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Tidig repolarisation beskrevs forsta gangen 1936 och har un-
der artionden ansetts vara ett godartat bifynd pa EKG [1, 2].
En publikation i New England Journal of Medicine 2008 visa-
de dock att tidig repolarisation i inferolaterala avledningar
var Overrepresenterad hos patienter med idiopatiskt kam-
marflimmer [3]. Detta fynd f6ljdes av en stor populationsstu-
dieivilken tidig repolarisation sags vara associerad med 6kad
risk for bade plotslig och kardiovaskuldr dod [4]. Sambandet
har senare bekréftats i en metaanalys av uppfoljande studier
[5]. Parallellt har arbetet med att forbattra EKG-tolkning hos
idrottare visat att tidig repolarisation &r vanligt férekom-
mande hos friska idrottare [6]. Med tanke pa det vixande in-
tresset for tidig repolarisation fran tva hall inom kardiologin
(arytmologi och idrottskardiologi) vill vi hir sammanfatta
aktuell information avseende dess definitioner, forekomst,
mekanismer och prognostiska betydelse.

Tidig repolarisation — ursprunglig definition

For att bittre kunna sétta sig in i den vixande litteraturen
inom dmnet tidig repolarisation ir det viktigt att forst forsta
bakgrunden till den begreppsférvirring som uppstatt kring
dess definitioner. Den ursprungliga definitionen baserades,
nagot forenklat, pa konkav ST-hojning i anterolaterala avled-
ningar (Figur 1, A och B). Denna EKG-forindring har allmént
ansetts godartad och ér vanligt forekommande hos unga indi-
vider och idrottare [2]. Historiskt har det i huvudsak utgjort
en differentialdiagnos till ST-h6jningsinfarkt och perimyo-
kardit [7]. Det dr ocksa denna ursprungliga definition som an-
viands i automatiska EKG-tolkningsalgoritmer [8].

I en nyligen publicerad studie undersoktes féorekomst och
prognostisk betydelse av tidig repolarisation baserat pa denna
ursprungliga definition [9], Figur 2. Tidig repolarisation sags
hos 1,5 procent av befolkningen, vilket var i linje med preva-
lensen i tidigare studier. Efter att ha kontrollerat for andra
kardiovaskulira riskfaktorer kunde ingen skillnad i mortali-
tet pavisas mellan individer med eller utan tidig repolarisa-
tion, oavsett kon eller etnicitet. Saledes bor EKG-férandring-
ar som 4r i enlighet med den ursprungliga definitionen dven
fortsiattningsvis kunnabetraktas som godartade.

Tidig repolarisation - ny definition

J-vagor, eller Osborn-vagor, beskrevs redan pa 1930-talet och
anses forebada maligna arytmier vid hypotermi [10, 11]. Den
nya definitionen av tidig repolarisation dr baserad pa fore-
komst av J-vagor (férdndringar i slutet av QRS-komplexet,
»slurring«/»notching«) i inferolaterala avledningar (minst
tva angrinsande avledningar), Figur 1 C och D. Det ir viktigt
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Figur 1. Exempel pa den ursprungliga och nya definitionen av tidig
repolarisation. A och B visar den ursprungliga definitionen baserad
pa ST-h6jning, med eller utan J-vagor. Bada typerna anses godarta-
de. Coch Dvisar den nya definitionen, baserad pa J-vagor (»slur-
ring«/»notchingc) foljt av en horisontell eller nedatsluttande ST-
stracka. Modifierad med tillstdnd fran Perez och medarbetare [34].

att avgrinsa J-vagor, vilka enligt definition uppstar i éver-
gangen mellan slutet av QRS-komplexet och ST-strickans
borjan, fran andra ospecifika fordndringar inom QRS-kom-
plexet. Vid smala QRS (<120 ms) betecknas sadana fynd av
EKG-tolkare ibland som »intraventrikulira retledningshin-
der«. Dessa fordndringar ses som atypiska hacki QRS och sak-
nar patofysiologisk betydelse. Typiska och vildefinierade ret-
ledningsstérningar som hoger-/vianstergrenblock eller vin-
ster anteriort eller posteriort fascikelblock riskerar ddremot
sdllan att forvéixlas med tidig repolarisation.

Tidig repolarisation enligt denna nya definition férekom-
mer hos 3-13 procent av befolkningen och kan indelas i subty-
per med varierande prognostisk betydelse [5]. Hogre J-vags-
amplitud (z2mV) och J-vagor féljda av en horisontell eller

»T'idig repolarisation enligt denna nya
definition forekommer hos 3-13 procent
av befolkningen ...«

HSAMMANFATTAT

Tidig repolarisation i form av
ST-hojning i anterolaterala avled-
ningar har lange ansetts vara ett
godartat EKG-fynd.

Nya studier har dock associerat
tidig repolarisation, nu definie-
rat som J-vagor i inferolaterala
avledningar, med en 6kad risk
for plotslig hjartdod.

Bada typerna av tidig repolari-
sation drvanliga hos idrottare

och bor hos dem betraktas som
godartade.

Hos asymtomatiska individer
utan familjeanamnes pa plotslig
dod saknar fynd av infero laterala
J-vagor tillracklig specificitet for
riskstratifiering i klinisk praxis.
Hos individer med tidigt repolari-
sationssyndrom bor dock ICD-im-
plantering starkt 6vervdgas for
att forhindra plotslig hjartdod.
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Figur 2. Prognostisk betydelse av tidig repolarisation enligt kén
och etnicitet. Ingen skillnad sdgs mellan individer med och utan
den ursprungliga definitionen av tidig repolarisation baserad pa
ST-hojning (A), oavsett kon (B och C) eller etnicitet (D, E och F). Mo-
difierad med tillstand fran Aagaard och medarbetare [9].

nedatsluttande ST-stréicka ar associerat med simre prognos
[12]. Det dr viktigt att betona att denna typ av tidig repolarisa-
tion saledes ir helt visensskild fran den ursprungliga defini-
tionen baserad pa ST-hgjning.

Sambandet mellan den nya definitionen av tidig repolarisa-
tion och plotslig hjartdod beskrevs forsta gangen i en fall-
kontrollstudie av patienter med idiopatiskt kammarflimmer
[3]. I Figur 3 visas ett exempel pa en patient med idiopatiskt
kammarflimmer dir J-vigsamplituden 6kar precis innan
arytmin utbryter. Idiopatiskt kammarflimmer dr dock en
mycket ovanlig diagnos som framfor allt férekommer hos
unga personer, och kan diarfor inte forklara skillnader i kar-
diovaskulir mortalitet pa populationsniva hos medelalders
och dldre individer med tidig repolarisation (Figur 4) [4]. Som
forklaring har i stillet foreslagits att tidig repolarisation pre-
disponerar for utvecklande av maligna ventrikuldra arytmier
ocksa under andra férhallanden, till exempel vid myokard-
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Figur 3. 12-avlednings-EKG fran en patient med idiopatisk paroxys-
mal (polymorf) kammartakykardi. Figur A visar ett EKG fran den 19
december 1998 med beskedlig tidig repolarisation i form av J-vagor
iinferiora avledningar. Figur B visar EKG fran den 18 augusti 2003,
4 timmar innan patienten drabbas av paroxysmal polymorf kam-
martakykardi, med mer uttalade J-vagor. Figur C visar EKG 10 minu-
ter fore arytmin. De inferiora J-vagorna har 6kat ytterligare i ampli-
tud, och nytillkomna laterala J-vdgor ses. Figur D visar en av flera
episoder av paroxysmal polymorf kammartakykardi. Arytmierna
utlostes i samtliga fall av ventrikulédra extraslag efter en kort—lang
hjartcykel. Modifierat med tillstand fran Nam och medarbetare [35].

ischemi [13]. Denna hypotes stods av studier som visat pa en
okad forekomst av ventrikulédra arytmier under de forsta 48
timmarnavid hjartinfarkt hos patienter med tidig repolarisa-
tion [14]. Hypotesen stdds ocksa av att patienter med ICD-im-
plantat med ischemisk hjartsjukdom och tidig repolarisation
har en hogre férekomst av korrekta ICD-tillslag jAmfort med
matchade patienter utan tidig repolarisation [15]. Tidig repo-
larisation i form avinferolaterala J-vagor 6kar &ven arytmibe-
néigenheten hos patienter med Brugadas syndrom [16]. Sam-
mantaget visar dessafynd pa en potentiell roll fér tidig repola-
risation som riskmarkoér for kammararytmi ocksa vid andra
tillstand. Ovanstaende har lett till ett 6kat intresset for tidig
repolarisation bland arytmologer under senare ar.

Tidig repolarisation hos idrottare

Samtidigt har intresset for tidig repolarisation 6kat ocksa
inom idrottskardiologin, men av andra skil. Prevalensen av
bade den ursprungliga och nya definitonen av tidig repolarisa-
tion dr generellt hog hos idrottare, och féorekommer hos 20 till
90 procent av idrottare beroende pé idrottstyp och tranings-
niva. Tidig repolarisation dr betydligt vanligare inom uthal-
lighetsidrotter som l6pning och cykling 4n inom mer styrke-
betonade idrotter som tyngdlyftning [17]. En studie pa ameri-
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Figur 4. Prognostisk betydelse av inferiora J-vagor. Individer med
J-vagor med en amplitud 6verstigande 2 mm i inferiora avledningar
hade 3,5 ganger (relativ risk [RR] 3,52; 95 procents konfidensinter-
vall [KI] 2,18-5,68; P<0,001) férhdjd kardiovaskular mortalitet jam-
fort med individer utan J-vagor (A). Risken for plotslig hjartdod var
ocksa fyra ganger hogre (RR 3,94; 95 procents Kl 1,96-7,90;
P<0,001) (B). Modifierad med tillstdnd fran Tikkanen och medarbe-
tare [4].

kanska collegeidrottare som aterupptog sin trining efter
sommaruppehéllet visade att fysisk aktivitet, framfor allt
konditionsidrott, kan inducera tidig repolarisation dven en-
ligt den nya definitionen. Vidare demonstrerade studien att
tidig repolarisation hos idrottare ir av dynamisk natur, med
hogst forekomst under formtoppningsperioder [17].

Trots att man tydligt visat att &ven tidig repolarisation med
den nya definitionen &r triningsinducerad har detta EKG-
fynd hos idrottare dinda vickt farhagor. I en uppmirksammad
italiensk studie var féorekomsten av tidig repolarisation hogre
hos idrottsmin som drabbats av oférklarligt plotsligt hjirt-
stopp under fysisk aktivitet jimfért med kontrollgruppen
[18]. Dessa resultat bor dock tolkas med forsiktighet, bland
annat da de idrottare som utgjorde kontroller inte i lika hog
utstrickning som idrottarna med plotsligt hjartstopp kom
fran konditionsidrotter.

Eftersom samtliga typer av tidig repolarisation dr sa vanligt

M 12-avlednings-EKG

QRS-komplex
T-vdg
P-vag
ST-stracka
Fas 1
Fas 2 »platafas«
Fas 0 —
Fas 4

Hjadrtmuskelcellens aktionspotential

Figur 5. Korrelation mellan 12-avlednings-EKG och hjartmuskelcel-
lens aktionspotential. A visar en avledning fran ett 12-avled-
nings-EKG. B visar motsvarande faser under hjartmuskelcellens ak-
tionspotential. Figuren visar hur forandringar under fas 1 kan
orsaka forandringari slutet av QRS-komplexet, till exempel J-vagor.
Pa motsvarande satt kan forandringar under fas 2 framtrdda i
ST-strackan, till exempel ST-hojning.

forekommande hos friska idrottare och dessutom associerade
med andra EKG-tecken tydande pa fysiologisk anpassning till
intensiv trining, sa kallat idrottshjirta, anses det vara ett
godartat bifynd [19]. Detta fastslas bland annat i de nyligen
publicerade Seattle-kriterierna, ett tolkningsstéd vid
EKG-screening av unga idrottare [20].

Med tanke pa den snabba 6kningen av medelalders och dld-
re deltagare i idrottstivlingar, framfor allt i ldngdistanslopp
[21], bor det understrykas att traningsinducerad tidig repola-
risation inte bara férekommer hos unga elitidrottare. I en stu-
die av fysiskt aktiva medelalders min som trinade infér ett
forsta deltagande i Liding6loppet var forekomsten av tidig re-
polarisation 44 procent [22, 23]. Utéver EKG-tagning genom-
gick samtliga studiedeltagare en grundlig likarunders6kning,
hjartultraljud samt blodprovstagning inklusive hjartsvikts-
och hjiartskademarkorer utan att nadgra alarmerande fynd hit-
tades. I stillet karakteriserades deltagare med tidig repolari-
sation, oavsett definition, av understkningsresultat tydande
pa en hogre grad av fysisk trianing. Till exempel hade de ligre
hjartfrekvens, ligre kroppsmasseindex och snabbare 16pti-
der. Det bor betonas att dessa studiedeltagare snarare ir att
betrakta som motionirer &4n atleter. Deras genomsnittliga
traning hade pagatt i mindre dn ett ar och bestod av 2,4+1,9
timmar motion per vecka. Fynden dr dock i enlighet med tidi-
gare studier som visat att tidig repolarisation upptrader tidigt
vid fysisk trining och fore andra idrottsrelaterade kardiella
forandringar som till exempel vinsterkammarhypertrofi [17].
Exakt vilken grad av fysisk traning som behdvs for att utveck-
latidig repolarisation dr dock oklart, och den interindividuel-
lavariationen &r sannolikt stor.

I en uppfoljande studie jimfordes alders- och konsmatch-
ade forstagangsdeltagare i Liding6loppet, erfarna 16pare med
minst 6 tidigare starter och normalpersoner som saknade er-
farenhet av avancerad uthallighetstrining. Tidig repolarisa-
tion forekom hos 30, 36 och 7 procent i respektive grupp [23].
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Sammantaget dr dessa fynd helt i linje med uppfattningen att
tidig repolarisation hos idrottare &r ett uttryck for hjartats
normala fysiologiska anpassning till trédning.

Tidig repolarisation - elektrofysiologiska mekanismer
Det finns flera mojliga forklaringar till varfér den ursprungli-
gadefinitionen av tidig repolarisation (baserad pa anterolate-
ral ST-h6jning) dr godartad och skiljer sig fran den nya defini-
tionen (baserad pa inferolaterala J-vagor). J-vagor anses hir-
stamma fran en transmural spinningsgradient orsakad av en
transient utatriktad kaliumstrom under fas 1 av hjartats ak-
tionspotential, se Figur 5. ST-héjning ddremot anses hér-
stamma fran en transmural spinningsgradient orsakad av en
vagalt medierad inatriktad kaliumstrom under aktionspoten-
tialens platéfas (fas 2) [24]. Transmural heterogenitet under
den tidiga fasen av hjartmuskelcellens repolarisation hos in-
divider med J-vagor skulle teoretiskt kunna 6ka arytmibené-
genheten, till exempel under myokardischemi. Vid tidig repo-
larisation av ST-h&jningstyp, & andra sidan, skulle sambandet
med 6kad vagal aktivitet i stidllet kunna vara protektivt, da en
hog vagal tonus generellt skyddar mot maligna ventrikulédra
arytmier [25, 26].

Vidare paverkas funktionen i de aktuella jonkanalerna av
ett flertal faktorer, vilket medfor att J-vagor dr ett dynamiskt
fenomen. Exempel pa sadana faktorer ir hjartfrekvens, grad
av vagal aktivitet, kroppstemperatur, konshormoner med
mera. De exakta elektrofysiologiska mekanismernabakom ti-
dig repolarisation och uppkomsten av arytmier 4r dock inte
kartlagdaidetalj hos minniska, och en del har till och med f6-
reslagit sen depolarisation av hjdrtats inferolaterala segment
som en alternativ forklaring [27].

Tidig repolarisation - riskstratifiering och behandling
Aven om det statistiska sambandet mellan den nya, och poten-
tiellt mer maligna, definitionen av tidig repolarisation och
plotslig hjartdod ar problematiskt haller vi med Viskin och
medarbetare om att det annu dr for tidigt att anvanda tidig re-
polarisation for riskstratifiering avasymtomatiska individer i
klinisk praxis [13, 28]. Detta kan bist illustreras genom att
tillimpa Bayes teorem i ett exempel ldnat fran namnda férfat-
tare: Risken for idiopatiskt kammarflimmer hos personer un-
der 45 ar dr cirka 3/100 000 persondr [29]. Denna risk 6kar till
11/100000 hos dem med J-vagor pa EKG, och till cirka
30/100 000 hos dem med den subtyp som i dag anses vara as-
socierad med hogst risk (J-vagor i inferolaterala avledningar
foljt av horisontell eller nedatsluttande ST-stricka) [30]. Den
individuella absoluta risken ir saledes mycket 1ag, och i dags-
laget saknas redskap for ytterligare riskstratifiering. Detta
resonemang giller d&ven medelédlders och dldre patienter med
underliggande kranskirlssjukdom och tidig repolarisation pa
EKG.

Innan man har utvecklat prognostiska algoritmer med h6g-
re specificitet genom identifiering av ytterligare subtyper, el-
ler kan sammankoppla fynd av J-vagor med andra riskmarko-
rer, dr det darfor inte ldmpligt att anvinda dessa EKG-fynd
vid utredning och behandling av symtomfria individer i kli-
nisk praxis. Undantag fran detta utgors av patienter med Bru-
gadas syndrom med fynd av inferolaterala J-vagor pa 12-av-
lednings-EKG, hos vilka detta fynd kan utgoéra skal for invasiv
elektrofysiologisk undersokning [16]. Ett annat undantag ir
individer med stark familjeanamnes pa pl6tslig hjartdod hos
unga familjemedlemmar, hos vilka profylaktisk kinidin- eller
ICD-behandling kan overvigas [31]. Har kan genetisk test-
ning komma att spela en roll vid riskstratifiering i framtiden.
Flera gener som kodar for jonkanalsfunktion har associerats
med tidig repolarisation. Med tanke pa den relativt hoga fére-
komsten i befolkningen ar dock tidiga repolarisationsféréand-
ringar sannolikt polygenetiskt betingade, med paverkan ock-

»... tidig repolarisation hos idrottare ar
ett uttryck for hjiartats normala fysiolo-
giska anpassning till tréning.«

sa avickegenetiska faktorer [31].

Det dr dock viktigt att skilja mellan tidig repolarisation pa
EKG hos asymtomatiska individer och tidigt repolarisations-
syndrom. Tidigt repolarisationssyndrom kan endast diagnos-
tiseras hos patienter med inferolaterala J-vagor pd EKG som
drabbats av hjartstopp, ventrikelflimmer eller polymorf
ventrikeltakykardi [31]. Hos sddana patienter bér ICD-im-
plantation starkt ¢vervégas. Hos individer med misstdnkt
kardiell synkope och tidig repolarisation av subtyper som be-
traktas ha hogst risk kan man 6verviga implanterbar hjiart-
overvakning (loop recorder) som en del i den diagnostiska ut-
redningen [28]. En begransning i anvindandet av implanter-
bar hjartovervakning utgors dock av att den kontinuerligt re-
gistrerar EKG, men bara sparar automatiskt predefinierade
arytmier och manuellt triggade registreringar. Mycket snab-
ba och oregelbundna maligna takyarytmier som polymorfa
kammartakykardier faller ibland utanfor algoritmernas frek-
vensomfang och uppfattas darfor inte som arytmi. Ominte en
manuell registrering gors, och da behdvs ofta hjilp av annan
person dn patienten, kan ibland kliniskt betydelsefulla aryt-
mier missas. Dettabor beaktas for att optimera det diagnosti-
kautbytetvid anvindande avimplanterbar hjartévervakning.
Forfattarna vill ocksa betona vikten av noggrann inspektion
av 12-avlednings-EKG hos alla patienter med kardiell syn-
kope, samt hos individer dér det av annan anledning foérelig-
ger misstanke om paroxysmala arytmier. Detta for att inte
riskera att missa de ofta subtila fordndringar i slutet av
QRS-komplexet (J-vagor) som kan avsloja en 6kad risk att se-
nare drabbas av allvarligare arytmiepisoder.

Korrekt diagnostisering av tidigt repolarisationssyndrom
(till skillnad fran till exempel idiopatisk ventrikeltakykardi)
harklinisk betydelse eftersom denna patientgrupp karaktéri-
seras av frekventa ICD-chocker vilka kan férhindras med ki-
nidinbehandling [31].

Hos symtomfriaidrottare bor tidig repolarisation, som tidi-
gare anforts, betraktas som ett normalfynd och en naturlig
del i hjirtats anpassning till traning och saledes inte féranle-
da vidare utredning. Eftersom elitidrottare numera rekom-
menderas hjiartscreening fran 16 ars alder, inklusive EKG, ar
detta budskap av klinisk betydelse [32]. Samma resonemang
giller dven medelalders och dldre personer som i europeiska
riktlinjer rekommenderas att genomga hjirtundersékning
inklusive 12-avlednings-EKG fore deltagande i idrott med
kraftig fysisk anstrdngning [33].

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.

B Forskning kring EKG-férdndringar i samband med uthallighets-
trdning vid Karolinska universitetssjukhuset stods av Hjdrt-Lung-
fonden, Centrum for idrottsforskning och Stockholms ldns landsting.
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