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1. SANTRAUKA

Paulina Stockiinaité. Vaiky, kuriems diagnozuotas jgimtas ilgo QT intervalo sindromas,
klinikinés ir genetinés sasajos LSMUL KK Vaiky ligy klinikos 2019 — 2024 mety duomenimis.

Tyrimo tikslas. Isanalizuoti vaiky, kuriems diagnozuotas jgimtas ilgo QT intervalo sindromas,
genetiniy mutacijy ir klinikiniy fenotipy sasajas.

UZdaviniai. 1. [vertinti vaiky, kuriems diagnozuotas jgimtas ilgo QT intervalo sindromas,
nustatytas genetines mutacijas. 2. Jvertinti vaiky, kuriems diagnozuotas jgimtas ilgo QT intervalo
sindromas, klinikinius fenotipus. 3. I$siaiskinti vaiky, kuriems diagnozuotas jgimtas ilgo QT intervalo
sindromas, genetiniy mutacijy ir klinikiniy fenotipy sasajas.

Tyrimo dalyviai ir metodai. Tyrimo objektas — pacienty vaiky, kuriems diagnozuotas jgimtas
ilgo QT intervalo sindromas, medicininiai duomenys. Tyrimo metodas — retrospektyviné nuasmeninty
duomeny analizé.

I stebéjimo retrospektyvinj tyrimg buvo jtraukti 17 vaiky medicininiai duomenys, kuriems buvo
diagnozuotas ir genetiskai patvirtintas jgimtas ilgo QT intervalo sindromas.

Rezultatai. Daugumai pacienty (94,1 %) nustatytas IQTS1 genotipas, daZniausios mutacijos —
KCNQ1 ¢.477+1G>A ir KCNQ1 c.1265delA, o tik vienam pacientui — 1QTS2 su KCNH2 ¢.526C>T
mutacija. Dazniausiai rasti pakitimai klinikiniuose duomenyse: prailgéjes QTc bei EKG stebéti ryskis
plataus pagrindo teigiami T danteliai. Klinikiniy simptomy dazniausia iSraiska — sinkopé.

ISvados. Daugumai pacienty (94,1 %), nustacius IQTS1 genotipa, pastebéta, kad tam tikros



2. SUMMARY

Paulina Stoc¢kunaité. Clinical and Genetic Associations in Children Diagnosed wtih
Congenital Long QT Interval Syndrome, Based on Data from the Children’s Diseases Clinic of
Lithuanian University of Health Sciences, from 2019 to 2024.

Aim of the research. To analyze the relationship between genetic mutations and clinical
phenotypes in children diagnosed with congenital long QT syndrome (LQTYS).

Objectives. 1. To evaluate the genetic mutations identified in children diagnosed with
congenital long QT syndrome. 2. To assess the clinical phenotypes of children diagnosed with congenital
LQTS. 3. To determine the associations between genetic mutations and clinical phenotypes in children
diagnosed with congenital LQTS.

Research participants and methods. The object of the study was the medical data of pediatric
patients diagnosed with congenital long QT syndrome. The research method was a retrospective analysis
of anonymized data.

The retrospective observational study included medical data from 17 children with a genetically
confirmed diagnosis of congenital long QT syndrome.

Results. Most of the patients (94,1%) were found to have the LQTS1 genotype, with the most
common mutations being KCNQ1 ¢.477+1G>A and KCNQL1 c.1265delA. Only one patient had the
LQTS2 genotype associated with the KCNH2 ¢.526C>T mutation. The most frequent clinical findings
were prolonged QTc and prominent broad—based positive T waves on ECG. Syncope was the most
common clinical manifestation.

Conclusions. In the majority of patients (94,1%) with the LQTS1 genotype, certain mutations

were associated with more pronounced clinical symptoms and longer QT intervals.
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6. SANTRUMPOS

CRISPR (angl. ,,Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats®) — tai geny
redagavimo technologija, leidzianti tiksliai modifikuoti DNR sekas.

EKG - elektrokardiograma.

IKD — implantuojamasis kardioverteris defibriliatorius.

IQTS —ilgo QT intervalo sindromas.

QTc — koreguotas QT intervalas.

SSD - sirdies susitraukimy daznis.



7. SAVOKOS

De novo mutacijos — naujai atsirade genomo variantai, kurie nebuvo paveldéti i$ tévy.

Repoliarizacija — repoliarizacijos metu yra atidaromi létesni, jtampos reguliuojami kalio
kanalai, kurie ir lemia membranos potencialo neigiaméjima.

Sinkopé — nualpimas ar samonés netekimas, dél Sirdies ritmo sutrikimy [1].

Torsades de Pointes — polimorfiné skilveliné tachikardija, Sirdies ritmo sutrikimas, kuris gali

lemti staigy Sirdies sustojima.



8. IVADAS

Igimtas ilgo QT intervalo sindromas (IQTS) — paveldéta, kardiomiocituose esanciy jony kanaly
disfunkcija, kuri lemia sutrikusig repoliarizacija ir veikimo potencialo pailgéjima. Sis sindromas
siejamas su grésmingomis skilvelinémis aritmijomis, pavyzdziui, polimorfine skilveline tachikardija —
Torsades de Pointes [2-6]. IQTS simptomatika daZnai pasireiSkia smarkiu ir greitu Sirdies plakimu,
sinkope bei traukuliais, primenanciais traukulius, budingus epilepsijai, taciau ilgo QT intervalo
sindromas gali biti besimptomis ir vienintelis jo pasireiSkimas — staigus Sirdies sustojimas [2—4, 7-9].

Nors tiksliis statistiniai duomenys apie IQTS paplitimg Lietuvoje néra placiai publikuojami,
skirtingy autoriy duomenimis, IQTS daznis pasaulyje sudaro apie 1:2000 [3, 4, 10, 11]. Sio sindromo
diagnozé remiasi trimis pagrindiniais elementais: prailgéjusiu §irdies susitraukimy dazniui (SSD)
koreguotu QT intervalu (QTc), klinikiniais ir elektrokardiografiniais pozymiais, buidingais IQTS bei
patogeninio genetinio varianto nustatymu. QTc intervalas, laikomas pagrindiniu IQTS poZzymiu ir yra
svarbus aritmijy rizikos rodiklis [2, 4, 5, 12].

Genetinis komponentas yra labai reikSmingas 1QTS veiksnys, nes sindromg sukelia mutacijos
specifiniuose genuose, atsakinguose uz Sirdies jony kanaly funkcija, tokiuose kaip KCNQ1, KCNH2 ir
SCN5A [3, 10, 12, 13]. Sios mutacijos paveikia Sirdies elektrine veikla — veikimo potencialo trukme —
dél ko pailgéja QT intervalas, didinantis pavojingy aritmijy rizika [2, 4]. Genetinis jgimto ilgo QT
intervalo sindromo paveldimumas gali biiti autosominis dominantinis arba, retais atvejais, autosominis
recesyvinis, todél geny tyrimai yra biitini ne tik diagnozei nustatyti, bet ir siekiant apsaugoti kitus Seimos
narius nuo staigaus sirdies sustojimo, kurie gali biti rizikos grupéje [3, 5, 10, 12-14].

Ilgo QT intervalo sindromas yra viena pagrindiniy priezaséiy, sukelian¢iy staigia mirtj,
ypatingai jaunesniems nei 20 mety asmenims [2]. Siais laikais, spar¢iai tobuléjant visoms medicinos
sritims, ankstyva ligy diagnostika ir prevenciniy priemoniy taikymas yra sickiamyb¢, todél §iuo tyrimu

siekiama padéti suprasti ilgo QT intervalo sindromo klinikines ir genetines sgsajas vaikams.



9. DARBO TIKSLAS IR DARBO UZDAVINIAI

Darbo tikslas: Isanalizuoti vaiky, kuriems diagnozuotas jgimtas ilgo QT intervalo sindromas,

genetiniy mutacijy ir klinikiniy fenotipy s3sajas.

Darbo uzdaviniai:

1. Ivertinti vaiky, kuriems diagnozuotas igimtas ilgo QT intervalo sindromas, nustatytas
genetines mutacijas.

2. Jvertinti vaiky, kuriems diagnozuotas jgimtas ilgo QT intervalo sindromas, Kklinikinius
fenotipus.

3. ISsiaiskinti vaiky, kuriems diagnozuotas jgimtas ilgo QT intervalo sindromas, genetiniy

mutacijy ir klinikiniy fenotipy sgsajas.
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10. LITERATUROS APZVALGA

10.1. Ilgo QT intervalo sindromo apibrézimas ir etiologija

llgo QT intervalo sindromas — paveldimas pirminis aritmijos sindromas, pasireiskia 1 i§ 2000
sveiky gimusiy naujagimiy [3, 4, 10, 11]. Si Sirdies jony kanaly disfunkcija pasireiskia
elektrokardiogramoje (EKG) kaip pailgéjes koreguotas QT intervalas dél uzdelstos repoliarizacijos [2,
3]. QT intervalas matuojamas nuo Q bangos pradzios iki T bangos pabaigos ir atspindi laika, per kurj
vyksta Sirdies skilveliy repoliarizacija. Normali QT trukmé priklauso nuo Sirdies susitraukimy daznio
[2, 4, 6].

Sios ligos etiologija yra daugialypé ir gali biti tiek jgimta (genetiskai paveldéta), tiek jgyta.
Igimtas QTS dazniausiai susijgs su genetinémis mutacijomis, o jgytas IQTS siejamas su tam tikry
vaisty, tokiy kaip antibiotiky ar antiaritminiy vaisty, vartojimu ar elektrolity disbalansu [15, 16]. Igyta
sindromo forma gali iSsivystyti ir dél kity priezasCiy, pavyzdziui: dél nepakankamos mitybos ar
hipotireozés. Kartais genetiniai ir iSoriniai veiksniai veikia kartu, todél didéja IQTS rizika [2, 15-17].

Ilgo QT intervalo sindromas dazniausiai siejamas su genetiniais veiksniais, kurie paveikia kalio,
natrio ir kalcio jony kanalus Sirdies lastelése [7, 11, 18].

Si genetiné liga daZniausiai paveldima autosominiu dominantiniu bidu. Tai reiskia, kad
kiekvienas IQTS nesiojantis tévas turi 50 % tikimybe perduoti mutacija savo vaikui [2, 10]. Iki Siol yra
nustatytos kelios pagrindinés IQTS formos, priklausancios nuo specifinio geno mutacijos. Dazniausiai
pasitaikancios yra 1QTS1, 1QTS2 ir IQTS3, kurios yra susijusios su KCNQ1, KCNH2 ir SCN5A geny
mutacijomis [13, 19, 20]. Sios mutacijos lemia kalio ir natrio jony kanaly funkcijos sutrikimus, kurie
sutrikdo normaly Sirdies repoliarizacijos procesg [2-5, 13, 19-21]. Genetiniai tyrimai leidzia nustatyti

ligos pobiidj, paveldimumg ir individualig rizikg [10].

10.2. llgo QT sindromo klinika

IQTS gali sukelti jvairius klinikinius simptomus, tarp kuriy dazniausiai yra galvos svaigimas,
alpimas — sinkopé (ypac po intensyvios fizinés veiklos ar patirto emocinio streso), Sirdies plakimai.
Uzsitesus sinkopei gali pasireiksti traukuliai [22]. Esant IQTS, sinkope salygoja skilveliné tachikardija,
vadinama Torsades de Pointes, kuri, pereidama j skilveliy virpéjima, gali sukelti staigy Sirdies sustojima
[2, 10, 12]. Dél simptomy ir rizikos kintamumo IQTS klinikinés apraiskos yra gana jvairios. Kai kurie
pacientai gali gyventi be simptomy, o kiti gali patirti daznai pasikartojanc¢ius simptomus, priklausomai

nuo sindromo formos ir sukeliamy mutacijy [2].
11



10.3. llgo QT sindromo diagnostika

QTS diagnostika prasideda nuo kruopstaus Seimos istorijos ir klinikiniy simptomy vertinimo,
EKG tyrimy bei genetiniy tyrimy [2, 23]. Pagrindinis diagnostikos jrankis — EKG, kurioje stebimas QT
intervalo prailgéjimas. Sio sindromo diagnostikai vertinamas koreguotas QT intervalas (QTc), kuris

apskaiCiuojamas pagal Bazett formule (pav. 1).

| R-R‘ I

QT

QTc =
v R-R

pav. 1 QTc apskaiciavimas pagal Bazett formule
(https://www.researchgate.net/figure/Using-Bazetts-formula-to-calculate-the-QTc-from-the-QT-and-R-R-intervals_fig3_323523805)

Sio rodiklio apskai¢iavime naudojamas imatuotas SSD. QTc intervalas priklauso nuo QT,
kuris varijuoja priklausomai nuo SSD. Patologiniu QTc prailgéjimu praktikoje laikoma, kai QTc > 450
— 470 ms. Jei QTc virsija 500 ms riba, galima galvoti apie ilgo QT intervalo sindromg ir galimus Sirdies
ritmo sutrikimus [2, 3, 6]. Jtarus IQTS atlickami papildomi tyrimai: kriivio testai, Holterio
monitoravimas, kai kuriais atvejais — elektrofiziologiniai tyrimai [3]. Labai svarbu kruops¢iai surinkti i$
paciento, ar jo artimyjy, Seiming¢ kardiologing anamnez¢. Genetiniai tyrimai leidzia identifikuoti
specifines mutacijas, patvirtinancias ligos formg ir paveldimumo rizika [10, 24].

Vertinant EKG, svarbu atsizvelgti ir } T dantelio morfologija. Priklausomai nuo QT sindromo

genotipo skiriamos trys T dantelio konfigiiracijos (pav. 2).

LOT1 LOT2 LOT3

pav. 2 T dantelio konfigiracijos
(https://medschool.co/tests/ecg-disease-patterns/congenital-long-gt-syndrome)
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IQTSI genotipui budingas zenkliai iSreiksStas teigiamas T dantelis, kuriam biidingas platus
pagrindas. IQTS2 genotipui budingas nedidelis, daznai deformuotas dvifazis T dantelis, o 1QTS3
tipiSkas smailus T dantelis bei ST segmento prailgéjimas. T dantelio formos pakitimas, kuris turi tam
tikrg specifiSkumg priklausomai nuo sindromo genotipo, leidzia patikimiau jtarti jgimtg ilgo QT
intervalo sindromg [5, 6, 16]. Sindromo genetinio tipo nustatymas turi prakting reik§me, kadangi nuo to
priklauso klinikos, gydymo ir prognozés ypatumai [10].

Svarco kriterijus yra vienas svarbiausiy diagnostiniy jrankiy diagnozuojant ilgo QT intervalo
sindromg (pav. 3). Vertinama QTc intervalo trukmé, pagal amziy bei Sirdies susitraukimy daznj, ir T
dantelio morfologija. Taip pat, atsizvelgiama j klinikinius pozymius, tokius kaip sinkopé, Seiminé
anamnezé. Kuo daugiau kriterijy atitinka pacientas, tuo didesné IQTS tikimybé. Nors Svarco kriterijus
padeda nustatyti diagnozg, galutinés diagnozés pagrindimui, ligos rizikai apspresti labai svarbus ir
genetinis tyrimas [23, 24].

13



Electrocardiographic findings
(in absence of acquired causes)

QTc¢ duration 4 3
(calculated by Bazetl formula) = 480 msec R 7 ‘\:"“\\
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Clinical history
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Congenital deafness @ g 0.5

Family history
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immediate family members 0.5

pav. 3 Svarco kriterijus
(https://heart.bmj.com/content/108/5/332)



10.4. llgo QT sindromo gydymo ir stebésenos galimybés

IQTS gydymas priklauso nuo simptomy sunkumo ir individualios rizikos faktoriy [8, 20].
Pirmo pasirinkimo vaistai daznai yra beta blokatoriai, kurie mazina Sirdies reakcijg j fizinj kriivj ir stresa,
tokiu biidu sumazindami alpimo ir staigios mirties rizikg. Efektyviausi IQTS gydyme yra nadololis ir
propranololis, nes jie pasizymi stipresniu poveikiu Sirdies repoliarizacijos procesui [20]. Metoprololis
dazniausiai yra maziau veiksmingas IQTS1 pacientams, todél jo vartojimas Sioje grup¢je
nerekomenduojamas [14, 20, 25-27].

Kai kuriems pacientams, ypac¢ esantiems didelés rizikos grupéje (pvz.: anks¢iau buve Sirdies
sustojimai ar sunkios sinkopés, nepaisant beta blokatoriy vartojimo), gali buiti svarstoma implantuoti
kardioverterinj defibriliatoriy (IKD), taciau tam reikalingas detalus visy galimy rizikos veiksniy ir
komplikacijy jvertinimas [8, 26, 28, 29]. Galimos IKD indikacijos: anamnezéje buves staigus Sirdies
reikSmingas pailgéjimas (>500 ms) bei Seiminé anamnezé, rodanti didele rizikag grésmingiems skilveliy
ritmo sutrikimams ir staigiai mirciai [25, 26, 29].

Stebésena apima reguliary EKG monitoringg ir genetinés konsultacijos teikima Seimos nariams

[2, 25].

10.5. Sportasir IQTS

Fizinis aktyvumas, ypac intensyvus sportas, gali biiti rizikos veiksnys pacientams, Su nustatytu
1gimtu IQTS, nes padidéjes simpatinés nervy sistemos aktyvumas gali iSprovokuoti jau anks¢iau minétas
gyvybei pavojingas aritmijas. Kai kuriy IQTS potipiy atvejais, ypac¢ 1QTS1, aritmijos daZznai pasireiskia
fizinio krivio, ypa¢ plaukimo, metu [22]. Dél Sios priezasties pacientams su IQTS ne retai
rekomenduojama apriboti intensyvig sporting veikla, o kai kuriais atvejais ji visiSkai draudziama, bet vis
délto individualus rizikos vertinimas, genotipo analizé ir gydymo efektyvumas iSlieka esminiai
veiksniai, apsprendziantys tolimesn¢ paciento gyvenimo biudo korekcija [30]. Medicininéms

technologijoms sparCiai Zengiant j priekj, naujausi tyrimai rodo, kad tinkamai gydomi ir specialisty

profesionaliai sportuojantiems atletams, su diagnozuotu IQTS, gali buti leidziama testi aktyvy sporta bei

toliau dalyvauti varzybose, jeigu jy apskaiciuotas QTc poilsio metu yra mazesnis nei 460 ms, jeigu atletai

v —

supazindinti su ligos pasunkéjimo prevencija [31].
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10.6. 1QTS atvejy klinikinés ir genetinés analizés pavyzdziai

Klinikiniai ir genetiniai IQTS tyrimai supaZindina specialistus su naujausiais duomenimis apie
sindromo paveldimuma, simptomy daugialypiSkumg ir atsaka j gydyma. Pavyzdziui, atliktos genetinés
analizés gali parodyti, kaip specifinés mutacijos sgveikauja su aplinkos veiksniais, jskaitant ir
medicininius preparatus, kurie gali sukelti arba pabloginti simptomus. Atvejy analizés leidzia
identifikuoti individualius skirtumus tarp skirtingy 1QTS tipy, pavyzdziui, IQTS1 dazniausiai sukelia
simptomus fizinio aktyvumo metu, tuo tarpu 1QTS2 — streso metu ar netikétai sukilus garsui, 0 IQTS3
budingi irdies ritmo sutrikimai ramybés biisenoje, daZniausiai miegant. Sie, $iuo metu Zzinomi, fenotipai
yra svarbis klinikingje praktikoje, nes padeda prognozuoti pacienty biikle ir pritaikyti atitinkama
gydyma [10, 12, 32].

10.7. Naujovés ir tyrimy kryptys

Siuolaikiniai IQTS tyrimai orientuoti j genominius metodus, kurie gali padéti tiksliau
diagnozuoti, prognozuoti ir pritaikyti individualy gydyma konkre¢iam pacientui. Naujausios tyrimy
kryptys apima CRISPR ir kitus geny redagavimo metodus, kurie ateityje galimai leis koreguoti
paveldimas mutacijas [3]. Kita inovatyvi sritis — dirbtinio intelekto naudojimas EKG duomeny analizei,
siekiant greiGiau ir tiksliau identifikuoti rizikos grupes. Sie tyrimai atveria naujas galimybes
veiksmingesniam IQTS valdymui, kas ypac aktualu pacientams, turintiems didelg staigios mirties rizika
[33].
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11. TYRIMO METODIKA

11.1. Tyrimo planavimas

1. 2024 m. balandzio 16 d. tyrimui atlikti gautas LSMU Bioetikos centro leidimas (zr. Priedas
Nr. 1).

2. 2024 m. geguzés 7 d. gautas leidimas atlikti mokslo tiriamajj darbg Kauno klinikose (Zr.
Priedas Nr. 2 5
3. 2024 m. geguzés 10 d. — 2025 m. kovo 31 d. buvo vykdytas retrospektyvinis tyrimas. Siuo

laikotarpiu buvo rinkti nuasmeninti pacienty, kuriems diagnozuotas jgimto ilgo QT intervalo sindromas,
medicininiai duomenys, prieinami registruose, ligy istorijose, archyviniuose dokumentuose ir ligoninés

informacinéje sistemoje — LIS.

11.2. Tyrimo objektas

Pacienty vaiky, kuriems diagnozuotas jgimtas IQTS, nuasmeninti sveikatos duomenys,
prieinami registruose, ligy istorijose, archyviniuose dokumentuose ir ligoninés informacinéje sistemoje

—LIS.

11.3. Tiriamyjy atranka

Pirmajame tyrimo etape i$ pacienty registro buvo atrinkti 54 pacientai, su IQTS diagnoze.
Antrojo etapo metu buvo tikrinama, ar pacientams yra atliktas genetinis tyrimas, kuris patvirtinty IQTS
diagnoze. Sio etapo metu nustatyta, kad 20 pacienty genetinis tyrimas atliktas nebuvo, 17 pacienty
genetinis tyrimas buvo atliktas, ta¢iau mutacijos, lemiancios IQTS, nerastos, o kitiems 17 pacienty
genetinis tyrimas buvo atliktas ir mutacija, lemianti IQTS, buvo nustatyta. Galiausiai, tre¢iojo etapo
metu j tyrimg buvo jtraukti 17 pacienty, kuriems buvo genetiskai patvirtintas jgimtas 1QTS, duomenys
ir iSnagrinétos pacienty ligos istorijos.

Itraukimo j imtj kriterijai: pacientai, kuriems diagnozuotas ir genetiskai patvirtintas jgimtas
IQTS. Neijtraukimo j imtj kriterijai: preliminari, bet nepatvirtinta diagnozé.

Tyrimo metu buvo vertinami nuasmeninti pacienty sveikatos duomenys, prieinami registruose,
ligy istorijose, archyviniuose dokumentuose ir ligoninés informacinéje sistemoje — LIS, tokiu biidu buvo

iSvengta galimo asmens teisiy ar orumo pazeidimo.
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11.4. Tyrimo metodai

Retrospektyviné nuasmeninty sveikatos dokumenty analiz¢.

11.5. Duomeny analizés metodai

Duomenys buvo analizuoti naudojant statistinés duomeny analizés ,,SPSS 30.0.0.0“ ir
Microsoft 365® kompiuterines programas. Duomeny analizé buvo vykdyta skirstant surinktus duomenis
pagal atskirus uzdavinius. Kokybiniai kintamyjy rezultatai pateikti absoliu¢iu skai¢iumi (n) bei
procentiniu dazniu (%). Dviejy nepriklausomy im¢iy ranginiy kintamyjy skirstiniams palyginti taikytas
Mann-Whitney kriterijus (kai reik§mingumo lygmuo p < 0,05, pozymiy skirtumas tiriamyjy grupése
laikytas statistiSkai reik§mingu). Kokybiniy kintamyjy rySiams vertinti naudoti Pearsono Chi—kvadrato

(y?) ir z kriterijai (p < 0,05 laikyta reikSminga). Rezultatai pateikiami diagramose ir lentelése.
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12. REZULTATAI IR JU APTARIMAS

12.1. Pacienty charakteristikos

Tyrime, siekiant iSanalizuoti vaiky, kuriems diagnozuotas jgimtas ilgo QT intervalo sindromas,
genetiniy mutacijy ir klinikiniy fenotipy sasajas, i§ viso buvo surinkta 17 pacienty sveikatos duomenys.
Pacienty amzius svyravo nuo 2 iki 17 mety (vidutinis amzius — 9,3 metai). Lyties pasiskirstymas rodo,
kad tyrime beveik du trec¢dalius visy pacienty sudaré moteriskos lyties pacienc¢iy duomenys (64,7 %, n
= 11), mazesng dalj, t. y. apie vieng trecdalj tirty pacienty duomeny, sudaré vyriskoji lytis (35,3 %, n =
6) (pav. 4).

Berniukai
35%

Mergaités
65%

pav. 4 Pacienty lyties pasiskirstymas

Svarbiausias pacienty duomeny jtraukimo kriterijus tyrimui buvo atliktas genetinis tyrimas,
patvirtinantis jgimtg ilgo QT intervalo sindromg. Dauguma pacienty tur¢jo IQTS1 genotipa (94,1 %, n
= 16), tuo tarpu tik vienam pacientui buvo rastas 1QTS2 genotipas (5,9 %, n = 1) (pav. 5).

Pagrindinés IQTS1 genotipe nustatytos mutacijos buvo KCNQ1 c.477+1G>A (n = 7) ir
KCNQ1 c.1265delA (n = 6), kitos mutacijos buvo pavieniai atvejai.

Vienam pacientui buvo patvirtintas IQTS2 genotipas, kuris buvo susijgs su KCNH2
€.526C>T(p.Argl76Trp) mutacija.
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pav. 5 Genotipo pasiskirstymas tarp pacienty

Masy atlikto tyrimo rezultatai skiriasi nuo kitose mokslinése studijose apraSyty genotipy
pasiskirstymo tendencijy. Remiantis tarptautiniais duomenimis, IQTS1 genotipas paprastai sudaro apie
30-35 %, 1QTS2 — apie 25-30 %, o 1QTS3 — apie 7-10 % visy jgimto IQTS atvejy, likusi dalis tenka
retesniems genotipams (IQTS4-1QTS13). Sie duomenys rodo, kad tyrimo imtyje IQTS1 genotipo daznis
yra didesnis nei jprastai apraSoma literatiiroje. Viena priezaséiy, Kuri galéjo lemti tokj neatitikimg — maza
tiriamyjy imtis [34, 35].

Vertinant dazniausiai nustatytas mutacijas IQTS1 genotipe, daugiausia atvejy buvo susije su
KCNQ1 geno mutacijomis: ¢.477+1G>A (n = 7) ir c.1265delA (n = 6). Abi Sios mutacijos yra
patvirtintos kaip patogeninés, lemiancios IQTS atsiradima [3, 10]. KCNQL1 ¢.477+1G>A mutacija veikia
RNR dalijimosi procesa, kuri sukelia baltymo funkcijos praradimg. KCNQI1 c¢.1265delA mutacija
sukelia rémelio poslinkj, dél kurio pakinta baltymo struktiira. Nors §ios mutacijos néra tarp pasaulyje
dazniausiai aptinkamy KCNQI geno varianty, jy pasikartojimas tyrimo imtyje leidZia daryti prielaida
apie galimus lokalizuotus genetinius klasterius ar Seiminius atvejus, kurie galéjo turéti jtakos rezultatams

3, 12, 13, 35].

12.2. QTc intervalo trukmé ir klinikiniai rodikliai

Vidutinis QTc intervalas buvo 4655 ms (min. 434 ms, max. 527 ms). QTc intervalo
simptomais, tokiais kaip sinkopé (p < 0,05).
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pav. 6 QTc intervalo pasiskirstymas

Kaip ir daugelyje kity tyrimy, $io tyrimo duomenys patvirtina rysj tarp ilgesnio QTc intervalo
ir klinikiniy simptomy, tokiy kaip sinkopé [14, 24, 28].

Goldenberg ir kity bendraautoriy atliktas tyrimas parodé, kad pacientai, kuriy QTc > 500 ms,
turéjo zymiai didesne gyvybei pavojingy aritmijy rizikg nei tie, kuriy QTc buvo trumpesnis [36]. Be to,
Schwartz ir kt. savo vykdytame tyrime pastebéjo, kad simptominiy pacienty vidutinis QTc intervalas
buvo reik§mingai ilgesnis nei asimptominiy — atitinkamai 490 ms ir 460 ms [35]. Tai teigiamai koreliuoja
su miisy tyrime stebéta tendencija, kad ilgesnis QTc intervalas dazniau buvo susijgs su klinikiniais
simptomais, ypac sinkope.

Nors QTc trukme yra svarbus rizikos veiksnys, pabréZiama, kad ne vien trukmé, bet ir genotipas
bei konkretiis iSoriniai veiksniai, tokie kaip stresas, fizinis kriivis ar miegas, lemia aritmijy pasireiskima.
Dél Sios priezasties net ir vidutinio ilgio QTc (450-480 ms) turintys pacientai su didelés rizikos
genotipais gali buti simptominiai [37]. Tai taip pat patvirtina biitinybe kiekvieng pacientg vertinti
individualiai, atsizvelgiant j Klinikiniy ir genetiniy tyrimy duomenis.

12.3. Vaiky dél ilgo QT sindromo gydymas tiriamuoju laikotarpiu

Beveik pusé pacienty (47,1 %, n = 8), turinCiy ilgesnj QTc intervalg, buvo gydomi beta
blokatoriais (pav. 7).
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Nors gydymas beta blokatoriais, nustacius IQTS, yra pirmo pasirinkimo [37, 38]. Vis délto, vis
tiek islieka jvairiy priezas¢iy, kodél pacientai $iy vaisty nevartoja. Pavyzdziui, jeigu paciento QTc buvo
Siek tiek pailgéjes, t. y. daugiau nei 440 ms, bet maziau nei 480 ms ir atvejis buvo asimptominis, tai
gydytojas galéjo pasirinkti konservatyvia stebéjimo taktika, neskiriant medikamenty, ypac esant IQTS1
genotipui, kuriame rizika Siek tiek mazesné nei IQTS2 ar IQTS3 [39]. Taip pat, yra ir tam tikry
kontraindikacijy beta blokatoriy skyrimui, tokiy kaip sunkus bronchinés astmos priepuolis, bradikardija
ar hipotenzija. Sias galimas kontraindikacijas vertina gydantis gydytojas ir priima sprendima dél vaisty
vartojimo [37]. Be to, vaisty vartojimui, dél tam tikry jsitikinimy, gali prieStarauti vaiko tévai ar globéjai
— tokie atvejai reikalauja iSsamios konsultacijos su Seima ir ilgalaikés paciento stebésenos. PriezasCiy
vaisto nevartojimui gali buti daugybé, taciau kiekvienas atvejis yra individualus ir galutinis sprendimas
turéty buti priimtas remiantis gydytojo specialisto rekomendacijomis.

Né vienam | tyrimg jtrauktam pacientui nebuvo implantuotas IKD, o S$irdies sustojimas
anamnezéje taip pat nebuvo registruotas. Sis faktas rodo, kad imtyje nebuvo aukstos rizikos pacienty,
kuriems IKD implantacija biity rekomenduotina. Remiantis Europos kardiology draugijos 2022 mety
gairémis, IKD svarstomas pacientams, kurie jau yra patyre¢ Sirdies sustojima arba kuriems nepavyksta
kontroliuoti simptomy su beta blokatoriais ir/ar esant labai ilgam QTc intervalui (>550 ms), ypa¢ esant
paveldimam IQTS3 [40]. Kadangi né vienas tiriamasis neturé¢jo Sirdies sustojimo anamnezéje ar labai

ilgo QTc, IKD neskyrimas yra pagrjstas.
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12.4. Genotipo ir fenotipo sasajos

Dauguma tirty pacienty turéjo IQTS1 genotipa (94,1 %, n = 16), dazniausiai susijusj su KCNQ1
c.477+1G>A ir KCNQI1 c.1265delA mutacijomis. Atliekant QTc intervalo trukmés palyginimg tarp
pacienty su skirtingomis mutacijomis, reik§Smingy skirtumy nepastebéta (p > 0,05), taciau pacientai su
c.1265del A mutacija dazniau turéjo ilgesnj QTc (M(QTc) = 462 ms) nei su c.477+1G>A (m(QTc) = 448
ms).

Fenotipiskai visi pacientai, i$skyrus vieng (94,1 %, n = 16), EKG tyrimuose turéjo T dantelio
morfologija, budingg IQTS1 genotipui — plataus pagrindo, Zenkliai iSreikstg teigiama T dantel;.
Literatiiroje taip pat teigiama, kad IQTS1, ypac susijes su KCNQI1 genu, daznai pasireiskia plataus T
dantelio morfologija, o tai atitinka ir Siame tyrime nagrinéty pacienty EKG rezultatus [29]. Tik vienam
pacientui (5,9 % tiriamyjy) su IQTS2 genotipu EKG buvo pastebétas nedidelis, dvifazis T dantelis, kuris
taip pat atitiko genotipui biidingg morfologija [5, 6].

Sio tyrimo metu visiems pacientam buvo stebétas tik vienas klinikinis simptomas biidingas ilgo
QT intervalo sindromui — sinkopé. 17,6 % (n = 3) pacienty buvo patyre sinkopg, o0 82,4 % (n = 14) jy

§io simptomo neturéjo (pav. 8).

Su sinkope
18%

Be sinkopés
82%

pav. 8 Sinkopés pasireiSkimas
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12.5. Tiriamyjy Seiminé anamnezé ir paveldimumas

Teigiama Seimos anamnez¢ (bent vienas Seimos narys turéjo patvirtintg IQTS arba staigy Sirdies
sustojimg) buvo uzfiksuota 35,3 % (n = 6) pacienty. Nors statistiSkai reikSmingo rysio tarp Seimings
anamnezés ir QTc trukmés nenustatyta (p > 0,05), pastebéta, kad pacientai su teigiama Seimine
anamneze dazniau vartojo beta blokatorius ir buvo detaliau tiriami dél galimy paveldimy mutacijy. Si
sgsaja atitinka uzsienio mokslinés literattiros duomenis, kuriuose teigiama, kad Seimos istorija yra vienas
svarbiausiy rizikos veiksniy paveldimoms aritmijoms diagnozuoti ir valdyti [10, 24].

Paveldimumo analizé parodé, kad dauguma atvejy buvo heterozigotiniai paveldéjimai, 0 de
novo mutacijos nenustatytos. Misy atlikto tyrimo duomenys patvirtina nagrinétoje mokslinéje
literatiiroje pateiktus teiginius, kad IQTS dazniausiai paveldimas autosominiu dominantiniu btidu [13,
20, 22]. Nepaisant to, dél ne visuomet atlikto Seimos nariy genetinio tyrimo jy buvimas negali buti

visiS$kai atmestas.

12.6. QTec trukmés ir klinikiniy simptomuy skirtumai tarp sportavusiyjy ir nesportavusiyjuy

Analizuojant QTc trukmés pasiskirstyma tarp pacienty, kurie sportavo iki diagnozés, ir ty, kurie
nesportavo, pastebéta tendencija, kad sportave pacientai turéjo Siek tiek ilgesnj QTc (sportavusiy QTc
m(QTc) = 466,5 ms, nesportavusiy QTc m(QTc) = 463 ms). Nors statistiSkai reik§mingas skirtumas
nebuvo nustatytas (p > 0,05), rezultatai rodo, jog fizinis aktyvumas, ypa¢ prie§ diagnoze, galéjo buti
susijes su didesne rizika, ypac pacientams, turintiems paveldimg mutacija.

Tyrimo duomenimis, iki IQTS diagnozés sportavo 23,5 % (n = 4) pacienty. Né vienam i§ jy
nebuvo pasireiSkusi sinkopé ar kiti ryskiis simptomai, taciau 3 i§ 4 sportavusiy pacienty turéjo QTc
intervalg virSijantj 470 ms, o tai rodo padidintg rizikg IQTS pasireiSkimui — sinkopei, staigiam Sirdies
sustojimui dél grésmingy skilveliy Sirdies ritmo sutrikimy.

Pagal naujausias 2025 mety klinikines gaires, didelis fizinis aktyvumas pacientams su
diagnozuotu IQTS ne visada privalo biiti ribojamas, taciau tokiu atveju sportininkus turi nuolat stebéti
specialistai, kurie yra jverting individualig tokio paciento rizika testi fizine veiklg bei supazinding jj ir jo
Seimos narius su informacija apie staigaus Sirdies sustojimo prevencijos priemones. Sios ligos atveju
ankstyva diagnoz¢ ir veiklos koregavimas, jeigu tai yra biitina, yra svarbiis siekiant iSvengti gyvybei

pavojingy bikliy [31].
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13. ISVADOS

1. Jvertinus surinktus duomenis, 94,1 % pacienty buvo nustatytas 1QTS1 genotipas, 0
dazniausios mutacijos buvo KCNQ1 c.477+1G>A ir KCNQ1 c.1265delA. Tik vienam pacientui buvo
rastas IQTS2 genotipas, susijes su KCNH2 ¢.526C>T(p.Argl76Trp) mutacija.

2. Vertinant vaiky, kuriems diagnozuotas jgimto ilgo QT intervalo sindromas, klinikinius
fenotipus buvo rasta, kad QTc trukmé daugeliui atvejy vir$ija 440 ms, QT intervalas svyravo nuo 320
iki 420 ms, vidutinis Sirdies susitraukimy daznis 77 k/min., 94,1 % pacienty EKG tyrime vyravo plataus

3. Tyrimo metu siekta nustatyti genetiniy mutacijy ir klinikiniy fenotipy sasajas. Pastebéta,
kad IQTS1 genotipui budinga KCNQ1 ¢.477+1G>A mutacija daznai pasireiské lengvesniu fenotipu, be
Torsades de Pointes, sinkopiy ar kity sunkiy epizody, o rémelio poslinkio tipo mutacijos (pavyzdziui,

c.1265delA) dazniau buvo susijusios su ilgesniu QT bei sinkopémis.
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14. PRAKTINES REKOMENDACIJOS

1. Jeigu patvirtintas IQTS Seimos nariui, rekomenduojame atlikti genetinius tyrimus ir
kitiems Seimos nariams.

2. Diagnozavus IQTS sportuojanc¢iam vaikui, rekomenduojame aptarti tolesnes jo galimybes
sportuoti, dalyvauti varzybose bei suteikti informacijos dél saugumo ir staigaus Sirdies sustojimo
prevencijos priemoniy.

3. Jeigu Seimoje jauno amziaus asmenims buvo jvykusi staigi mirtis ir/arba jeigu pacientui
jvyko sinkopé, pagal klinikinius simptomus nebiidinga ortostatinei — vazovagalinei sinkopei, visiems
vaikams, nepriklausomai nuo amziaus, rekomenduojame atlikti EKG tyrima bei jvertinti QT ir QTc
intervalg. Esant $io intervalo prailgéjimui — taip pat rekomenduojame atlikti i§samius genetinius tyrimus

dél geny, lemianciy QT ir QTc prailgéjima, mutacijy.
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16. PRIEDAI

Priedas Nr. 1

af)
b, S

L

LIETUVOS SVEIKATOS MOKSLU UNIVERSITETO
BIOETIKOS CENTRAS

Medicinos akademija (MA) Nr. 2024-BEC2-495
Vientisyjy studijy programa - Medicina

5 k. studenté: Paulina Stockiinaité

Darbo vadovas: Docentas Rima Sileikiené

Vaiky ligy klinika

DEL PRITARIMO TYRIMUI

LSMU Bioetikos centras, jvertings pateiktus dokumentus, moksliniam-tiriamajam darbui
tema ,,Vaiky, kuriems diagnozuotas ilgo QT intervalo sindromas, klinikinés ir genetinés sasajos

LSMUL KK Vaiky ligy klinikos 2019 — 2024 mety duomenimis.* PRITARTA .

dr. Eimantas Peicius 2024-04-16 12:24:33

* Pastaba: §is pritarimas neatleidzia tiriamgjj mokslinj darbq vvkdanciy asmeny nuo prievolés laikytis Bendrojo duomeny apsaugos reglamento
ir nuo komybés gauti nacionalinio arba regic bioetikos komiteto leidimg, jei toks leidimas biitinas pagal LR Biomedicininiy
tyrimy etikos jstatyme numatytus reikalavimus.
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Priedas Nr. 2

Dél MTD vykdymo Kauno klinikose_Paulina Stockunaité Nr.: SPBT-60

Nr Pareigy Vardas ir Pavardé Data Komentarai Rezultatas
pavadinimas
1. |Vyresn. specialisté |Vaida 2024-04-30 Darbo vadové vaiky ligy gydytoja doc. Rima Vizavo
Cekanavigiené 10:33:45 Sileikiené dirba LSMUL KK Vaikuy ligy klinikoje.
2. |l vaiky ligy Rima Sileikiené 2024-05-06 Leisti vykdyti MTD. Vizavo
sk.vad.gyd.vaiky 09:10:05
kardiologas
3. |Klinikos vadovas |Rimantas Kévalas 2024-05-06 - Vizavo
vaiky 14:07:23
intensyviosios
terap. gyd.
4. |Vadove Zemyna 2024-05-06 |- Vizavo
MilaSauskiené 14:11:20
5. |Vykdomojo Teodora Izabelé 2024-05-07 keiCiamas vizuotojas Nutrauké
sekretoriato Viskonté 09:12:48
vadoveé
6. |Direktoré Gintaré 2024-05-07 - Vizavo
ekonomikai ir Bagdonaité 10:04:28
infrastruktdrai
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