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Brugadas syndrom - séllsynt
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Brugadas syndrom ér ett tillstdnd med EKG-fordndringar
och 6kadrisk for synkope och plotslig dod till f6ljd av ventriku-
ldra arytmier. Ovriga kliniska manifestationer 4r nattlig ago-
nal andning, palpitationer och induktion avventrikeltakykar-
di under elektrofysiologisk undersdokning. Syndromet be-
skrevs sa sent som 1992 av bréderna Pedro och Josep Brugada.
[1].

Da tillstandet beskrevs relativt nyligen och ir séllsynt, ar
kinnedomen om det fortfarande relativt1ag #iven bland likare
som regelmissigt bedomer EKG i samband med synkope - det
vill siga pa akutmottagningen.

Brugadas syndrom ir ett autosomalt dominant drftligt
arytmogent tillstdnd med varierande penetrans. Penetransen
ir kons- och aldersberoende med genomsnittlig symtomde-
but vid 40 ars alder och tillstandet dr 8-10 ganger vanligare
bland mén 4n kvinnor [2-4].

Patofysiologin ir ofullstindigt kéind. Syndromet har linge
klassats som en ren jonkanalsjukdom (liksom langt QT-syn-
drom), och hos 20 procent av patienterna finner man mutatio-
ner i SCN5A-genen (iven associerad med langt QT-syndrom),
vilken kodar fér en natriumjonkanal [5]. Under senare ar har
dock diskreta strukturella avvikelser i hoger kammare allt
mer betonats [6, 7]. Oavsett den exakta patofysiologiska me-
kanismen uppstar ett arytmogent substrat med risk for po-
lymorf ventrikeltakykardi och ventrikelflimmer. Plotslig
hjartdod kan utgora det forsta symtomet [2].

Definition och EKG-ménster

Brugadas syndrom kénnetecknas av EKG-avvikelser i avled-
ning V1-V2, vilka utgors av en vilvd ST-hgjning/hog J-punkt
>2 mm med negativ T-vag, sa kallat typ 1-EKG (se Figur 1).
EKG hos patienter med Brugadas syndrom kan variera 6ver
tid och uppvisa mindre karakteristiska monster med sadellik-
nande ST-hojning (se Figur 1, typ 2 och 3) som ocksa kan fore-
komma hos helt friska personer. Hos individer med symtom
och med typ 2- eller 3-EKG rekommenderas farmakologisk
provokation med natriumkanalblockerare (t ex flekainid eller
ajmalin) for att fa ett typ 1-EKG att framtréda [3]. Enligt aktu-
ella rekommendationer fran bland annat European Heart
Rhythm Society kan diagnosen Brugadas syndrom stéllas hos
individer med eller utan symtom och med typ 1-EKG i en av-
ledning (V1 eller V2), spontant eller efter provokation [4]. Den
kliniska bilden och diagnostiken sammanfattas i Fakta 1 och
2.

Prevalensen av Brugada typ 1-EKG varierar i undersok-
ningar mellan 0-0,25 procent i Europa och 0,5-1 procent i
Asien, dédr de hogsta prevalenssiffrorna sesidelar av sydostra
Asien [2, 4, 8, 9]. Av all plotslig hjartdod beriknas Brugadas
syndrom vara orsak till 4 procent, och i undergruppen plotslig
hjartdod utan strukturell hjartsjukdom utgér Brugadas syn-
drom orsaken i 20 procent av fallen [3].

Efter symtomdebut ir risken for livshotande tillbud hog. I
en metaanalys fran 2006 sags under 2,5 ars tid synkope, plots-
lig dod eller chock utlést av ICD (implanterbar defibrillator)
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Figur 1. Brugadamonster. Observera att pappershastigheten dr 25
mm/s. Kélla: Napolitano C, Priori SG. Brugada syndrome. Orphanet
J Rare Dis. 200;1:35. doi: 10.1186/1750-1172-1-35.

hos 10 procent av patienterna [10]. Darfor ar identifering och
adekvat handliggning av dessa patienter ytterst angelédgen. Vi
beskriver hir tva patientfall som efter utredning diagnostise-
rades med Brugadas syndrom.

FALLBESKRIVNING 1
Ambulans larmades en kvill till ett hem dér en 57-arig man
plotsligt blivit medvetslos. Han hade efter middagen utan for-
varning blivit okontaktbar och blaaktig i ansiktet. Middags-
sillskapet hade dragit honom ur fatéljen ner pa golvet och pa-
borjat hjart-lungriddning, men innan ambulansen kom ater-
fick han spontant medvetandet. Han var yr och lite trétt men
hade ingen brostsmérta. Ett prehospitalt EKG skickades for
bedémning till primérjour pa medicinakuten vid Central-
sjukhusetiKarlstad.

Prehospitalt EKG (se Figur 2) visade sinusrytm med vins-
terstilld elaxel. I avledning V2 sags ett breddokat QRS-kom-

HSAMMANFATTAT

Brugadas syndrom dr en sdllsynt  avslutas i en negativ T-vag. Typ 2-

orsak till synkope och plotslig
dod. ICD, implanterbar defibril-
lator, utgdr enda beprdvade
behandlingsmojligheten.
Tillstandet diagnostiseras
utifrdn EKG-fynd ddr ett sa kallat
typ 1-monster i minst en av
avledningarna V1-V2 &r diagnos-
tiskt — ett utseende som vid ho-
gergrenblock tillsammans med
ST-hdjning som sluttar nedat och

och 3-monster ar ej diagnostiska
men kan foranleda utredning.
Patienter med symtom och

som uppvisar EKG med Bruga-
daménster ska ldggas in med
rytmovervakning for stallningsta-
gande till fortsatt utredning och
insdttning av ICD. Vid upptdckt
av Brugada-EKG konsulteras
kardiolog for bedomning.
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Figur 2. Fallbeskrivning 1.
EKG, 50 mm/s. | avledning
V2 noteras utseende som
vid hogergrenblock samt 6
mm ST-hojning och avslu-

Figur 3. Fallbeskrivning 2.
EKG, 50 mm/s. | avledning
V1och V2 ses rSR’-kom-
plex (QRS) med utseende
somvid hogergrenblock,

tande negativ T-vag. ST-hojning med vdlvd form
som sluttar nedat och av-
slutas med negativ T-vag.
Dessutom ses fragmente-
ring av rSR’-komplexen

(smd hack i R’-vagen).

plex (hogergrenblocksutseende, rSR’-komplex) med ST-av-
gang 6 mm Over baslinjen och nedatsluttande ST-stricka med
negativisering av T-vagen. I avledning V3 sags ST-hojning.
Inga reciproka forindringar noterades. Genomgang av pa-
tientens journal visade avvikande EKG sa langt tillbaka som
ar 2005, med Brugadamonster som varierade i utseende mel-
lantyploch 2.

Vid ankomst till akutmottagningen hade patienten bortsett
fran ett ldttare obehag i nedre delen av buken inte nagon som
helst smirta, dyspné eller andra symtom. Medvetandeforlus-
ten hade ej foregatts av prodromalsymtom. Han hade synko-
perat vid tva tidigare tillfillen i livet, men da med anamnes
talande for vasovagal orsak. Det fanns ingen plotslig hjartdod
ifamiljeanamnesen. Patienten hade sjidlv vetat om &nda sedan
monstringen att han haft ett avvikande EKG men fatt beske-
det att det inte rorde sig om nagot farligt.

Somatiskt rutinstatus och oversiktlig ekokardiografi pa
akutmottagningen pavisade inga patagliga avvikelser. Blod-
prov inklusive troponiner utfoll normala, bortsett fran litt
hypokalemi, 3,2 mmol/I.

Patienten lades in pa kardiologavdelning pa grund av miss-
tanke om Brugadas syndrom med kardiell synkope. Upprepad
ekokardiografivisade inga strukturella fordndringar eller pa-

___________________________________________________________|
B FAKTA 1. Klinisk bild vid Brugadas syndrom

e Plotslig hjartdod

¢ Ventrikelflimmer, polymorf ventrikeltakykardi

e Synkope

e Nattlig agonal andning

e Palpitationer, brostobehag

¢ Inducerbara ventrikuldra arytmier vid elektofysiologisk under-
sokning

e Symtomdebut i medelaldern

e Symtom ofta nattetid, i vila, vid feber eller vagotoni

e Vanligare bland man

_____________________________________________________________|
B FAKTA 2. Diagnostiska kriterier vid Brugadas syndrom

¢ Diagnostiskt &r ST-h6jning av typ 1 (védlvd, nedatsluttande ST-
stracka och avslutande negativ T-vag) >2 mm i >1 av avled-
ningarna V1-V2.

¢ Typ 1-EKG kan aterfinnas spontant eller provoceras fram far-
makologiskt med flekainid eller ajmalin.

e Typ 2- och 3-EKG med sadelliknande ST-hojning i V1-V2 dr ej
diagnostiska men kan féranleda utredning med bland annat
farmakologisk provokation.

|
B FAKTA 3. Behandling vid Brugadas syndrom

Livsstilsatgdrder

® Feber ska behandlas frikostigt med antipyretika

e Mattligt intag av alkohol

e Undvik lakemedel som riskerar att forstarka EKG-mdnstret
och utlésa arytmier — oldmpliga lakemedel listas pa
www.brugadadrugs.org

Riktlinjer for ICD

¢ Klass | (rekommenderas). Typ 1-EKG och hjartstopp eller doku-
menterad ventrikeltakykardi

e Klass lla (kan vara till nytta). Spontant typ 1-EKG och synkope
som sannolikt utlosts av ventrikuldr arytmi

e Klass Ilb (kan 6vervégas). Typ 1-EKG och inducerbart ventrikel-
flimmer vid elektrofysiologisk undersokning

e Klass Ill (rekommenderas ej). Farmakologiskt provocerat typ
1-EKG utan symtom (med eller utan familjeanamnes pa plétslig
hjartdod)

Forytterligare fordjupning i handldggning av fall dar I1CD &r oldmplig, och vid
svarkontrollerade arytmier (»elektrisk storm), hanvisas till [4].

verkad hjartfunktion. Efter kontakt med universitetssjukhus
beslutades om insittning av ICD under vardtiden.

FALLBESKRIVNING 2

En tidigare visentligen frisk 29-arig man ankom med ambu-
lans till Centralsjukhuset i Karlstad efter en 10 minuter lang
episod med centralt tryck i brostet och svimningskinsla, vil-
ken upptrittivila efter ldttare fysisk aktivitet.

Vid ankomst till akuten var patienten helt opaverkad och
rutinstatus var helt utan anmérkning. Anamnestiskt fanns
inga tidigare episoder av synkope eller plotslig hjartdod i fa-
miljen. EKG visade sinusrytm och normal elaxel, med Bruga-
da typ 1-moénster i avledning V1-V2 (se Figur 3). Det fanns
inga tidigare EKG att jaimfora med. Patienten lades in med te-
lemetriévervakning och troponinserie, vilka inte pavisade
négot avvikande.

Kontakt togs med universitetssjukhus, men patientens pre-
synkope beddomdes ej sikert bero pa Brugadas syndrom. Pa-
tienten skrevs utivintan pa att kallas till universitetssjukhu-
set for beddmning. Han aterkom dock inom tva veckor till
Centralsjukhuset i Karlstad med nya episoder av tryckkénsla
i brostet och kraftloshet, och lades ater in pa kardiologavdel-
ningen. Under vardtiden var han symtomfri och telemetri pa-
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visade anyo inget avvikande. Patienten genomgick direfter
utredning inneliggande med arbetsprov utan provocerade
arytmier, samt oversiktlig ekokardiografi och magnetisk re-
sonanstomografi av hjirtat for att utesluta arytmogen hoger-
kammarkardiomyopati. Resonanstomografin pavisade inga
tecken till arytmogen hégerkammarkardiomyopati men ett
latt avvikande kontraktionsménster i hoger kammare sags;
ett fynd som ofta foreligger vid Brugadas syndrom [6].

Daundersokningarna sag bra ut for 6vrigt diagnostiserades
patienten med Brugadas syndrom och fick en ICD inopererad
fére utskrivning.

Handliggning

Vid misstanke om Brugadas syndrom bor man utesluta andra
orsaker till Brugadamonster pa EKG (ischemi, uttalad elekt-
rolytrubbning, likemedel, annan hjirtsjukdom) och direfter
fokusera pa familjeanamnes (plotslig dod, kinda Bruga-
damonster) samt ovan nimnda kliniska manifestationer.

Handldggning ska direfter ske i samrad med kardiolog. For
en Oversikt av aktuella behandlingsrekommendationer se
Fakta 3. Efter 6verlevt hjartstopp eller ventrikeltakykardi i
kombination med typ 1-EKG utgér ICD-insdttning en klass
I-rekommendation. Vid synkope dér ventrikulidr arytmi be-
déms vara orsaken kan ICD vara indicerad (klass ITa). NNT
(number needed to treat) for att med hjilp av ICD ridda ett liv
vid spontant typ 1-EKG med synkope har berdknats till 6,8
[11]. Kinidin och radiofrekvensablation anvinds i vissa fall,
till exempel om patienten inte 6nskar ICD, men utgér mindre
beprévade behandlingsalternativ [10-14].

Vid spontant typ 1-EKG hos patient utan symtom har elekt-
rofysiologisk undersokning, med forsck till induktion av
ventrikuldr arytmi, anvints for att vilja ut patienter med
simre prognos som kan ha nytta av ICD, men studier har gett
motstridiga resultat vad giller det prediktiva virdet av indu-
cerbarhet [10-14]. Foér nirvarande utgér ICD hos denna pa-
tientgrupp en klass ITb-rekommendation.

Sasom vid andra drftliga arytmisjukdomar rekommenderar
Socialstyrelsen i Nationella riktlinjer for hjartsjukvard 2015
att forstagradssliktingar (syskon, barn och eventuellt forald-
rar) till patienter med Brugadas syndrom erbjuds genetisk el-
ler klinisk screeningundersdkning. Eftersom positivt utfall
vid genetisk utredning av Brugadapatienter - en férutsittning
for anlagsbédrartest avanhoriga — endast ses hos 20 procent dr
farmakologisk EKG-provokation ofta ett béattre och smidigare
alternativ [5, 13-15].
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Slutligen bor alla patienter med Brugadas syndrom infor-
meras om att feber ska behandlas liberalt med antipyretika
samt att forsiktighet ska iakttas giillande intag av alkohol och
vissa likemedel (t ex tricykliska antidepressiva) da dessa fak-
torer kan forstirka repolarisationsstérningen och 6ka risken
for arytmier. Oldmpliga likemedel finns sammanstéllda pa
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DISKUSSION

Patienten i fallbeskrivning 1 uppvisar i flera avseenden klas-
siska tecken pa Brugadas syndrom - typiska EKG-monster
som skiftar 6ver tid, avsaknad av uppenbara strukturella for-
dndringar pa ekokardiografin samt debut i medelaldern med
sannolik kardiell synkope. Det dr sedan tidigare noterat att
symtom kan upptrida vid vagotoni, som vid vila, sémn eller
efter stérre maltid [7, 8]. Mer uttalade Brugadamoénster har
dven rapporterats upptriada vid hypokalemi; patienten i fall 1
hade lindrig hypokalemi vid inskrivning [3]. Anamnes och
klinik ansags tala for Brugadas syndrom varfor beslut om
ICD-insédttning togs.

I fallbeskrivning 2 &r den kliniska presentationen inte lika
dramatisk, men EKG-bilden dr mer uttalad inifall 1. Aven hos
denna patient sags varierande EKG-moénster ¢ver tid. Ekokar-
diografin visade inga signifikanta tecken pa kardiomyopati.
Patientens symtom var inte sidkerstillt arytmiutlosta, men
efter avvigning av risk mot nytta beslutades om ICD-insatt-
ning. Fragmentering av rSR’-komplexen (QRS-komplexen, se
Figur 3, avledning V1-V2), som ér korrelerad till 6kad risk for
synkope och pl6tslig dod vid Brugadas syndrom, gav ytterliga-
re stod for beslutet [11, 17]. Magnetisk resonanstomografi av
hjéartat och arbetsprov ter sigiefterhand som 6verflodiga, och
kréavs normalt inte.

Genetisk utredning av bigge patienterna pavisade inga
sjukdomsorsakande mutationer i Brugadaassocierade gener.

Sammanfattningsvis anser vi att Brugadas syndrom, dven
om det dr sillsynt, bor 6vervigas vid granskning av EKG i
samband med synkope- och arytmiutredning.
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HSUMMARY

Brugada syndrome is a rare hereditary condition comprising
electrocardiographic findings and an increased risk of sudden

death due to ventricular fibrillation. The transmission is autosomal
dominant with incomplete penetrance, mainly affecting males. The
clinical manifestations include syncope, sudden cardiac death,
nocturnal agonal breathing, documented ventricular tachycardia/
fibrillation, and inducibility of arrhythmias during electrophysiologial
study. The ECG should typically have an appearance of a right bundle
branch block with a coved ST-segment elevation =2 mm, followed by
a negative T-wave, in at least one right-sided lead (V1-V2). Two cases
of Brugada syndrome are hereby presented, both of whom received
the definitive treatment — I1CD.



