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Uvod: TurnerGv syndrom (TS) je spojen s fadou jasné definovanych kardiovaskularnich rizik v podobé vroze-
nych srdecnich vad a ziskanych kardiovaskularnich onemocnéni. Nejednotné jsou udaje o arytmogennim po-
tencidlu u nositelek TS, predevsim ve vyskytu malignich komorovych arytmii na podkladé dlouhého intervalu
QT. Cilem této prace bylo zhodnoceni vyskytu abnormalit EKG u pacientek s timto syndromem.
Metodika: Do studie bylo zafazeno 61 divek a Zen s TS, u kterych bylo provedeno kompletni kardiologické
vysetfeni véetné EKG a holterovské monitorace EKG. Na 12svodovém EKG byla hodnocena délka intervalu
PR a QT, pfi holterovské monitoraci EKG prdmérna tepova frekvence (TF) vcetné z-score, pfitomnost sifové/
komorové extrasystolie a jinych arytmii. Interval QT byl korigovan dle Bazetta a Hodgese a tyto hodnoty byly
porovnany. Analyzovéna byla zavislost parametr( na jednotlivych karyotypech.
Vysledky: Median intervalu PR byl 120 ms (pramér 118,4 ms), kratky interval PR byl identifikovan u 13 %
(8/61), zadna z pacientek neméla delta vinu jako obraz preexcitace komor. Absolutni hodnota QT byla v me-
dianu 340 ms (primér 336 ms). Interval QTc prodlouzeny nad 440 ms mélo 5 % (3/61) pacientek pfi uziti
korekce dle Bazetta a 3 % (2/61) pii korekci dle Hodgese. Hodnota QTc dle Bazetta se vyznamné lisila od QTc
dle Hodgese (median 410 ms, primér 405 ms vs. median 390 ms, primér 390 ms; p < 0,001). Z holterovské
monitorace byla TF za 24 hodin v medianu 92/min (prdmér 93,3/min). TF nad +2 z-score se potvrdila u 6,5 %
(4/61) pripadl. U 48 % (29/61) pacientek byla zachycena siriova a u 25 % (15/61) komorova extrasystolie,
cetnéjsi vyskyt byl u monosomie 45,X na rozdil od ostatnich skupin karyotyp(. Zavazné arytmie nebyly iden-
tifikovany.
Zavér: EKG zmény jsou u nositelek TS srovnatelné cetné jako v obecné populaci a jsou klinicky nevyznamné.
Riziko malignich arytmii nebylo v této studii prokdzano. Pro hodnoceni intervalu QTc u pacientek s TS je
pravdépodobné vhodnéjsi metoda dle Hodgese nez bézné pouZzivana Bazettova formule.

© 2023, CKS.

ABSTRACT

Introduction: Turner syndrome (TS) is associated with a range of distinct cardiovascular risks such as conge-
nital heart disease and acquired cardiovascular disease. Data on arrhythmogenic potential in TS carriers are
inconsistent, especially regarding the occurrence of malignant ventricular arrhythmias due to long QT inter-
val. The aim of this study was to evaluate the prevalence of ECG abnormalities in patients with TS.
Methods: 61 girls and women with TS syndrome were included in the study and underwent a cardiac exa-
mination including ECG and 24-hour ECG Holter monitoring. The 12-lead ECG was used to assess the length
of PR and QT interval, the mean heart rate (HR) including z-score, presence of atrial/ventricular premature
beats and other arrhythmias. QT interval was corrected according to Bazett and Hodges formulas, and both
values were statistically compared. The relationship of parameters to individual karyotypes was analyzed.
Results: Median PR interval was 120 ms (mean 118.4 ms), short PR interval was identified in 13% (8/61),
none of the patients had delta wave as a manifestation of ventricular pre-excitation. Median of absolute
QT values was 340 ms (mean 336 ms). QTc interval prolonged above 440 ms was observed in 5% (3/61) of
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patients using Bazett, and 3% (2/61) using Hodges formula. The QTc value according to Bazett significantly
differed from the QTc according to Hodges (median 410 ms, mean 405 ms vs. median 390 ms, mean 390 ms;
p <0.001). Regarding Holter monitoring, the median 24-hour HR was 92/min (mean 93.3/min). HR above +2
z-score was confirmed in 6.5% (4/61) of cases. Atrial and ventricular premature beats were detected in 48%
(29/61) and 25% (15/61) of patients, respectively, with the highest frequency in monosomy 45.X. No clinically
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relevant arrhythmias were identified.

Conclusions: ECG changes in TS individuals are as frequent as in the general population and are clinically
insignificant. The increased risk of malignant arrhythmias was not demonstrated in this study. The Hodges
formula seems to be more appropriate than the widely used Bazett formula for the evaluation of the QTc

Uvod

Turnerdv syndrom (TS) se fadi mezi nejcastéjsi chro-
mosomalni abnormality. Jde o numerickou chromoso-
malni aberaci a pravdépodobné jedinou monosomii
s dlouhodobym prezivanim postizenych jedincd. Posti-
huje pouze Zeny, vyskytuje se az u 3 % plodl Zenského
pohlavi, postnatalné s ¢etnosti 25-50 pfipadd na 100 000
Zivé narozenych divek rocné."? Z hlediska cytogeneti-
ky jde nejcastéji o monosomii chromosomu X (karyo-
typ 45,X). Tato plnd monosomie se vyskytuje pfiblizné
u 50 % pripadd, u ostatnich pfipadld jde o chromosomal-
ni mozaiky, strukturdlni aberace typu izochromosomu,
kruhového nebo idiocentrického chromosomu, delece
kratkych nebo dlouhych ramének chromosomu X. Exis-
tuji i varianty mozaiky s pfitomnosti chromosomu Y.
Diagnostika je mozna jiz prenatalné dle ultrazvukovych
znamek, provedenim QF-PCR a karyotypizaci. V postna-
tdlnim obdobi je zlatym standardem provedeni karyoty-
pu, v indikovanych pfipadech s doplnénim fluorescent in
situ hybridizace.>*

TS je v soucasnosti dobre prostudovan, jeho fenotypo-
vé a organové projevy jsou znamé. Patii mezi né: lymf-
edémy dorza rukou a nohou u novorozencu, nizky vzrust
a skeletalni abnormality, Stitovity hrudnik, kozni duplika-
tury podél krku, gonaddlni dysgeneze, abnormality kar-
diovaskularniho systému, anomalie ledvin, autoimunitni
a neurokognitivni poruchy.®

Kardiovaskuldrni onemocnéni jsou u nositelek TS vy-
znamnou problematikou a jsou pravdépodobnou pfi-
¢inou jejich vy38i umrtnosti ve srovnani se zdravou po-
pulaci.®’ Lze je rozdélit na vrozené srdec¢ni vady (VSV)
(nejcastéji bikuspidalni aortalni chloper [BAV] a koark-
tace aorty [COA]) a ziskana kardiovaskularni onemoc-
néni (arteridIni hypertenze, dilatace a disekce ascen-
dentni aorty). Kromé téchto dvou skupin onemocnéni,
ktera vyznamné zvysuji mortalitu a morbiditu pacien-
tek, existuji prace dokladajici moznou spojitost TS také
s abnormalitami EKG, které by mély byt u divek s TS ve
srovndni s obecnou populaci az dvakrat ¢astéjsi.®® Spek-
trum popsanych abnormalit EKG u TS saha od klinicky
nevyznamnych zmén az po zdvazné nélezy, jako je pro-
dlouZeni intervalu QTc, ktery ohroZuje pacientky rozvo-
jem maligni arytmie typu torsades de pointes a nahlym
srde¢nim Umrtim.? Zasadni otazky, zda je TS asociovan
se zvySenym rizikem Zivot ohroZzujicich poruch srde¢niho
rytmu, nejsou dosud jasné zodpovézeny.

Cilem této prace je zhodnoceni vyskytu benignich i za-
vaznych abnormalit EKG v souboru pacientek s TS na kli-
dovém EKG a 24hodinovém holterovském monitorovani
EKG.

Material a metodika

Pacienti

Do studie byly zafazeny pacientky s geneticky potvrze-
nou diagndzou TS, které jsou dispenzarizovany na Dét-
ské klinice LF Univerzity Palackého a FN Olomouc a na
Klinice détského lékaFstvi FN Ostrava a Ostravské uni-
verzity. U kazdé pacientky bylo provedeno kompletni
kardiologické vysetfeni vcetné klidového 12svodového
EKG, holterovského monitorovani EKG, echokardiogra-
fického vysetfeni. Magneticka rezonance srdce a velkych
cév (MR) byla provedena u pacientek, které byly schop-
né podstoupit vysetfeni bez nutnosti celkové anestezie.
U kazdé pacientky byl stanoven vék v dobé kardiologické-
ho vysetreni, karyotyp, pfitomnost VSV na zakladé echo-
kardiografického vysetfeni a/nebo MR srdce. Karyotyp byl
u vsech pacientek presetfen v dobé studie, vsechny ka-
ryotypy jsou nedavné. Karyotypizace byla provadéna v je-
diné laboratofi, na Klinice lékafské genetiky Univerzity
Palackého a FN Olomouc standardni metodikou, vysledky
karyotypizace byly interpretovany v souladu se standardy
International System for Human Cytogenetic Nomencla-
ture 2016.

EKG

12svodové EKG bylo zaznamenano rychlosti 50 mm/s,
s amplitudou 10 mm/mV na pfistroji BTL 08-LT. Hodnoce-
na byla manudlné délka intervalu PR, za hrani¢ni hodno-
ty bylo stanoveno rozmezi od 90 do 170 ms u divek s TS
a u zen nad 16 let véku rozmezi od 120 do 200 ms.?

Interval QT byl méfen manualné v hrudnim svodu V,
a v koncetinovém svodu Il. Ke korekci byla pouzita Ba-
zettova formule (QTc = QT / RR) a zaroveri i korekce dle
Hodgese (QTc = QT + 1,75 [tepova frekvence — 60]), kterd
eliminuje vliv vyssi tepové frekvence.

Hodnota QTc > 450 ms byla stanovena za prodlouze-
nou u divek do 16. roku véku, pro Zeny byla stanovena
jako prodlouzena hodnota 460 ms.® Vzhledem k tomu,
Ze nékteré drivéjsi studie hodnotily QTc jako prodlou-
Zeny pfi hodnoté nad 440 ms, byla rovnéz zhodnocena
prevalence intervalt QTc nad tuto hranici.® Jako kratké
QTc byla definovdna hodnota < 340 ms u divek i Zen
s TS.

Holterovské monitorovani EKG

Pfi 24hodinovém holterovském monitorovani EKG (BTL
CardioPoint-Holter H60) byla hodnocena priimérna TF za
24 hodin. U kazdé pacientky byla tato primeérnd TF vyjé-
dfena v z-score vztazeném k obecné populaci.’ Identifi-
kovany byly arytmie.
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Statistické metody

Pro popis dat byla pouzita zdkladni popisnd statistika
(median, pramér, smérodatna odchylka, frekvencni ta-
bulky). Normalita vysledkt namérenych hodnot QTc byla
ovérena pomoci Shapirova-Wilkova testu. Pro srovnani
vysledkd metody dle Bazzeta a Hodgese byl pouzit ne-
parametricky parovy WilcoxonUv test. Zavislost mezi vy-
sledky byla vyhodnocena Spearmanovym korela¢nim koe-
ficientem. Pro hodnoceni rozdilu vyskytu morfologickych
a EKG patologii v jednotlivych skupinach karyotypt byl
pouzit chi-kvadrat test, pokud nebyly spInény predpokla-
dy pro jeho pouziti, byl pouzit Fisherlv exaktni test. Pro
analyzu zavislosti parametrd EKG na skupindch parame-
tra byl pouzit KruskallGv-WallisGv test. Statistické testy
byly hodnoceny na hladiné vyznamnosti 5 %. Pro zpraco-
vani byl pouzit program Stata verze 17.

Vysledky

Zakladni hodnoceni souboru

Soubor tvofilo 61 Zen a divek s TS s vékovym medidanem
14,2 roku (rozpéti 1-29 let). V tabulce 1 jsou uvedeny iden-
tifikované karyotypy, dle poradi vyskytu: ¢istd monosomie
45,X ve 33 % (20/61), mozaika 45,X/46,XX ve 30 % (18/61),
formy izochromosomu ve 13 % (8/61), mozaiky 45,X/46,XY
a 45X/47 XXX shodné ve 3 % (2/61) pripadl, ostatni for-
my zahrnovaly 18 % (11/61) pacientek (tabulka 1). Skupina
»Ostatni” zahrnuje dele¢ni formy a jedinecné strukturalni

abnormality: dva pfipady 46,X,del (X)(p22.1) a dale karyotypy
46,X,del(X)(p22.3);  45,X/46,X,del(X)(p11.4);45,X/46,X,del(X)
(p11.21);  45,X/46,X,der(X)t(X;X)(p22.37;q13?);  46,X,del(X)
(pter—>q13:);  45X/47,XX,+8; 45,X,del(X)(p22.1),der(14;21);
45,X/46,X,+mar; 45,X/46,X,del(X)(p22.1).

Vzhledem ke kompletnimu kardiologickému vyset-
feni tato studie uvadi i zjisténé morfologické patologie.
Celkové 69 % (42/61) pacientek podstoupilo echokardio-
grafické vysetfeni i MR srdce, u ostatnich nebylo MR bez
anestezie mozno provést a diagndza byla stanovena pou-
ze na zakladé echokardiografie. Nejcastéjsi VSV v 67 %
(41/61) byla bikuspidalni aortalni chloperi. Koarktace aor-
ty byla identifikovdna u 13 % (8/61) pfipadd, jiné VSV (de-
fekt sinového septa, anomalie plicnich nebo hornich du-
tych zil) u 5 % (3/61) pripadl. Zastoupeni strukturalnich
anomalii u jednotlivych karyotypt je uvedeno v tabulce 1.

Hodnoceni klidového EKG - interval PR a QT

Z celého souboru byl median intervalu PR 120 ms (prd-
mér 118,4 ms, smérodatna odchylka [SD] 18,7 ms, rozmezi
80-180 ms). Jako kratky byl interval PR hodnocen u 13 %
(8/61), zaddna z pacientek na EKG neméla delta vinu jako
obraz preexcitace komor a u nikoho nebyl detekovan pa-
tologicky prodlouzeny interval PR.

Absolutni hodnota QT byla v medianu 340 ms (pramér
335,8 ms, SD 42 ms, rozmezi 232-440 ms). Pfi hodnoceni
prepocteného QTc se jeho primérna hodnota dle Bazetta
vyznamné lisila (byla delsi) od priimérné hodnoty pfi uziti
korekce dle Hodgese (tabulka 2, obr. 1). V celém soubo-

Tabulka 1 - Strukturalni srdecni patologie a poruchy srdecniho rytmu dle karyotypt

Kardialni patologie m\;,) :ﬁ"AA))
N (33 %) B0 e
R i
ﬁsﬁi igg(cj/: )0) nebo 45,X/46,X,i(X)(q10) 5 (63) 0
ﬁi’Z‘}i’ﬁ) 2 (100) 1(50)
ﬁs;xzﬂg'%x 2 (100) 0
Eilicf();ga;s)tatni strukturdlni abnormality 7 (64) 2(18)
Celkem 41 (67) 8(13)

n=61(100 %)

Jiné VSV WAP SVES KES

N (%) N (%) N (%) N (%)
2(10) 2(10) 14 (70) 9 (45)
0 1(6) 6(33) 1(6)
1(13) 0 3(38) 2 (25)
0 0 1(50) 0

0 1(50) 1(50) 0

0 1(9) 4 (36) 3(27)
3(5) 5(8) 29 (48) 15 (25)

BAV - bikuspidalni aortalni chloperi; COA - koarktace aorty; SVES/KES - supraventrikularni/komorova extrasystolie; VSV - vrozend srdecni

vada; WAP - wandering atrial pacemaker.

Tabulka 2 - Rozdil méreni QTc dle Bazetta a Hodgese

QTcv ms
Méreni QTc .

Median
QTc/Bazett, n =61 410
QTc/Hodges, n = 61 390

Pramér SD Min. Max. p-hodnota
405,0 22,2 350 450

< 0,001
390,9 22,7 338 472

Wilcoxon(v pérovy test
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Tabulka 3 - Zavislost strukturalnich a EKG patologii na karyotypech

Kardialni patologie BAV COA Jiné VSV
. J N (%) N (%) N (%)

45X

n =20 (33 %) 15(75) 5 (25) 2(10)

45,X/46,XX

45,X/46,XY

45,X/47, XXX 14 (64) 1(5) 0

n =22 (36 %)

Izochromosomy, delece, ostatni

n=19 (31 %) 12(63) 2(1) 1(5)

p-hodnota 0,664* 0,167** 0,297+*

WAP
N (%)

2(10)

2(9)

1(5)

1,000%*

SVES
N (%)

14 (70)

8 (36)

7 (37)

0,049*

KES
N (%)

9 (45)

1(5)

5 (26)

0,010*

BAV - bikuspidalni aortalni chloper; COA - koarktace aorty; SVES/KES - supraventrikularni/komorova extrasystolie; VSV - vrozena srdecni

vada; WAP - wandering atrial pacemaker; * y2test; ** Fisherlv exaktni test.

Tabulka 4 - Zavislost sledovanych EKG parametrii na karyotypech

Parametr  Skupina karyotypu N Median
45X 20 115
PR ms 45,X/46,XX; 45,X/46,XY; 45,X/47, XXX 22 125
Izochromosomy, delece, ostatni 19 120
45X 20 344
QT ms 45,X/46,XX; 45,X/46,XY; 45,X/47 XXX 22 326
Izochromosomy, delece, ostatni 19 344
45X 20 415
g:;eTts 45,X/46,XX; 45,X/46,XY; 45, X/4T XXX 22 410
Izochromosomy, delece, ostatni 19 400
45,X 20 394
3:%31; 45,X/46,XX; 45,X/46,XY; 45, X/47,XXX 2 390,5
Izochromosomy, delece, ostatni 19 388
45X 20 91,5
TF/min 45,X/46,XX; 45,X/46,XY; 45,X/47 XXX 22 94,5
Izochromosomy, delece, ostatni 19 89
45X 20 1,15
Z-score TF  45,X/46,XX; 45,X/46,XY; 45,X/47 XXX 22 0,8
Izochromosomy, delece, ostatni 19 0,67

Pramér
114,0
123,6
116,8
343,3
321,6
344,4
404,0
407,1
403,7
389,0
394,9
3884
91,6
96,6
91,5
0,94
0,86
0,76

SD

16,0
24,2
12,5
39,2
46,7
36,4
26,8
19,4
20,9
26,5
23,1
17,9
89

12,1
12,1
0,82
0,80
0,96

Max.
140
180
140
440
395
421
440
450
440
451
472
420
107
122
115
2,44
2,91
2,5

p-hodnota

0,398

0,240

0,895

0,780

0,439

0,778

Kruskaltv-Wallisdv test; SD — smérodatna odchylka; TF - tepova frekvence.
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ru byl u jedné pacientky zjistén QTc kratsi nez 340 ms.
U zadné pacientky nebyl zjistén interval QTc del$i nez 500
ms. Interval QTc prodlouZeny nad 440 ms mélo 5 % (3/61)
pacientek pfi uziti korekce dle Bazetta a 3 % (2/61) pfi
korekci dle Hodgese. PFi respektovani vékové hranice 16
let a norem pro toto rozhrani méla v ¢asti do 16 let pouze
jedna pacientka QTc nad 450 ms (dle Bazzeta i Hodgese),
nad 16 let neméla interval QTc prodlouzeny nad 460 ms
74dné pacientka. Zadna pacientka v dobé natoc¢eni EKG
neuzivala medikaci, ktera by mohla interval QT ovlivnit.

Holterovské monitorovani EKG

Pfi hodnoceni EKG holterovskym monitorovanim byla
priimérnd TF za 24 hodin v medidnu 92/min (pramér 93,3/
min, SD 11,3/min, rozmezi 68-122/min) a prlimérné z-sco-
re bylo identifikovdno v medianu +0,8 (pramér +0,9, me-
dian 0,8, rozmezi od —-1,04 do + 2,91). Nad +2 z-score se
prmérnd TF vyskytla u 7 % (4/61) pacientek. V tabulce 1
jsou popsany zjisténé arytmie, véetné vztahu k jednotli-
vym typUm karyotyp0. Sinovou ektopii v podobé izolova-
nych predcasnych supraventrikuldrnich staht (SVES) mélo
48 % (29/81) pacientek. Komorova ektopie zastoupend
izolovanou monomorfni komorovou extrasystolii (KES) se
vyskytla u 25 % (15/31) pripadu. U 8 % (5/61) byl zachycen
obraz putujictho pacemakeru (wandering pacemaker).
Bé&hem holterovského monitorovani nebyly zavazné aryt-
mie identifikovany u Zzadné pacientky.

Diferenciace méreni a patologii EKG

dle jednotlivych karyotypu

Prace se pokusila analyzovat jednotlivda méreni a struktu-
ralni a EKG patologie dle jednotlivych typUd karyotypu, ve
kterych jsou zastoupeny rtzné frakce 45,X. Pro nékteré
malo cetné skupiny byly karyotypy slouceny do tfi vét-
Sich skupin: 1) monosomie 45,X; 2) mozaiky 45,X/46,XX;
45,X/46,XY; 45,X/47,XXX; 3) strukturadlni abnormality typu
izochoromosomu, deleci a jedine¢nych karyotypl uvede-
nych na zacatku textu vysledkd.

U strukturalnich patologii byl nej¢astéjsi vyskyt BAV,
COA a jinych VSV identifikovan u Cistych monosomii 45,X,
signifikantni rozdil mezi skupinami se ale neprokazal.
V pfipadé arytmii popsanych holterovskym monitorova-
nim EKG se u putujictho pacemakeru nenasly vyznamné
rozdily, SVES a KES byly nej¢etnéjsi opét u monosomie
45,X, u obou arytmii se signifikantnim rozdilem mezi sku-
pinami karyotypU (tabulka 3).

V tabulce 4 jsou analyzovany jednotlivé parametry
z klidového EKG (PR, QT, QTc dle Bazetta, QTc dle Hod-
gese) a TF odectena z holterovského monitorovani EKG
ve vztahu ke stejnym skupinam karyotypu. U viech para-
metr nebyl identifikovan rozdil mezi jednotlivymi skupi-
nami chromosomalniho postizeni.

Diskuse

Kardiovaskuldrni problematika u pacientek s TS je jed-
nou z nejcastéjsSich pric¢in jejich morbidity a mortality.
Vyskyt srdec¢nich vad se u této skupiny chromosomalnich
aberaci uvadi v Sirokém rozmezi 22-70 % s velmi varia-
bilni manifestaci. V uvedeném souboru byl tento vyskyt
jesté castéjsi, morfologickou odchylku na srdci nebo vel-

kych cévach vykazovalo 85 % pacientek. Tato prace byla
ale zamérena na vyskyt potencidlnich arytmii, které jsou
u pacientek s TS uvadény az dvojndsobné castéjsi ve srov-
nani s béZnou populaci.?

~Minor” EKG zmény
Mezi klinicky méné vyznamné EKG nalezy u pacientek
s TS jsou v literatufe uvadény tzv. minor EKG zmény, kam
je fazena deviace srde¢ni osy doprava (nad 110°), krat-
ky interval PR, inkompletni blokdda pravého Tawarova
raménka anebo predcasné sifiové ¢i komorové stahy. Re-
centni studie autorky Noordmanové a spol. z roku 2021
v souboru 101 divek s TS zhodnotila prevalenci téchto
EKG nalezl jako shodnou s vyskytem u zdravé, neatle-
tické, populace.® Klinicky vyuzitelnou EKG odchylkou by
mohla byt deviace srde¢ni osy doprava jako mozny ukaza-
tel, zobrazovacimi metodami dosud neodhalené srde¢ni
vady, parcidlni anomalni navrat plicnich zZil. Nicméné lze
predpokladat, ze pouze EKG zména v podobé deviace sr-
decni osy doprava bez korelatu pfi echokardiografickém
vysetfeni by znamenala, Ze vada je hemodynamicky ne-
vyznamna, a proto neindikovdna k intervenci. V nasem
souboru se tento typ vady nevyskytl a prace elektrickou
osu srde¢ni nehodnotila

Signifikantné kratsi interval PR u nositelek TS ve srov-
nani se zdravymi kontrolami byl opakované prokazan.®®
Moznym ddvodem je zvy$ena aktivita sympatiku, pripad-
né snizena aktivita parasympatiku u pacientek s TS nebo
zmény na urovni akéniho potencidlu dané vlivem absence
dosud nepoznanych gent na chybéjicim chromosomu X.
V obecné populaci je kratky interval PR spojovan s moz-
nou pritomnosti pfidatné sinokomorové spojky, u zadné
pacientky s TS se vSak v literatufe nenachazi udaj o Wolf-
fové-Parkinsonové-Whiteové syndromu ¢i obrazu pre-
excitace. Pouze dvé prace referuji o supraventrikuldrnich
arytmiich u pacientek s TS, jedna z nich je kazuistické sdé-
leni z roku 2020 dokladajici béh flutteru sini, nasledova-
né paroxysmem ortodromni atrioventrikularni reentry ta-
chykardie na podkladé skryté spojky u novorozence s TS
a druhd prace zachytila u tfi pacientek béhy atrioventri-
kuldrni nodalni reentry tachykardie, u dvou fibrilaci sinf
a u jedné atrioventrikuldrni reentry tachykardii na pod-
kladé skryté spojky.'>'* V nasi skupiné pacientek s TS byla
prevalence kratkého PR stanovena na 13 % ve srovnani
s 5 % ve studii autor Bondy a spol., respektive 4,3 % ve
studii Noordmanové a spol.?®

Obdobné je ve vyse uvedenych studiich popsana i sig-
nifikantné vyssi tepova frekvence u divek i Zen s TS, jejiz
pfi¢ina je shodnd s moznymi dlvody kratkého intervalu
PR. V nasi kohorté se prdmérna TF z 24hodinové EKG
holterovské monitorace rovnala 93/min, coZ je hodnota
obdobna studii autorl Bondy a spol. z roku 2006, kde
byla prdmérna TF 91 = 15/min a také se shoduje s uda-
ji ze studie Noordmanové a spol., ve které se primérna
TF rovnala 94/min.%° Tyto studie ale hodnotily TF pouze
z jednordzového EKG zdznamu. Jako prvni jsme vyuzili
holterovské monitorovani EKG k ur¢eni TF u Zen a divek
s TS, pfi srovnani s obecnou populaci se nad 2 z-score po-
hybovalo u 6,5 % pacientek s TS.

Holterovskou 24hodinovou monitoraci jsme vyuzili
také ke stanoveni prevalence supraventrikularni extrasy-
stolie, komorové extrasystolie a zachytu pfipadnych aryt-
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mii v nasi skupiné pacientek. SVES byly zachyceny u 48 %
pacientek s TS, vzdy byly malo ¢etné do 5% vyskytu z celo-
denniho zdznamu, coz je srovnatelné s obecnou populaci,
kde je vyskyt nevyznamnych SVES velmi ¢asty." Komoro-
va ektopie v podobé izolovanych KES byla detekovéna
u 25 % divek a Zen nasi kohorty s TS, cozZ je podstatné
vy$3i prevalence nez v publikovanych studiich v populaci
TS, napfiklad ve studii Noordmanové a spol. z roku 2021
je prevalence KES uvedena pouze v 1 %. Tento rozdil je
pravdépodobné dan vyuzitim jednorazového EKG zazna-
mu na rozdil od nami pouzité 24hodinové holterovské
monitorace EKG. V obecné populaci se pak prevalence
KES pfi 24hodinové holterovské monitoraci pohybuje ko-
lem 40 %, vyskyt KES u TS je tak podle nasich vysledkt ve
srovnani s béznou populaci identicky.'

Zavazné arytmie nebyly zachyceny ani u jedné nasi
pacientky s TS, u 8 % bylo zachycen atridlni wandering
pacemaker, rovnéz nédlez bézny i v obecné pediatrické po-
pulaci, bez klinického dopadu na kardiovaskularni riziko
u nositelek TS.

Interval QT

Interval QT reprezentuje prabéh komorové depolarizace
a repolarizace, je méren od zac¢atku komplexu QRS po ko-
nec viny T a je korigovdn na danou tepovou frekvenci.
Ke korekci |ze uzit nékolik metod, kazda s radou vyhod
i nevyhod, korigujicich interval QT na TF 60/min, ktery je
pak oznacovan jako QTc. BéZné se ke korekci intervalu QT
vyuziva Bazettovy formule, jejiz nevyhodou je nadhodno-
covani ve vyssich tepovych frekvencich, coz je pravé u TS
nezadouci vzhledem k prokdzanému vy3simu frekvencni-
mu profilu.

Prodlouzeni intervalu QTc je spojeno s vyznamnym ri-
zikem vzniku maligni arytmie, kterd mUze vést k nahlé sr-
decni smrti, a proto je urceni prevalence dlouhého inter-
valu QTc v populaci pacientek s TS klicové. Literatura se
v pribéhu ¢asu rozchazi ve vysledcich, starsi studie dokla-
duji vy3si prevalenci dlouhého QTc nezZ v obecné populaci,
naopak novéjsi prace tyto vysledky zpochybriuji. Rozdilné
vysledky vychazeji z odlisné stanovenych hranic¢nich hod-
not pro dlouhé QTc a také z rozdilnych metod korekce.®®
Star3i studie autor( Bondy a spol. z roku 2006 vyuzila ko-
rekci dle Bazetta a prodlouzeni QTc definovala jako hod-
noty nad 440 ms, u 36 % divek byl QTc prodlouzeny ve
srovnani s 4 % zdravych kontrol.® V roce 2017 guidelines
pro péci o pacientky s TS doporucily pro korekci intervalu
QT metodu dle Hodgese."”” Tuto metodu korekce vyuzila
i studie z roku 2020 zahrnuijici 352 divek a Zen s TS, za-
roven stanovila jako prodlouzené QTc hodnotu nad 450
ms u divek a nad 460 ms u Zen s TS.' Studie potvrdila,
Ze pramérna hodnota intervalu QTc nebyla ve srovnani
s hodnotami u zdravych divek prodlouzena. Zaroven tato
studie srovnala korekci intervalu QT dle Bazetta versus
dle Hodgese a potvrdila, Ze metoda dle Hodgese snizuje
prevalenci dlouhého intervalu QTc, 0 % versus 5 % pfi
uziti korekce dle Bazetta.’® Souhlasné s témito vysledky
v nasem vzorku pacientek s TS rovnéz snizila signifikant-
né metoda dle Hodgese priimérnou hodnotu QTc od vy-
poctu Bazettovou formuli.

V3echny vyse provedené studie hodnotily interval QTc
z jednorazového 12svodového EKG stejné jako nase pré-
ce. Existuje studie autord Dalla Pozza a spol., ktera vyu-

Zila moznosti 24hodinového holterovského monitorovani
EKG a ergometrie.”® Autofi srovnali nalezy holterovské
monitorace u divek s TS a prodlouzenym QTc versus u di-
vek s TS a QTc mensim nez 440 ms, ani v jedné skupiné
nebyly zachyceny nalezy vyskytujici se u pacientd se syn-
dromem dlouhého QT typu alternujicich vin T nebo ko-
morovych tachykardii. Ergometrie provedena u divek s TS
prokazala tendence ke zkracovani intervalu QTc ve fazi
zotaveni na rozdil od typického prodluzovani QTc u syn-
dromu dlouhého QT, kdy hodnota nad 480 ms ve 4. minu-
té zotaveni vyrazné zvysuje pravdépodobnost diagnézy
syndromu dlouhého QT.

Délka repolarizace, a tedy i intervalu QT je ovliviiovdna
fadou faktord, jako je vék, aktivita autonomniho nervo-
vého systému, pohlavi, srde¢ni frekvence nebo medikace.
Proto se také nékteré studie zaméfily na korelace délky
intervalu QT ve vztahu k témto proménnym 8161

Rozporuplné vysledky prinesly studie zabyvajici se dél-
kou intervalu QT ve vztahu ke karyotypu, nékteré z nich
potvrdily vyssi vyskyt dlouhého QT u Zen s monosomii 45,X
nez u jinych karyotypd, dalsi studie tento vztah vyvraceji.
| v této studii jsme se pokusili diferencovat jednotlivé pa-
rametry mezi skupinami karyotypd, u nichz je predpoklad
rozdilné frakce 45,X. Rozdily mezi sledovanymi parametry
jsme na tomto mensim souboru nepotvrdili. Signifikantné
vy$3i pocet extrasystolii mély pacientky s ¢istou monoso-
mii 45,X, klinickou vyuzitelnost ale zatim potvrdit neumi-
me. Dalsim faktorem ovliviiujicim délku intervalu QT jsou
pohlavni hormony, coz je v pfipadé TS, ktery je charakte-
rizovan pred¢asnym ovarialnim selhanim, dualezity faktor.
Vysoké hodnoty gonadotropind a nizkd hodnota estra-
diolu a progesteronu interval QT prodluzuji.?® Recentni
studie autord Harahill a spol. a Atici a spol. prokazaly, ze
QTc je u zdravych kontrol v porovnani s pacientkami s TS
signifikantné kratsi, coZ vliv hodnot pohlavnich hormonu
na prubéh repolarizace podporuje.’*?' V roce 2013 pro-
béhla studie zabyvajici se moznym podilem mutaci gen(
iontovych kandld na prodlouzeny interval QTc u pacien-
tek s TS, tak jak je zndme z bézné populace u syndromu
dlouhého QT. U 40 Zen s QTc nad 432 ms bylo provedeno
genetické vysetfeni a u 7 (17,5 %) byly prokdzany muta-
ce v genech SCN5A, KCHN2 a KCNE2." Vzhledem k ne-
pfitomnosti zjevnych fenotypovych zndmek pro long QT
jsme u nasich pacientek genetické vysetfeni na kanalopa-
tie neprovadéli.

Klinickou otazkou zustava arytmogenni potencial
u nositelek TS, a tedy zda by mélo byt EKG soucasti pra-
videlné kardiologické péce o tyto pacientky. Prace z roku
2020 jako jedina sledovala v dlouhodobém horizontu (7
+ 5,1 roku) 112 pacientek s TS. Pfi pouziti korekce dle
Hodgese a stanoveni dlouhého intervalu QTc u divek jako
hodnota nad 450 ms, respektive nad 460 ms u Zen, byl
dlouhy QTc stanoven u 2,8 % pacientek. Ani u jedné pa-
cientky nebyla po dobu sledovani dokumentovéna komo-
rova tachykardie, a to i presto, Ze byla podana medikace,
ktera ma potencidl interval QT prodlouzit.” Podle dopo-
rucenych postupl z roku 2017 o divky a Zeny s TS by mélo
byt EKG provedeno v dobé diagndzy, rutinni opakovani
pfi kardiologickych kontrolach z pohledu autor(i dopo-
rucenych postupl nejsou nutnd."” V klinické praxi je ale
EKG vydetfeni vétSinou rutinni soucasti kazdé navsitévy
pacientky s TS. U TS pacientek s prodlouzenym interva-
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lem QTc, u kterych je nezbytné nasadit medikaci, kterd
interval QT prodluzuje, je doporuceno provést kontrolni
EKG po 1-2 dnech od zahajeni terapie.”

Zaver

EKG zmény jsou u nositelek TS srovnatelné cetné jako
v obecné populaci a jsou klinicky nevyznamné a neexistu-
je dlkaz, Ze by tzv. minor EKG ndlezy mély byt interpreto-
vany jinak nez u zdravé populace. Patologie repolarizace
je u TS stale studovdna, vysledky jsou rozporuplné. V sou-
Casnosti ale riziko malignich arytmii na zékladé dlouhého
intervalu QT nebylo u nositelek TS jednoznacné identi-
fikovano. Pro hodnoceni intervalu QTc u pacientek s TS
bude pravdépodobné vhodnéjsi metoda dle Hodgese nez
béZné pouzivana Bazettova formule.

Prohlaseni autorti o mozném stfetu zajmu
Zadny z autorl neni a nebyl ve stfetu zajm0.

Prohlaseni o etickych aspektech publikace
Studie byla schvalena Multicentrickou etickou komisi FN
Olomouc.

Informovany souhlas
Pacientky vstupovaly do klinické studie po podpisu infor-
movaného souhlasu jimi, pfipadné zakonnym zastupcem.
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