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Risken for livshotande arytmi
kan vara bade medfodd och forvarvad

[INar CAST-studiens resultat (Cardiac Arrhythmia Suppres-
sion Trial) publicerades i New England Journal of Medicine
1989 gavs dodsstoten till det i Sverige redan ifragasatta kon-
ceptet att antiarytmisk behandling av frekventa ventrikuldra
extrasystolier efter hjartinfarkt, en etablerad riskfaktor, skul-
le forbattra prognosen. I sjdlva verket gjorde behandlingen
med de aktuella medicinerna pa denna indikation mer skada
an nytta.

Liten historik

En viss farmakologisk terapinihilism visavi kliniska arytmier
utvecklades sedan under 199o0-talet, delvis till foljd av efter-
dyningarna efter CAST men ocksa parallellt med etableran-
det av icke-farmakologiska behandlingsalternativ sasom
transkutan katetermedierad radiofrekvensablation av arytmi-
substrat (»ablationsbehandling«) och transvendst implanter-
bara defibrillatorer (ICD).

Uppkomsten av livshotande kammararytmier under léke-
medelsbehandling beskrevs emellertid redan pa 1920-talet
[1] och har sedan dess kommit att forknippas dels med for-
langning av QT-intervallet pa EKG, dels med en speciell
kammartakykardi, torsade de pointes, vilken, som namnet an-
tyder, kan liknas vid en spiralformat minskande och 6kande
storlek pa EKGs kammarutslag (se bilden). Denna arytmi kan
ta sig olika kliniska uttryck och ge hjartklappning, svimning
eller plotslig dod.

Man hade ocksé upptéckt att behandling med manga olika
lakemedel, forutom vissa antiarytmika och tricykliska antide-
pressiva, kunde foljas av detta syndrom, s k forvérvat 1dngt
QT-syndrom, LQTS [2].

Andra identifierade predisponerande faktorer dr hypokale-
mi, hypomagnesemi, bradykardi, kvinnligt kon och hypertro-
fi i kammarmuskulaturen (sdsom vid hjartsvikt, kardiomyo-
pati eller pd grund av hypertoni). Medfott eller kongenitalt
LQTS var da redan ett etablerat begrepp for ett tillstind som
kunde upptrida bade familjart (ibland tillsammans med dov-
het, Jervell-Lange—Nielsens syndrom, beskrivet 1957) och
som sporadiska fall.

Koppling till mutationer

Under forsta hilften av 1990-talet kopplades den érftliga for-
men till mutationer p& kromosomerna 11 (LQT,), 7 (LQT,)
och 3 (LQT,), och den drftliga faktorn kunde forst kopplas till
en fordndrad funktion i en av kaliumkanalerna. Féljden av
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Behandling med manga olika lakemedel, bl a vissa
antiarytmika och tricykliska antidepressiva, kan foljas
av forvarvat langt QT-syndrom, LQTS.

Andra identifierade predisponerande faktorer ar hypo-
kalemi, hypomagnesemi, bradykardi, kvinnligt kon
och hypertrofi i kammarmuskulaturen.

Den forsatta forskningen har visat dels att mutationer
kan paverka kaliumkanalerna, dels att den gen
(SCN5A) som styr utvecklingen av en del av en natri-
umkanal i hjartat (a-enheten) ocksa kan leda till famil-
jara former av arytmibenagenhet, LQT,.

Ett samband mellan den kongenitala och den forvérva-
de formen av LQTS har pavisats i den afroamerikanska
populationen.

Det ar viktigt att kanna till risken for att forvarva ett po-
tentiellt livshotande tillstand, LQTS, till foljd av elektro-
lytrubbningar, myokardhypertrofi och lakemedelsbe-
handling ensamt eller i ogynnsamma kombinationer,
och att minimera denna risk.

detta dr ett forlingsammat utflode av positiva kaliumjoner un-
der hjartats elektriska aterhdmtningsfas (repolarisationen),
som darfor tar langre tid att fullbordas och QT-intervallet for-
langs.

Fortsatt forskning

Den fortsatta forskningen har visat dels att andra mutationer
kan paverka kaliumkanalerna, dels att den gen (SCN5A) som
styr utvecklingen av en del av en natriumkanal i hjartat (a-en-
heten) ocksé kan leda till familjara former av arytmibendgen-
het, LQT,.

Mekanismen ér hdr den omvénda dn den avseende kalium-
kanalblockaden, da flodet av positiva natriumjoner in i myo-
kardcellerna 6kar under hjartats elektriska platafas (pa grund
av fordr6jd inaktivering av denna kanal), vilket motverkar
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Bildens 6vre del visar EKG-registrering av en potentiellt livshotande kammararytmi,
som i detta fall gar éver spontant. Darunder visas en samtidig registrering av artar-
blodtrycket, som omedelbart sjunker till fér hjarna, hjérta och njurar hotfulla nivaer.

Fakta om langt QT-syndrom

Langt QT-syndrom:

Forvarvat och medfott.

Riskfaktorer:

Arftliga kalium- och natriumkanalrubbningar.

Hypokalemi, hypomagnesemi (diuretikabehandling, diarré-
sjukdom).

Lakemedel: klass 1A och 3 antiarytmika, tricykliska antidepressiva
och manga andra.

Bradykardi (sjuk sinusknuta, atrioventrikuléra block, ldkemedel).
Myokardhypertrofi (hypertoni, hjartsvikt, kardiomyopati).
Prevention:

Identifiera riskfaktorer! Riskminimeral

Betablockad, pacemaker, ICD till patienter med medfdtt LQTS.
Akut behandling:

Korrigera elektrolytrubbningar.

Avbryt behandling med repolarisations-/QT-forlangande
ldkemedel.

Hoj hjartfrekvensen, eventuellt med pacemaker.

och fordrojer repolarisationen (aterhdmtningen eller ater-
stillandet av den negativa vilopotentialen pa hjartcellens in-
sida). Detta understryker den viktiga principen att olika me-
kanismer eller kombinationer av faktorer kan leda till en for-
langning av repolarisationen/QT-intervallet och skapa en
elektriskt labil situation. Paradoxalt nog, kan det tyckas, kan
dock en viss forlangning av repolarisationen vara gynnsam
fran antiarytmisk synpunkt. Likemedelsbolagen har darfor
anstriangt sig for att utveckla substanser med enbart de gynn-
samma effekterna.

Samband mellan kongenital och forviarvad form?

Finns det da ndgot samband mellan den kongenitala och den
forvarvade formen av LQTS? Splawski och medarbetare har
nyligen i en artikel i Science publicerat stod for ett sddant
samband i den afroamerikanska populationen [3]. De fann
att en variant (Y1102) av natriumkanalgenen SCN5A finns
hos drygt 13 procent i denna population (beréknad till ca 4,6
miljoner ménniskor i USA), och att den kan kopplas till QT-
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forlangning och arytmibendgenhet i en afroamerikansk fa-
milj.

Da den statistiska analysen talade for en relativt svag risk-
Okning associerad med denna variant gick man vidare med
tekniskt avancerade biofysiska experiment. I en human em-
bryonal njurcellsmodell undersoktes Y1102-kanalerna och
jamfordes med de vanligare S1102-kanalerna. I jamforelsen
med S1102 kunde man pavisa en liten 6kning i sannolikheten
for att Y1102-kanalen under vissa omstandigheter skulle 6pp-
nas, och dirmed skulle infldet av natrium 6ka och repolari-
sationsprocessen forlingas. Framfor allt kunde man i simule-
ringsmodeller visa att dessa Y1102-kanaler skulle reagera
ogynnsamt om hypokalemi eller kaliumkanalblockad av det
slag (Ix,-blockad) som ménga ldkemedel kan leda till addera-
des. Forfattarnas slutsats blev ddrmed att de flesta individer
med denna typ av natriumkanal aldrig skulle drabbas av en
arytmi till foljd av just denna genetiska faktor, men att de &r
extra utsatta om ytterligare riskfaktorer skulle forvarvas.

Varken dessa forfattare eller andra seriost arbetande kolle-
ger forordar idag ndgon allméin genetisk screening for LQTS;
den fenotypiska bilden ar i dagsldget alldeles for heterogen
for att mojliggéra meningsfulla interventioner. Hur den en-
skilde patienten och familjen skall handldggas maste ges en
individuell beddmning.

Av generell betydelse, och ett gemensamt ansvar for oss
alla inom sjukvarden, dr emellertid att kénna till risken for att
forvérva ett potentiellt livshotande tillstand, LQTS, till f61jd
av elektrolytrubbningar, myokardhypertrofi och likemedels-
behandling ensamt eller i ogynnsamma kombinationer, och
att minimera denna risk.

k
Potentiella bindningar eller javsforhéallanden: Inga uppgivna.
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