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Molekylargenetik vid langt QT-syndrom

Gener som orsakar

svimning och plotslig dod

[(MLangt QT-syndrom, LQTS, &r en érftlig sjukdom som kan
orsaka svimning, kramper eller plotslig dod, framfor allt hos
yngre individer. Fysisk och/eller psykisk stress dr ofta ut-
I6sande moment. LQTS har beskrivits i tva kliniska former
(Tabell I). Jervell och Lange-Nielsen redogjorde redan 1957
for en norsk familj med nedédrvd lang-QT tid pa EKG, med-
fodd dovhet och plotslig dod [1]. Romano och Ward beskrev
under tidigt 1960-tal patienter med LQTS och normal horsel
[2, 3]. Denna form av LQTS é&r vanligen autosomalt dominant
arftlig och den vanligast forekommande. Recessivt nedarvt
Romano Ward syndrom har nyligen beskrivits [4, 5].

Denna &versikt belyser aktuell molekylargenetisk infor-
mation och relationen fenotyp—genotyp vid LQTS [6-9].
Kunskapen har betydelse for diagnostik, behandling och ge-
netisk rddgivning av savdl symtomatiska LQTS-patienter
som asymtomatiska, mojliga genbérare i LQTS-familjer.

Molekylar diagnostik vid medfdtt langt QT-syndrom
Genetisk kopplingsdiagnostik innebar jaimforelse av DNA hos
bade friska och sjuka familjemedlemmar. Keating och medfor-
fattare (1991) anvande tekniken pé en stor Utah-familj och iden-
tifierade det forsta lokuset for 1angt QT-syndrom, LQTT pa kro-
mosom 11 med genen KCNQI (tidigare kallad KVLQTT1) [10].
Ytterligare fem lokus har identifierats, LQT2 med genen
KCNH2 (HERG) pé kromosom 7, LQT3 med SCN5A-genen
pa kromosom 3, LQT4 (genen ej exakt lokaliserad) pa kromo-
som 4. Nyligen har pévisats gendefekter i tva lokus pa kromo-
som 21, KCNET och KCNE2 [11, 12]. Ytterligare defekta gener
maste finnas eftersom det finns familjer med LQT-fenotyp utan
avvikelser i ndgon av ovan beskrivna lokus (Tabell I).

Gener

KCNQ1 (KVLQT1). Mer dn 50 procent av genotypade LQTS-pa-
tienter med Romano Ward syndrom har mutation i KCNQ1

810

SAMMANFATTAT

Langt QT-syndrom, LQTS, ar ett arftligt heterogent till-
stand. Flera hundra mutationer i fem gener och en yt-
terligare icke karaktariserad gendefekt har identifie-
rats. Mutationerna foérandrar jonkanalfunktionen i
hjartmuskelcellen.

EKG visar vanligen forlangd QT-tid. Hjartkammar-
arytmi kan leda till svimning, kramper eller plotslig
dod, vanligen utlost av fysisk anstrangning eller psy-
kisk stress.

Gentestning kan vara av varde for diagnostik, behand-
ling och genetisk rddgivning vid symtomatisk LQTS,
men aven for asymtomatiska familjemedlemmar som
kan vara genbarare.

Symtomatiska LQTS-patienter och yngre asymtoma-
tiska genbarare bor behandlas med i forsta hand beta-
blockare. De skall aven informeras om risk for hjart-
arytmi utlost av vissa lakemedel.

Molekylargenetiska studier av LQTS har 6kat kunska-
pen om hjartats arytmimekanismer.

[13]. Flertalet av dessa dr »missense«-mutationer, det vill
sdga en aminosyra ir utbytt i genen och detta ger upphov till
ett defekt protein (Figur 1). Proteinet dr byggnadselement for
en kaliumjonkanal (Ik) i hjértcellerna. Resultatet kan bli re-
ducerad funktion i jonkanalen och ddrmed forldngd aktions-
potential och forsenad repolarisering (Figur 2). Svimning och
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Tabell I. Medf6tt Iangt QT syndrom.

Sjukdom LaT LQT2 LQT3 LQT4 LQT5 LQT6
Kromosom-
lokalisering 11p15 7935 3p21 4q25 21922 21922
Gen KCNQ1 KCNH2 SCN5A  ? KCNET1 KCNE2
KVLQT1 HERG
Protein/ KVLQT1 HERG SCN5A  ? MinK MiRP1
jonkanal
Elektrisk strom Iks lge Ina ? s lr
Kliniska Heterozygot Romano- Romano- Romano- Romano- Romano- Romano-
syndrom mutation Ward Ward Ward! Ward Ward Ward
Homozygot  Jervell- Romano- Jervell-
mutation Lange- Ward? ? ? Lange- ?
Nielsen Nielsen

1 Aven Brugada syndrom, eventuellti kombination med LQTS [17].2 Allvarlig fenotyp [37].

EKG-avvikelse har rapporterats hos 40—70 procent av muta-
tionsbérarna. I enstaka familjer har dock betydligt farre indi-
vider visat symtom. Sjukdomen i dessa familjer har lag pene-
trans [4]. Aven hos individer med lindriga eller inga kliniska
symtom kan allvarliga hjartsymtom och plétslig dod utlosas
vid bruk av likemedel som paverkar jonkanalerna och for-
langer QT-tiden (Fakta 1). Dessa likemedel skall alltsa und-
vikas av patienter med LQTS, men dven av symtomfria
familjemedlemmar eftersom dessa kan vara genbérare [14].
Homozygoti for KCNQ1-mutationer ger upphov till Jervell-
Lange-Nielsen syndrom [15]. Patienter med Jervell-Lange-
Nielsen syndrom har allts& tvd muterade alleler. Det bor ob-
serveras att forildrar till patienter med Jervell-Lange-Nielsen
syndrom &r heterozygota genbérare dven om de saknar kli-
niska symtom.

KCNQi1-mutationen uttrycks i hjartmuskelcellerna, men
dven i innerorat dar det leder till ett férdandrat, dysfunktionellt
protein nidr mutationen finns i homozygot form. Detta forkla-
rar den medfodda dovheten vid Jervell-Lange-Nielsen
syndrom.

KCNH2 (HERG). Denna gen forekommer i vissa publicerade
material i en frekvens av 30—40 procent och kodar for ett pro-
tein som bildar en underenhet i en annan typ av kaliumjonka-
nal (Ig,, Tabell I). Aven defekter inom denna gen leder till for-
senad repolarisering av hjartcellen (Figur 2). De beskrivna
mutationerna, flertalet av missense-typ, leder till olika grad av
dysfunktion i kaliumjonkanalen och ddrmed varierande sva-
righetsgrad i de kliniska manifestationerna. Defekterna inom
bade KCNQ1- och KCNH2- generna orsakar séledes medfott
LQTS och fordndrar kaliumjonkanaler. Lakemedel som ter-
fenadin, sotalol och erytromycin (Fakta 1), vilka kan orsaka
ett forvarvat LQT-tillstind blockerar samma typ av ka-
liumjonkanaler (I, Ig,).

SCNB5A. Defekter i denna gen kan leda till en férsenad inakti-
vering av en natriumjonkanal tidigt i aktionspotentialen (Ta-
bell I). Resultatet blir &ven hér forldngd aktionspotential och
forsenad repolarisering (Figur 2). Defekter i denna gen ér en-
ligt aktuella forskningsfynd dven en mojlig orsak till det sa
kallade Brugadasyndromet, ett tillstind karaktiriserat av
elektrokardiografiskt hogergrenblock, ST-segmenthdjning
och allvarlig ventrikulér arytmi [6, 16, 17].

I hittills publicerade material svarar SCN5A-genotypen
for <5 procent av patienterna, men frekvensfordelningen av
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de olika gendefekterna kan foréndras allteftersom fler patien-
ter med LQTS utreds molekylargenetiskt [13, 39].

LQT4-gendefekten ér beldgen pa kromosom 4, men inte ytter-
ligare lokaliserad, och hittills endast beskriven hos en stor fa-
milj med LQTS associerat med uttalad sinusbradykardi.

KCNE1 och KCNE2 har lokaliserats till kromosom 21 och kodar
for proteinerna minK och MiRP1, som utgér underenheter for
kaliumjonkanalerna, I, respektive Iy,. Mutationer i KCNE1
har identifierats hos patienter med Jervell-Lange-Nielsen
syndrom, men kan liksom KCNQ1-mutationen dven orsaka
Romano-Ward syndrom (Tabell I).

Klinisk diagnostik av LATS

Det langa QT-syndromet orsakas av forlingd repolarisering
pa grund av abnorma natrium- och kaliumjonvandringar 6ver
hjartcellviggen. Detta skapar en forlangd period med intra-
cellulér positiv laddning (Figur 2). Denna forldngda repolari-
sering medfor risk for tidiga efterdepolariseringar som i sig
sjdlv eller vid sympatikusstimulering kan utgéra den initie-
rande mekanismen for polymorf ventrikeltakykardi, torsade
de pointes [17, 18]. Denna arytmi orsakar svimning, men slar
ofta spontant om till sinusrytm och patienten &terhdmtar sig.
Vid andra tillféllen 6vergar ventrikeltakykardin i ventrikel-
flimmer och kan orsaka dod.

EKG med tolv avledningar visar ofta en forlangd QT-tid
orsakad av den forlangda ventrikuldra repolariseringen. Den-
na identifieras om majligt i avledning I1. Alla avledningar bor
bedomas och det lingsta QT-intervallet anvéndas (Figur 3).
Manuell métning av QT-intervall &r att féredra framfor auto-
matisk. Métning av QT-intervallet kan forsvéras vid gradvis
avslutning av T-vagen och forekomst av U-vag. Om U-vag
finns bor T-vagens avslutning riaknas vid den lagsta punkten
mellan T- och U-vag. QT-intervallet skall korrigeras for hjart-
frekvens, och detta sker vanligen enligt Bazetts formel, den s&
kallade korrigerade QT-tiden, QTc (Figur 3). Andra EKG-
avvikelser som vécker misstanke om langt QT-syndrom ar
bradykardi, ventrikulér takykardi i form av torsade de pointes
samt T-vagsabnormiteter, som T-vagsalternans, bifasiska T-
vagor och prominenta u-vagor (Figur 3). Man har gjort férs6k
attkorrelera T-vigsmorfologi till de olika gendefekterna [19],
men enbart anvindning av EKG forefaller otillrackligt for att
bestimma genotypen [20].

Gransvirdet for patologiskt QTc-intervall var enligt 1985
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Figur 1. Molekylstruktur av KCNQ1. LQT1-patienter har genmu-
tationer som ger ett defekt protein och en reducerad kaliumjon-
kanalfunktion. Mutationer har pavisats inom membran och C-
terminala delarna. Den beskrivna molekylstrukturen dr en
underenhet fér uppbyggnaden av den fullstindiga jonkanalen.
Lokalisering och antal beskrivna mutationer &r angivna.

[[Fakta 1
Orsaker till forvarvat langt QT-syndrom

Liakemedel: antiarytmika (klass la — disopyramid, kinidin, klass
Il — amiodaron, sotalol); antibiotika (erytromycin, trimetoprim-
sulfa); antimykotika (ketokonazol); antidepressiva (tricykliska —
amitriptylin); antihistaminer (terfenadin, astemizol); neuroleptika
(haloperidol, fentiaziner); tarmmotilitetsstimulerande medel (ci-
saprid).

Elektrolytstorning: hypokalemi; hypokalcemi; hypomagnesemi.

Medicinska orsaker: kardiell (AV-block IlI, bradykardi); endo-
krin (hyperparatyreoidism, hypotyreoidism); neurologisk (ence-
falit, intrakraniell blédning); nutrition (anorexia nervosa, alkoho-
lism, svélt).

ars kriterier 0,44 sekunder. Aktuella korrelationsstudier av
genotyp—fenotyp talar for att QTc-virde pa 0,46 sekunder be-
hovs for att sékerstilla LQTS-diagnosen. Diagnosen grundas
numera pd EKG-fordndringar, kliniska symtom och érftlighet
(1993 ars diagnoskriterier, Tabell IT). Genom noggrann sjuk-
historia bor andra orsaker till QT-férlangning, som ldkeme-
delsintag, uteslutas (Fakta 1).

EKG med QTec-tid mellan 0,42 och 0,46 sekunder utgor en
svarbedomd grinszon. Cirka 5—10 procent av kdnda genbéra-
re av LQTS har QTc-tid inom detta intervall [13, 21].

Majligheterna for molekyldrgenetisk diagnostik av LQTS
forbattras fortlopande. Det dr idag mojligt att undersoka for
de kodande delarna av KCNQ1, KCNH2, SCN5A, KCNEI
och KCNE2. I Skandinavien gors undersdkningarna pa Sta-
tens serum institut i Kopenhamn. (Aktuell information om
mutationer som orsakar LQTS finns pa Internetadressen
www.ssi.dk/en/forskning/lqtsdb/Iqtsdb.htm). De hittills be-
skrivna mutationerna aterfinns hos knappt 50 procent av pa-
tienter med LQTS som &r genundersokta [9]. Ett positivt re-
sultat, allts& pavisad gendefekt, bekriftar diagnosen, medan
ett negativt resultat inte utesluter diagnosen LQTS. Om ing-
en mutation identifieras och sldkten &r stor kan man gé vida-
re med genetiska kopplingsanalyser, men dessa undersok-
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Figur 2. Cellens aktionspotential och EKG. Vid LQTS finns gen-
mutationer (i SCN5A, KCNH2/HERG, KCNQ1/KVLQT1 och
KCNE1) som ger dysfunktion i jonkanalstrémmar (ly, eller I, Ix,)
under olika faser i aktionspotentialen.

ningar bedrivs fortfarande huvudsakligen pa forskningsbas.
Vissa centrum erbjuder numera kommersiell gendiagnostik
av slaktingar till patienter med LQTS och faststélld mutation,
varvid endast den aktuella mutationen efterforskas.

Kompletterande undersékningar sa som 24 timmars EKG
och arbetsprov kan hos vissa patienter underlitta diagnosen
[9]. 24 timmars EKG kan dérvid pévisa ventrikulédr arytmi,
overgaende sinusbradykardi med forlangning av QT-intervall
eller T-vagsalternans. Forldngning eller utebliven forkort-
ning av QTc-intervallet vid arbetsbelastning kan tala for
LQTS. Farmakologisk testning med adrenalin/isoprenalin
har anviénts for att undersoka en latent forldngning av QT-
intervallet och for att provocera arytmi, men rekommenderas
inte for rutinbruk [21]. Elektrofysiologiska studier anses inte
tillfora diagnostisk hjilp [21].

Schwarz och medarbetare fann i en stor prospektiv studie
(1998) av EKG pa nyfodda en relation mellan forlingd QT-
tid och plotslig spadbarnsddd [22]. Plotslig dod hos spiddbarn
och forekomst av KCNH2-mutationer har rapporterats [23].
Resultaten kan tala for att avvikelser i hjartats repolarisering
skulle kunna vara en av flera bidragande orsaker till plotslig
spadbarnsddd. Dock anses allmén screening av nyfédda med
EKG inte motiverad.

Relation mellan genotyp och fenotyp

P4 grund av mangfalden av kinda LQTS-mutationer har man
hittills i forsta hand studerat stoérre grupper individer med
samma gendefekt, exempelvis KCNQI [24].

Vincent och medarbetare beskrev (1992) symtom och QT-
intervall hos tre stora familjer med KCNQI-gendefekten
[25]. Forfattarna fann att cirka 70 procent av anlagsbérarna
hade anamnes pa svimning eller defibrillationskriavande ven-
trikelflimmer. I en familj var dessutom plétslig hjartdod fors-
ta symtomet pd LQTS hos hélften av individerna. LQTS-gen-
barare hade QTc intervall pa mellan 0,41 och 0,59 sekunder
jamfort med varden mellan 0,41 och 0,47 sekunder hos icke
genbdrare. Enbart QTc-métning var saledes inte tillrackligt
for saker diagnos av LQTS hos den enskilda patienten.

Utlosande moment for svimning och plétslig dod vid g
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Figur 3. Den korrigerade QT-tiden. QTc berédknas enligt Bazetts
formel. EKG med T-vagsalternans och torsade de pointes talar
fér LQTS.

LQTS synes vara karaktiristiska for de olika gendefekterna
[7]. Allvarlig hjartarytmi vid KCNQ1i-defekten framkallas
framfor allt av fysisk anstrangning och sympatikusaktivering.
Vid KCNH2-defekten kan bade fysisk anstrdngning,
vila/sdmn men framfor allt plétslig ljudaktivering utlosa all-
varlig hjartarytmi [26]. Patienter med SCN5A-gendefekten
kan daremot minska sin QTc-tid under fysisk belastning me-
dan allvarlig hjartarytmi framfor allt upptrdder under somn
och vila [7]. Kunskap om patientens gendefekt skulle salun-
da kunna styra rdd om livsstil.

»International long QT syndrome registry research group«
har studerat de olika gendefekterna i KCNQ1, KCNH2 och
SCN5A i relation till det kliniska forloppet [26, 27]. Antalet
tillbud med svimning eller hjértstillestand var hogre bland in-
divider med mutation lokaliserad till LQT1 (KCNQI) och i
viss man LQT2 (KCNH2) dn vid LQT3 (SCN5A). Individer
med mutationer inom LQTT och LQT2, det vill siga med ka-
liumjonkanaldefekt, drabbades av hjértarytmi i yngre alder
och hade oftare aterkommande svimningar. Den kumulativa
dodligheten upp till 40 ars alder var emellertid lika i patient-
grupperna med ovanndmnda gendefekter. Bland genbérarna,
oberoende av gendefekt, varierade QTc-intervallet patagligt,
fran 0,40 till 0,64 sekunder. Langre QTc-intervall innebar for
alla tre gendefekterna en 6kad risk for allvarlig hjartarytmi.
Sannolikheten att drabbas av svimning, hjartstillestand och
dod var séledes till en del beroende av den specifika LQTS-
genotypen. De ovanndmnda studierna tar dock inte hiansyn till
mutationernas exakta lokalisering inom den enskilda genen
(membran eller C-terminal del, Figur 1). Svarighetsgraden av
de kliniska symtomen och EKG-avvikelserna varierar dess-
utom for individer med samma genmutation samt for indivi-
der inom en och samma LQTS-familj, sannolikt beroende pa
»modifierande« gener. I manga fall dr det darfor inte mojligt
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Tabell Il. Léngt QT syndrom, diagnoskriterier, 1993. Sannolikhet for
LQTS: 1ag <1 podng, intermedidr 2-3 podng, hdg =4 podng [38].

Podng
EKG QTc > 0,48 sekunder 3
0,46-0,47 sekunder 2
<0,45 sekunder 1
Torsade de pointes 2
T-vagsalternans 1
Spetsiga T-vagor i3 avledningar 1
Lag hjartfrekvens for aldern 0
Svimning vid stress 2
Svimning utan stress 1
Medfédd dovhet 0
Slakting med sakerstalld LQTS 1
Ovantad hj4rtdod fore 30 ars alder
hos néra slaktning 05

5
Klinik

. 5
Arftlighet

att sikert prediktera arytmirisken for den enskilda individen
med LQTS utifran nagra slaktingars sjukhistoria.
Majoriteten individer med LQTS anses ha forlangt QTc-
intervall och/eller kliniska symtom. I den tidigare nimnda ar-
tikeln av Vincent och medarbetare (1992) noterades emeller-
tid att 6 procent LQT1-genbédrare hade ett normalt QT-inter-
vall [25]. En storre andel individer dn foérvéntat skulle kunna
vara genbdrare utan kliniska tecken pa sjukdom och med nor-
mal QT-tid. Dessa individer skulle kunna aterfinnas i famil-
jer dir man endast har en enstaka familjemedlem med symto-
matisk och diagnostiserad LQTS, sé kallad sporadisk patient.
Resultat har nyligen publicerats som talar for lag penetrans av
LQTS-sjukdomen i vissa familjer [4, 14]. De asymtomatiska,
icke diagnostiserade genbérarna utgdr en riskgrupp for att ut-
veckla allvarlig hjartarytmi om de utsitts for lakemedel (Fakta
1) som blockerar kaliumjonkanalen och forldnger QT-interval-
let. DA LQTS inte sakert kan uteslutas pé klinisk grund bér mo-
lekylar diagnostik av atminstone yngre (<30—40 ar) familje-
medlemmar i genotypade familjer 6vervagas for att identifiera
»tysta« genbérare [14]. Hos genotypade familjer med LQTS
finns dven mojlighet for prenatal diagnostik eller molekylér gen-
diagnostik i nyfoddhetsperioden for att utesluta sjukdomen.

Behandling
Halften av alla patienter med symtomgivande LQTS drabba-
des av svimning eller hjértstillestand fore 10-12 ars alder
[18]. Obehandlade patienter med LQTS visade en hog dod-
lighet; 25 procent dog inom 3 ér efter den forsta svimningen,
60 procent inom 15 ar. Behandling med betablockerare redu-
cerade avsevért denna risk [18]. Alla symtomatiska patienter
med LQTS skall behandlas, men dven asymtomatiska barn
och ungdomar eftersom det for narvarande inte 4r mojligt att
forutsidga vilka som utvecklar symtom. For cirka 10 procent
av barn och ungdomar med LQTS &r dessutom hjértstillestand
och plotslig dod ett debutsymtom [28]. For majoriteten av pa-
tienterna med LQTS géller som forsta behandlingsalternativ
regelbunden medicinering med betablockerare [29]. De fles-
ta betablockerare tycks effektiva och har framgéngsrikt an-
vénts vid behandling av gendefekter i KCNQ1 och KCNH2,
medan behandlingserfarenheten vid defekt SCNSA ar be-
gransad [21]. Grundat pa kliniska erfarenheter rekommende-
ras propranolol (eventuellt »slow-release«), och vanlig start-
dos ar 1-3 mg/kg/dygn (16sning till sma barn fordelat pa tre
ganger dagligen). Andra betablockerare som forskrivits med
god effekt dr atenolol, nadolol och metoprolol [29]. Malsétt-
ningen dr symtomfrihet. Délig f6ljsamhet vid medicinering-
en medfor risk for fornyade symtom och okar risken for all-
varlig arytmi.

Vid fortsatta svimningar under betablockad bor, som
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tillaggsterapi, behandling med pacemaker och i 6kande om-
fattning implanterbar hjéartdefibrillator erbjudas (ICD) [18,
30-32]. Bruk av vénstersidig cervikotorakal ganglionektomi
har under senare &r minskat [18]. Tavlingsidrott och vissa
lakemedel (Fakta 1) bor undvikas och simning, som &r en vil-
kénd riskaktivitet, bor ske under dvervakning [13]. Extra in-
tag av kaliumhaltiga fododmnen vid virme och svettning har
rekommenderats [21].

Man har provat terapi baserad pa kunskap om patientens
gendefekt, men flertalet studier dr gjorda p& sma patientmate-
rial under en begriansad tid. Nicorandil, en kaliumkanal6pp-
nare, tycks forbittra repolarisationavvikelsen hos patienter
med KCNQ1i-defekten [33]. Okat serumkalium genom kali-
umtillférsel i kombination med spironolakton normaliserade
repolarisationen hos patienter med KCNH2-defekten [34].
Prelimindra kliniska studier av patienter med gendefekt
SCN3A visade forkortad QT-tid vid intag av mexilitin, en
natriumkanalblockerare [35]. I en aktuell studie noterades
dven QT-forkortning hos en grupp bérare av SCN5A-muta-
tionen efter tillforsel av flekainid, en annan hidmmare av
natriumflode i cellen. Likemedelsorsakad minskning av QT-
tiden behover emellertid inte innebdra en i motsvarande grad
reducerad risk for allvarlig arytmi vid langre tids observation

[36].
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SUMMARY

Molecular genetics of the long QT syndrome: genes
causing syncope and sudden death.

Inger Fosdal, Goran Wettrell, Jorgen Kanters, Michael
Christiansen, Lars Allan Larsen
Lakartidningen 2001, 98: 810-15

Molecular genetic studies in congenital long QT
syndrome have characterized genes and mecha-
nisms of arrhythmias. At least six genes encoding
cardiac potassium and sodium ionic channels have
been described with several mutations in each
gene. The altered function produces abnormal
cardiac repolarization seen on ECG as prolongation
of the QT-interval and T-wave abnormalities.
This may increase the propensity for ventricular
arrhythmias such as Torsade de Pointe, the cause
of unexpected syncope and sudden death in young
patients. Clinical manifestations vary depending
on the genotype present.

Gene-specific therapies have recently been tried.
Initial therapy of choice for symptomatic and also
asymptomatic children is administration of beta-
blockers.
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