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I1 QT lungo €’ un disordine clinico di
origine genetica

Caratterizzato da

QT lungo

Aritmie pericolose per la vita ( TdP)




2 forme ereditarie

Autosomica dominante ( Romano-Ward )
stato d1 eterozigote , piu’ comune

Autosomica Recessiva ( Jervell and Lange-
Nielsen) , stato di omozigote , piu’ rara




Origine genetica della LQTS

* Mutazione che codificano per Canali
1onici ( K,Na,Ca )

e Causano alterata funzione del

, Na , Ca con gain o loss of function =
alterazione dei flussi transmembrana

Alterazione del

prolungamento del plateau (e del




Canalopatie

Esiste una correlazione stretta tra mutazione del
Gene che codifica per Canale Ionico € Sindrome
aritmica (genotipo-fenotipo)

LQTS
SQTS
Brugada
CPVT
ARVD
Lenegre disease

SSS familiare
Fa familiare




Canalopatie

e (Correlazione tra
mutazione GENE =

alterata funzione CANALE ionico =2

alterazione POTENZIALE D’AZIONE—>

ARITMIA




Dal potenziale d’azione all’ECG
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#ction potential phases
0: Upstroke

1: Early-fast repolarization
2: Plateau

3 REepolarization

4: Diastale




Potenziale di Azione Cardiaco
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Cardiac Muscle Cells are Electrically Connected via Gap Junctions

Cardiac Muscle Cells

Gap Junction

Plasina membrane

desmosome — resist stretching
gap junction — passage of current




Il miocardio €’ composto da cellule




Il muscolo cardiaco ed 1l miocita




Struttura del miocita

chromatin

nuclear envelope
nuclear poro

nuclealus

nucleus

Golgi complex

; lysosome
vesicle

cytosol
fagellum

!\\ plasma membrane
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endoplasmic = endoplasmic
reticulum  ribosomes reticulum




I miocitt hanno una membrana

Mitochondrion

Peroxisomea

| Mucleus

Endoplasmic reticulum




Patch Clamping
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Struttura della membrana




Canali di membrana

Quitside, g - Filter

of Cell,,




S|UBLIE(Y WOy

¥e/dwoo ueakBooreg o
suiajoud Buipuig
uioe pue Buipioyess  ©
SIUNgNS

fiossande sjwsedoiin 0
SHungns

AI0SS8008 BUBIQIAWSUEIL ﬂ




OL¥NOVO

d\mzom Lu. wo— | (

auab sjqeqoid




§ etk
o 0

; h.,r,r....u. _.
s ey
Y (£ ...u_..“..

1|32 Jualelpe uaam)aq paw.lo} [auuey)

SNOILLONA[ dvo

aueJquuiaw (137




Basi 1oniche del potenziale di
membrana a riposo

[K+] Chemical

(0]
Electrostatic

Nernst Equation
E.=61.5log ([K*]/[K*],)




Fast Response Action Potential
Phase 0: Upstroke
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Fast Response Action Potential
Phase 1: Early Repolarization
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Membrane
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Potential = 3
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Fast Response Action Potential
Phase 2: Plateau

\1
3
4
100 200 300
Time (msec)

D
o O

S
)
c £
S =
Q.g
£ c
v 9
= O

ol

® A
S O




Fast Response Action Potential
Phase 3: Final Repolarization
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Fast Response Action Potential
Phase 4: Rest
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— QT Interval -
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CLOSED

Jiang, Y., Ruta, V., Chen, J., & MacKinnon,



Slower transitions

Faster transitions -
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Decremento Ikr prolunga 1l Potenziale d’azione




LQTS

* Alterazione su base genetica de1 Flussi 1ionici in
particolare Iks Ikr Na e Ca determinano un
allungamento della ripolarizzazione e quindi del
QT,predisponendo a post-depolarizzazioni e
rientri

Oltre 300 mutazioni in 8 Geni
identificati,coinvolgenti il Canale 10nico o le
Subunita’ regolatorie

Esiste almeno un 30% di LQT non codificate
geneticamente




Mutazione geni in LQTS

gene cro prod Canale flusso alterazi Prevale
m 10n1CO one nza

KCNQ1 11 Subalfa K I Ks Loss 57%
KCNH2 7 Subalfa K I Kr Loss 23%
SCN5SA 3 Subalfa Na I Na Gain 16%
ANKB 4 Protmb Ca ICa Sovrac
KCNEI 21 Subbeta K I Ks Loss

KCNE2 21 Subbeta K I Kr Loss

KCJIN 2 Subalfa K

CACNAI Sub alfa
C
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LQTS

In sintes1 in LQTS alterazioni
ion1 che determinano la
ripolarizzazione , riduzione

correnti 1n uscita (k) o aumento
correntl in entrata (Na e Ca )
prolungano la fase 2 ¢ 3 del
plateau e allungano 11 QT




Dispersione della ripolarizzazione

» Esiste una eterogeneita’ fisiologica nella
dinamica della ripolarizzazione a livello
transmurale e zonale

* ]l potenziale d’azione non ha la stessa
durata 1n tutt1 1 miociti, sebbene 1n vivo la
propagazione elettrotonica e le gap junction
riducano le differenze




Dispersione QT

* A livello transmurale I’APD termina prima

in Epicardio (apice T) po1 subendocardio e
po1 Cellule M (termine QT)

* A livello regionale I’APD termina prima
nelle regioni basali po1 in quelle apicali




Dispersione QT

Cellule M hanno meno rappresentate le
correnti ripolarizzanti I Kr e I Na late, c1o
le rende p1u’ sensibili ad agenti
farmacologici o mutazioni geniche

(es LQT ) che influenzino tali canali

b

Riserva di Ripolarizzazione




Differenze transmurali nella ripolarizzazione

' - APD, msec
. LV chamber
R

} Normal |, blocker T

/ Kr
01 Epicardium \ 261
UL

\ ’
" Mid-myocardium \ 289 359
Endocardium \ 271 325

Dispersion | 59 98

Arrhythmias enabled

td-Sotalol (I ,, blockers) 100 pM.
Shimizu et al. JCE. 1999;10:154-164.
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Meccanismi aritmie

* Allungamento QT favorisce EAD
predispone a TdP

* TdP puo’ terminare spontaneamente o se
avviene 1n un momento di particolare
dispersione della refrattarieta’ che favorisce
il rientro , degenerare in FV




A PROLONGED ACTION POTENTIAL LEADS B PROLONGED ACTION POTENTIAL LEADS

TO EARLY AFTER-DEPOLARIZATION TO A"RUN" OF SPONTANEQUS ACTIVITY
Time Time
1sec  Prolonged Early 1sec  Prolonged
action potential  after-depolarization action potential “run’
ol W2 )
Membrane 9
potential 0
ey
(mV) 4 4
-80
Outward |
K
Current 0 A e
Ing |y (Inactivated)
Inward
I Q 0 Current 01— ’
||:a w ||:rﬂ

Inward Inward

Extended phase two cause long QT syndrome.



Aspetti fenotipici :
L’elettrocardiogramma

I1QT

La morfologia ST-T




Correlazione Genotipo-fenotipo

e Oltre 11 90%delle LQTS sono
essenzialmente LQTI1 LQT2 LQT3 ed
esistono dati sufficient1 per correlare
genotipo a fenotipo

* C10’ puo’ consentire d1 risalire dal’ECG
(fenotipo) al tipo d1 LQT (genotipo)




Zhang, L. et al. Circulation 2000;102:2849-2855
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Zhang, L. et al. Circulation 2000;102:2849-2855




Presentazione clinica

Asintomatico

Sincope ( Tdp si1 risolve)

Arresto cardiaco ( Tdp degenera in FV )

Gl1 event1 sono 1n genere scatenati da
Trigger , € sono piu’ frequenti in efa’
giovanile




Triggers for cardiac events according to 3 genotypes

[] Exercise

B Emotion

B Sleep, rest without arousal
Other

Schwartz, P. J. et al. Circulation 2001;103:89-95




Lethal cardiac events according to 3 classified triggers in 3 genotypes

[] Exercise

B Emotion

B Sleep, rest without arousal
Other

64%

14%
9% 9%

V47

Schwartz, P. J. et al. Circulation 2001;103:89-95




Esistono quindi der trigger che appailono specifici
per genotipo

La stimolazione simpatica ( isoproterenolo,epinefrina),
che aumenta I Ks via fosforilazione c- AMP mediata
ha azioni diverse su QT e TDR secondo 1l genotipo:

LQTI (IKs) QT e TDR (..sforzo)
LQT2 (IKr) | QT e TDR solo all’inizio (..allarme)
LQT3 (I Na late ) accorcia QT (..sonno)

Per LQT2 e soprattutto LQT3 Iks conservata e stimolata
potrebbe avere un effetto compensatorio




Criter1 diagnostici

e dat1 prognostici




Criter1 diagnostici

Eleotr ocardiographic findngs"
QTe

=48 ms

450470 ms

450 male] ms
Torsades de pointes”
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MNotched T oarave 1 3 leads
Loar heart rate for aze’

Clirgeal histery

S yHoope
TAhth stress
Wathont stress

Congerital deafhess

Feogly historp®
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Table 1. Incidence of a First Cardiac Arrest or Sudden Death before the Age
of 40Years and before Therapy among Patients with the Long-QT Syndrome,
According to the Genetic Locus of the Mutation.

Patients with
Sudden Death
Locus and Sex All Patients or Cardiac Arrest Incidence

number % fyr

LQT1
Female sex
Male sex
Total

LQT2
Female sex
Male sex
Total

LQT3
Female sex
Male sex
Total

Priori et al , NEJM 2003




Table 2. Incidence of a First Cardiac Event

before the Age of 40 Years and before Therapy

in Patients with the Long-QT Syndrome,
According to the Genetic Locus of the Mutation.*

Locus  Total No. of Patients  No. with an Event [%:)

LQT1 386 116 (30
LQT2 206 95 (46
LQT3 55 23 (42

)
)
)
)

Total 647 234 (36

* Cardiac events include syncope, cardiac arrest, and sud-

den death.

Priori et al , NEJM 2003




Correlazione tra Qtc € sopravvivenza
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Cumnulative Cardiac-Event—fres Survival 36)
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0T = 500 miec
LgTL
LgT2

Wale sex, LQTA

Intermdiats Risk Q< 500 msec QT 500 msec
(b= 49-}5] Femmake sex, LOTY Femake pex, LOTI
Fermake gex LOTI
Mak s, LTI

Low Risk T« 400 maec
|:.;3|]-',‘:-|;.:| Male sex, LOTE
LQTL

Priori et al , NEJM 2003




La Terapia

Anche la terapia si avvale della
tipi1zzazione genetica

Nessuna terapia
Beta bloccante

Altr1 farmaci
PM
(@1D)
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Sistema Nervoso Autonomo Cardiaco




Cryo-EM Structure of Na Channel

Sato et al, Nature 2001
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| —— ECG tracing
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: K* channel closure

: Cardiac contractile
: cells have a stable
. resting potential
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Potenziale d’azione cardiaco
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Mermbrane

Inside

Na+
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