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Fall1

En 75-arig kvinna med anamnes pa hypertoni, formaksflim-

merattacker och pacemakerbehandling pa grund avbradykardi

under betablockad inkommer efter en kort episod av obehag i

brostet. EKG-bilden (Figur1) ar férenlig med foljande differen-

tialdiagnoser:

+ Ischemi pa basen av huvudstamsstenos eller trekérlssjuk-
dom.

» Dissektion av aorta ascendens med paverkan pa koronarar-
térerna.

¢ Akut myokardit.

e Post-pacing kardiellt minne (cardiac memory).

Ibland ser man pa akutmottagningen eller vid rutinméssig
EKG-registrering mycket uttalade T-negativiteter hos patien-
ter som kliniskt sett mar ganskabra. Férklaringen kan varakar-
diellt minne efter intermittent kammarstimulering hos en pa-
tient med pacemaker men ocksa kardiellt minne efter intermit-
tent véanstersidigt skinkelblock (LBBB).

Fall 2

En 45-arig man kommer pa remiss till medicinakuten efter att
ha varit pa sin forsta planerade hilsokontroll hos huslidkaren.
Det finns inga kdnda sjukdomar i sldkten. Han kanner sig fullt
frisk men harvid ett par tillfallen ként kortvarig hjartklappning
utan andra symtom. Hjirtklappningsattackerna har alltid gatt
over spontant inom 30 minuter. Det finns inget anméirknings-
virt i status, rutinlaborationer ar utan anmérkning. EKG-bil-
den framgar av Figur 2 A.

Forutom efter pacemakerstimulering i kammaren kan EKG-
fordndringar, som avspeglar samma fenomen av kardiellt min-
ne, ses efter andra typer av fordndrad kammaraktivering. Sada-
na ir exempelvis intermittent preexcitation, efter ablationsbe-
handling av Wolff-Parkinson-Whites syndrom (WPW-syn-
drom) (Figur 2 A-C) och efter takykardi med férdndrad kam-
maraktivering. Kardiellt minne definieras som T-vagsforiand-
ringar (repolarisationsforandringar) som ses efter en period av
fordndrad kammaraktivering (depolarisation) och dar T-vags-
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Figur 1. EKG fran 75-arig kvinna med hypertoni, formaksflim-
merattacker och pacemaker pa grund av bradykardi under
betablockad, som inkommer till akutmottagningen efter en
kort episod av obehag i brostet. EKG visar utbredd T-negati-
vitet. T-vagen &r negativ efter kammarpacing i de avledningar
dar QRS &r negativt under kammarpacing, dvs T-vagen
»minns« den tidigare pacemakeraktiveringen. Detta kan man
utnyttja i differentialdiagnostiskt syfte genom att jamfora EKG
under och efter kammarpacing, eventuellt kravs en tillfillig
omprogrammering av pacemakern for detta.

vektorns riktning foljer den tidigare fordndrade QRS-vektorns
riktning. Kardiellt minne kan, som framgar ovan, leda till diffe-
rentialdiagnostiska problem och onddiga utredningar. Vi vill

- _______________________________________________|
B SAMMANFATTAT

Kardiellt minne (cardiac
memory) ar ett fenomen som
visar sig som uttalade repola-
risationsforandringar efter for-
dndrad kammaraktivering.
Fran differentialdiagnostisk
synpunkt dr det viktigt att
kanna till fenomenet, som fel-
aktigt kan ge misstanke om
allvarlig myokardischemi
aven hos exempelvis »friska«

pacemakerpatienter.
Kardiellt minne kan interage-
ra med bade uppkomst och
behandling av hjartrytmrubb-
ningar, och sannolikt finns
det ett samband med fordnd-
rade diastoliska egenskaper i
kammaren.

Det finns ocksa spannande
likheter mellan minnesfunk-
tionen i hjartat och i hjarnan.
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Figur 2. EKG frdn en 45-arig tidigare vésentligen frisk man g A
med korta hjdrtklappningsattacker. A: EKG fran halsokontroll

hos husldkaren visar utbredd T-negativitet. B: EKG frdn akut- av. — "~ 4"~ N A" "~
mottagningen visar intermittent preexcitation med deltavag | DU N P P Y N |

vid vartannat slag och utbredd T-negativitet vid de 6vriga

slagen. C: EKG efter framgangsrik radiofrekvensablationav =+ ——~—-—-y———-—~V———v——y—v
WPW-syndrom visar utbredd T-negativitet.

aVF M*A\/#JR/—\J\/_NJ\
med denna artikel delsriktauppmirksamheten mot dettafeno- 1 _\{\\/_"J\\/__ﬂ/\\/_-\!\/—-\{\/_—\l\

men, dels berétta om aktuell forskning inom omradet. v

Historik V2 —_—————— ————
Fenomenet finns beskrivet sedan mer an 30 ar tillbaka efter
pacing [1], efter takykardi [2] och senare efter intermittent
LBBB [3] och WPW-ablation [4]. Begreppet kardiellt minne Ve —N—~" """
(cardiac memory) myntades av den nyligen avlidne argentins- VEi A AN A
ke kardiologen Maurice Rosenbaum [5]. Han fann att upprepad
pacemakerstimulering ledde till snabbare utveckling av och
mer uttalade T-vagsfordndringar for varje pulstdg. Samma
egenskap, kallad ackumulation, kan ses hos celler involverade i
minnesutvecklingen i hjarnan - »repetition ir inldrningens
moder«.

Mekanismer L ,\4/\,\/\\,_,\_4/\.«/\\,*4\/\,\/\\/_«4/\_
Mekanismernabakom kardiellt minne drbaradelvis kinda. Det

man vet bygger till stor del pa pacemakerstudier pa djur utfor- [ M/V\W\/LMVV‘AJ—W\
da av professor Rosens grupp vid Columbiauniversitetet i New
York [6]. Kardiellt minne ir en elektrisk anpassningsmekanism

(remodellering), som troligen initieras av en férindrad vigg- IS e Vet Vet Vel e
spanning i kammarmuskulaturen (stress—strain relationship) aVF WWW
beroende pa den fordndrade aktiveringen. Detta leder till en

omf6rdelning av hjirtats cell-till-cell-forbindelser, som bestar il W\/‘\r\’—‘f\/‘\f\_—"\v

av elektriskt ledande kanaler (gap junctions) [7]. Dessutom pa- VI e

verkas kanaleridet enskilda cellmembranet som formedlar ka-

lium- och kalciumjoner; exempelvis nedregleras kaliumkana- V2 MMVN\W\//\’VM\//\_AW

lenI,, (transient outward current) [8]. V3 M\/\—\W\l/\—“—'\\/—"'\[/w
Fosforyleringsprocesser ir viktiga (atminstone for korttids- i

minnet) och férdndrat genuttryck for langtidsminnet [9]. En e iende e 'desse e E

del av denna kunskap har natts via farmakologiska djurexperi- V5, —~N N T

ment. Baide ACE-hdmmare och angiotensinreceptorblockerare V6 5 i < _ R ~ A
fordrojde utvecklingen av korttidsminnet (men inte av lang-

tidsminnet) hos hundar [10, 11], medan antagonister till Ca-ka-
naler av s k L-typ férhindrade utvecklingen av savél korttids-
som langtidsminnet [11].

V3 ——————————— e ——— ——— e ——

Hjdrtats minne - bra, neutralt eller daligt?
En fundamental fraga dr om hjartats minne ar bra, neutralt el- VL — AN AN AN ANy,
ler daligt. Kardiellt minne ger upphov till ibland mycket uttala-
de repolarisationsférandringar. Repolarisationens betydelse
for arytmirisken ar val kénd, likasa att manga idag anvinda an- +aVR ~y—~——~V~——~—~—— v —— Vv —~—Vv
tiarytmika verkar just genom att péverka repolarisationen.

Djurforsok (hund) har visat att interaktioner kan ske i bada
riktningarna: vissa antiarytmiska likemedel kan paverka ut- aVfF —AN —N — N — AN —
vecklingen av kardiellt minne, och omvént kan kardiellt minne n A A \ A N )
paverka antiarytmikas effekter [12]. Om detta har betydelse for
pacemakerpatienter som samtidigt tar antiarytmika mot t ex i v v v o e
formaksflimmer dr idag okint. Sjuk sinusknuta utgor idag be- V2 ——ee———~—r o~ ——p——r
handlingsorsak hos ca 35 procent av pacemakerpatienterna,
och ca 40 procent av dessa har taky-bradysyndrom, dvs pro-
blem ocksa med takykardier, framfor allt formaksflimmer. Vo —Ae—— o —— —A— ———
Det finns »minne« ockséa pa formaksniva, men dess relation
till forekomsten av férmaksflimmer ar ofullstiandigt utredd lik-
som eventuell interaktion med antiarytmika pa formaksniva Vo —AN N — A — N A
[13]. Emellertid har de antiarytmika som anvénds for att fore-

V3 —_———— e — e — e — A

V5 —_— ) — e AN\ e~ e\
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bygga formaksflimmer ocksa effekter pa kammarniva. Vaxling-
ar mellan normalt 6verledd rytm och kammarrytm hos pace-
makerbehandlade patienter med sjuk sinusknuta kan darfor fa
oanade och o6nskade effekter pa savil formaks- som kammar-
niva. Denna fraga behover utredas ytterligare.

Hjartats repolarisationsfas ar inte bara en fraga om elektrisk
aterhdmtning infor nésta hjartcykel utan ocksa ihogsta grad en
muskulédr dterhdmtningsfas (relaxationsfas). Den elektrome-
kaniska kopplingen &r viktig inte baraunder depolarisation och
kontraktion utan ocksa under repolarisation och relaxation.
Enligt en rapport sdgs med ekokardiografi relaxationsstérning
i samband med minnesutvecklingen [14], men om de &r paral-
lella eller starkt sammanlinkade fenomen é&r inte faststillt.
Emellertid vet man att rubbningar i relaxationsfasen (»diasto-
lisk dysfunktion«) spelar en viktig roll for utveckling av hjart-
svikt. Notabelt i detta sammanhang ar darfér att behovet av
sjukhusvard pa grund av hjartsvikt i tva stora studier stod i rela-
tion till hur mycket pacemakerstimulering i kammaren patien-
ternahade. IMOST-studien undersoktes patienter med sjuk si-
nusknuta, varav flertalet hade en bra vinsterkammarfunktion,
medan patienterna i DAVID-studien var generellt mycket sju-
kare; sambandet mellan andel kammarstimulering och sjuk-
husvard pa grund av hjartsvikt var dock likartat [15,16]. Kanske
ar detta ett uttryck for att minnesutveckling kan ha negativa
mekaniska konsekvenser. Vi har ocksd preliminira resultat
som talar for att véixlingar i kammarens aktivering hos patien-
ter med sjuk sinusknuta f6ljs av en labil elektrisk fas, sdsom vi
sett och rapporterat efter His-ablation och pacemakerbehand-
ling vid svarbehandlat formaksflimmer [17].

Dessa observationer ir tdnkvirda nir man tar stéllning till
pacemakerbehandling av medf6tt totalblock utan annan hjart-
missbildning. Dessa patienter har nimligen en alldeles normal
kammaraktivering.

Humanforsok

Vart eget intresse for detta fenomen kommer dels fran studier
av kammarens repolarisation fran arytmisynpunkt, dels fran
applikation av pacemakerbehandling pa nyare indikationer.
Exempel pa det senare ar pacing efter His-ablation, pacing for
att reducera utflédeshindret vid vissa former av hypertrofisk
kardiomyopati (HOCM) samt pa senare tid biventrikular pac-
ing for resynkronisering av kammaraktiviteten vid hjartsvikt.

Vi har studerat hur kardiellt minne hos minniska utvecklas
och avklingar i tva olika modeller: pacemakerbehandling och
ablation vid WPW-syndrom. Syftet var dels attutréonaomresul-
taten fran pacing i djurstudier ocksa var giltiga for méanniska,
dels att definiera tidsfaktorns betydelse for forsatta studier.
Tidsfaktorn ar i detta avseende att betrakta som »ackumulerad
dos over tid«, dvs proportionen avvikande kammaraktivering
overtid eller antalet repetitioner. For att kvantifiera minnesut-
vecklingen har vi anvént oss av tredimensionell vektorkardio-
grafi (VKG) med Frankavledningar (X, Y, Z). For registrering
och analys av den maximala T-vektorns lige i rymden, uttryckt
somvinkelnitvaolikariktningar (azimutoch elevation), har ett
MIDA 1 000-system anvints (Ortivus AB, Téby).

I en forsta studie inkluderades patienter med visentligen
normalt EKG som erhéll pacemaker pa grund av symtomatisk
sinusbradykardi. 14 patienter f6ljdes en gang per vecka efter
pacemakerimplantationen. Pacemakern programmerades sa
att maximal stimulering avkammaren erholls mellan besoken.
Vid varje besok stingdes kammarstimuleringen tillfilligt av,
varefter EKG och VKG registrerades. De hundférsok som den-
na studie grundades pa hade visat att det behovdes tre veckor
forutvecklingavfulltkardiellt minne (steady state) [18]. Vifann
dock full minnesutveckling redan inom en vecka (Figur 3). Det-
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Figur 3. T-vektor azimut (T-vektorn i horisontalplanet) under
studietiden for varje enskild patient. Fére pacemakerimplan-
tation (dag —1), darefter for varje aterbes6k under 5—7 veckor
(Fas 1) da pacemakern var programmerad till maximal kam-
marstimulering mellan beséken men tillfélligt stdlldes om till
egendverledning (AAI) vid EKG-/VKG-registreringen. Endast en
patient (LTo2) saknade tecken till minnesutveckling i T azimut,
men den framtrddde tydligt i T elevation. Sista besoket efter 4
veckor (Fas 2) med varierande grad av pacing for de olika
patienterna (procent pacing for varje enskild patient framgar
nedanfor figuren). Bilden dr modifierad efter Wecke och
medarbetare [19].

tabekréftades genom ytterligare fem patienter som féljdes dag-
ligen forsta veckan efter pacemakerimplantation. Fullt etable-
rad minnesutveckling sags saledes inom tre till sju dagar hos
manniska[19]. Vad dennaskillnad beror pa kan vi endast speku-
lera 6ver. Det kan rora sig om en skillnad mellan species (hund
vs ménniska) eller stimuleringsposition. Hundarna var stimu-
lerade pautsidan (epikardiellt) avvinster kammare och patien-
terna pa insidan (endokardiellt) av hoger kammare, vilket ar
rutinplaceringen pad ménniska. Minnesutvecklingen som sadan
borde inte vara beroende av var man stimulerar i kammaren,
men fordndringarnas tydlighet pa vanligt EKG &r beroende av
vektorn for den dominerande stimuleringsriktningen, vilken
beror pa stimuleringselektrodens placering.

Efter uppf6ljningsperioden pa 5-7 veckor programmerades
pacemakern om till den for patienten individuellt anpassade
optimala instéllningen. Vid ett sista aterbesok efter ytterligare
fyra veckor hade patienterna varit pacemakerstimulerade i
kammaren i varierande grad, fran inget alls till 100 procent av
tiden. Vifannen linjarrelation mellan procent pacing och kvar-
varande minne (r2 = 0,73, P<0,001) [19]. Denna relation pamin-
ner om resultaten fran psykologiska minnesexperiment pa
manniska [20].

I en helt annan och f6r mdnniskan unik modell har vi stude-
rat minnesavvecklingen efter aratal av »onormal« aktivering.
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Efter ablation av den extra ledningsbanan vid WPW-syndrom
med preexcitation ser man oftaen T-negativisering i de inferio-
ra EKG-avledningarna (II, aVF, III) om banan varit beldgen
posteroseptalt (Figur 2). Vi gjorde darfor en retrospektiv ge-
nomgang av EKG upp till ett ar efter ablation hos alla patienter
med posteroseptalabanor som abladerats framgangsrikt pa Ka-
rolinskasjukhusetiSolnaoch pé Sahlgrenska Universitetssjuk-
huset i Goteborg mellan dren 1991 och 2000. Totalt 125 patien-
ter var utvirderingsbara, och av dessa uppvisade 123 (98 pro-
cent) T-negativitet i de inferiora EKG-avledningarna inom det
forsta dygnet. Efter en vecka var det signifikant mer kvarstaen-
de minnesfordndringar i den patientgrupp som var >50 ar
(n=20) an i den som var <20 ar (n=21). Detta skulle kunna bero
paatt den dldre gruppen haft sin preexcitation under lingre tid
och att det darfor tog langre tid att avveckla minnet [21].

Narviienuppféljande prospektivstudie jamférde minnesav-
vecklingen efter WPW-ablation var den tydligare pa EKG nér
den accessoriska banan varit beldgen pa hjirtats undersida
(posteroseptalt) dn nir den varit beldgen pa vinsterkamma-
rens yttersida (lateralt), men med VKG var skillnaderna sma (ej
publicerat).

Ienfjirde studie harvijaimfort minnesutvecklingen vid pace-
makerbehandling av patienter med hypertrofisk obstruktiv
kardiomyopati (HOCM) (n=15) med den hos strukturellt
hjartfriska (n=14). HOCM-patienterna har en nedreglering av
I, som dr associerad med hypertrofin, vilket avspeglar en mera
omogen hjartmuskel (fetal fenotyp) [22]. BAda grupperna upp-
visade efter >5 veckors pacemakerstimulering i spetsen pa ho-
ger kammare emellertid samma typ av minnesforandringar pa
EKG, dvs T-negativisering i de inferiora EKG-avledningarna.
Detta kan tolkas som att minnesutvecklingen i hjéartat beror pa
enbiologisktrobust mekanism. De strukturellt hjéartfriskahade
en signifikant forldngning av QT-intervallet, dock inom ramen
for vad som betraktas som normalt. Detta sags inte hos HOCM-
patienterna [23].

Fran klinisk synpunkt var det viktigt for oss att fa reda pa om
pacemakerbehandlingen forsiamrade den elektriska situatio-
nen i hjartat hos HOCM-patienter som redan har en 6kad risk
for plotslig och sannolikt arytmibetingad dod (1-6 procent/ar).
Vararesultat talar indirekt snarast for att det skulle vara gynn-
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samt med pacemakerbehandling ocksé ur denna synvinkel —
»ett braminne«.

Kardiellt minne - minne, glomska eller ndgot annat?
Manga organ har nagon typ av minnesfunktion. Det géller inte
bara for hjarnan och nervsystemet utan t ex ocksa fér immun-
forsvaret, vilket ju ar forutsittningen for att bl a vaccinationer
ska fungera. Cardiac memory ir visserligen ett etablerat om &n
inte vilkint begrepp, men som »minne« betraktat i forsta hand
ett arbetsbegrepp. Hjdrnans eller nervsystemets minne har na-
turligtvis tjainat som monster, och grundlidggande studier av
hjartats minne bygger pa jaimforelser med det férstndmnda.
Som tidigare anforts finns det likheter mellan fenomenen.
Det géller inte bara minnets utvecklingirelation till antalet re-
petitioner och ackumulation utan ocksé, som vi bl a har visat,
sambandet mellan antalet repetitioner och bevarande av min-
ne; farre repetitioner behovs for att bevara én for att etablera
minne. Dessutom finns det pa celluldr niva fleralikheter: prote-
insyntes ar en forutsiattning for etablering av hjartats 1angtids-
minne, kalciumjoner &r viktiga och transkriptionsfaktorn
CREB ér involverad (cyclic AMP response element binding
protein) [24]. Vilka och hur ménga biologiska kriterier som ska
uppfyllas for att berattiga till bendmningen minne ar en bade
intressant och viktig fraga, som dock ligger utanfér syftet med
denna artikel.

Konklusion

Kardiellt minne ar ett fenomen som visar sig som uttalade repo-
larisationsforandringar efter fordndrad kammaraktivering,
t ex efter kammarpacing. Dess kliniska betydelse i vid bemér-
kelse dr dnnu okiand, men det ar fran differentialdiagnostisk
synpunkt viktigt att kinna till fenomenet, som felaktigt kan ge
misstanke om allvarlig myokardischemi dven hos »friska« pa-
cemakerpatienter. Nar det géller savil uppkomst som behand-
ling av hjiartrytmrubbningar kan interaktioner féreligga, och
sannolikt finns det ett samband med férdndrade diastoliska
egenskaper i kammaren. Det finns ocksa spannande likheter
mellan minnesfunktionenihjartat och hjarnan.
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