Information for professionen

Diagnostik och behandling av
individ med langt QT syndrom

Kongenitalt Langt QT Syndrom (LQTS) ar en autosomalt dominant arftlig
sjukdom orsakad av férandringar i myocyternas jonkanaler och beraknas
finnas hos > 1:2 000 individer. Tillstandet ar associerat med forlangd
ventrikulér repolarisation och kan manifestera sig som forlangd QT-tid,
samt svimning och plotslig dod pa grund av ventrikular takykardi
(Torsades de Pointes). Presymtomatisk diagnostik ar nu méjlig och det ar
av stor vikt att identifiera mutationsbarare da effektiv forebyggande
behandling finns att erbjuda. Forebyggande behandling rekommenderas
till alla barn och ungdomar med LQTS mutation for att minska risken for
svimning, hjartstopp och plétslig dod.
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I. Diagnostiska kriterier (Schwartz 1993-2011):

Den diagnostiska Langt QT syndrom (LQTS) -scoren skapades av Schwartz et al fore
den genetiska eran. Den anvands fortfarande framfor allt for att beddma om solitéra
patienter med QT-forlangning ska genomga DNA-analys. Sannolikheten att traffa pa
en patient med en de novo mutation ar liten. For att véardera sannolikheten for LQTS
och bedéma om det finns anledning att utféra genanalys kan man dock ha hjélp av
poangrakningssystemet dar kliniska fynd, symtom och familjehistoria vags samman
(Se Tabell 1). Ett beslut baseras oftare pa en samlad klinisk bedémning an en strikt
poangrakning.

;—ft:)(ﬂ;ié liten sannolikhet fér LQTS; 1.5-3 podng intermediar; >3.5 poiing hdg sannolikhet for LQTS
Poéang

EKG-fynd korr. av QT intervallen enl. Bazetts formel=QTc (vuxna/ungdomar)

>480 ms 3

460-479 ms 2

450-459 ms (mén) 1

>480 ms 4 min efter avslutat arbetsprov 1
Dokumenterad Torsades de Pointes (TdP) 2
T-végs alternans 1
Notch i T-vagen i minst 3 avledningar 1
Bradykardi (barn) 0.5
Svimning (inte poang bade for TdP och svimning)
Vid stress eller anstrangning 2
Annan svimning utan stress 1
Medfédd dovhet 0.5
Familjehistoria: Slakting m LQTS 1

Oférklarad plotslig dod hos 1:a gradsslakting < 30 ar 05




I1. Klinisk och genetisk utredning

Anamnes

Misstanke om LQTS uppstar ofta efter svimning, 6verlevt hjértstopp eller plétslig dod
hos anhorig <304ars alder. De flesta patienter som remitteras till kardiolog pé denna
misstanke ar barn eller unga vuxna och differentialdiagnoserna inkluderar hypertrofisk
kardiomyopati, medfétt langt QT syndrom, forvarvad QT-forlangning, katekolaminin-
ducerad polymorf ventrikeltakykardi, arytmogen hogerkammarkardiomyopati och
Brugadas syndrom. Detaljerad information om episoden ar viktig och bér innehélla
fakta om duration, om patienten varit helt eller delvis medvetslds, om svimningen var
abrupt eller om det férekom prodromalsymtom t.ex. i form av hjértklappning. Kravdes
HLR och defibrillering? Férekomst av upprepade episoder? Debutalder? Fanns utl6-
sande orsaker t.ex. fysisk anstrangning eller pl6tsliga ljud? Férekommer medicinering
som forlanger QT-tiden? Detaljerad familjeanamnes &r viktig sarskilt om det i slékten
finns personer som har svimmat, fatt diagnosen epilepsi eller har medfodd dov-
het/horselnedsattning. Man bor dven efterfraga forekomst av trafikolyckor eller
drunkning i slékten.

EKG

QT-tiden bor alltid korrigeras for hjartfrekvens. Traditionellt anvénds Bazetts formel
(QTc = QT i sekunder delad med roten ur foregdende RR-intervall i sekunder) som
fungerar bra vid hjartfrekvens 60-90/min, men tenderar att éverkorrigera vid hog
hjartfrekvens och underkorrigera vid lag. Normalt dverstiger inte QTc 440 ms hos
méan och 460 ms hos kvinnor. Det kan ibland vara svart att mata QT -tiden; men QTc >
480 ms utan annan forklaring anses vara klart patologiskt. Vid grenblock antas QTc >
500 ms vara patologiskt. Hos barn, sarskilt nyfodda, kan det vara svart att bestimma
T-vagens slut, QTc < 440 ms anses dock vara normalt. Neonatalt anses QTc 440-470
ms vara gransvarden och upprepade EKG rekommenderas.

QT-tiden bor matas i 3-5 konsekutiva slag i avledning 11, V5 och V6 och medelvéardet
frén den langsta avledningen anvands. Nar T-vag och U-vag foljer tatt pa varandra ar
det svart att bestamma T-vagens slut . Slutet av T-vagen ligger dar den korsar den
isolelektriska linjen om ingen U-vag finns. Matosakerheten ligger inom 20-40 ms.
Automatiska berdkningar av QTc ar bor ifragasattas, sarskilt hos barn och ungdomar.
Vid QTc >500 ms &r det séllan anledning att gora ytterligare diagnostiska EKG under-
sokningar.

Genetik

Genetisk analys bor endast utforas efter klinisk beddmning inklusive hereditetsanam-
nes och inte som screening efter isolerade symtom. En omsorgsfull utredning med
patientanamnes, familjeanamnes, kliniska symtom och EKG-fynd for att beskriva
fenotypen maste forega den genetiska testen. Vid LQTS ar genspecifika aspekter vik-
tiga da den kliniska bilden och behandlingsresultaten skiljer sig beroende pa genotyp



(se Faktaruta 1). Med ké&nd genotyp kan genspecifik information ges och férebyg-
gande behandling motiveras och insattas.

Om sakerstalld mutation har identifierats bor familjemedlemmar erbjudas gentestning
oberoende av QT-tid. Pa grund av varierande penetrans och expressivitet dr risken
Okad &ven hos anlagsharare med normal QT-tid varfor riskbeddmning inte kan utféras
endast kliniskt utan bdr géras med hjélp av genanalys.

Faktaruta 1

LQT1 mutationer (KCNQ1-genen)
e vanligast forekommande varianten, finns hos c:a 60 % av mutationsverifierade patienter.
e andelen bérare med normal QTc uppges vara 36 %.
e séarskilt kénsliga for adrenerga stimuli, arytmi utldses ofta av fysisk anstrangning, sarskilt sim-
ning.
. har god effekt av profylax med betablockare. Ca 10 % far symtomrecidiv och da oftast pga.
bristfalligt medicinintag.

LQT2 mutationer (KCNH2-genen)
e nast vanligast forekommande varianten, finns hos c:a 30 % av mutationsverifierade patienter.
e cal9%av LQT2 patienterna har normal QT-tid.
e  symtom utldses ofta av emotionell stress och plétsliga ljud, t.ex. véckarklocka eller telefonsignal
under sémn.
e braeffekt av behandling med betablockare dven om 23 % far recidiv efter insatt behandling.

LQT3 mutationer (SCN5A-genen)

e  finns hos 5-10 %. Endast 10 % av genbdrarna har normal QT-tid.

e symtomen uppstar oftast i vila och risken for att dé i samband med en arytmi &r hogre &n hos
LQT1 och LQT2, 20 % mot 4 %.

e betablockare har oséker effekt, c:a 30 % far recidiv under behandling och priméarprofylaktisk be-
handling med ICD kan vara aktuell. Natriumkanalblockad med mexiletin, lidocain, och flecainid
har i experimentella studier visats normalisera repolarisationen, men kliniska Iangtidsstudier
saknas.

LQT4, LQTS5, LQT6, LQT7 (Andersen-Tawil syndrom), LQT8 (Timothy syndrom), LQT9, LQT10,
LQT11, LQTI12 mutationer
e &r mycket séllsynta och utgér mindre &n 5 % av LQTS populationen.

Jervell och Lange-Nielsens syndrom
e  patienter med homozygota eller compound heterozygota (dubbla mutationer) har hérselnedsatt-
ning eller dévhet och har hégre risk for hjartstopp trots behandling med betablockerare.




Sammanfattning utredning vid misstanke om LQTS.

e  Patientanamnes: oklar medvetsl6shet; plotsligt fall medférande kropps- eller ansiktsskada;
kramp; HLR; anfall vid yngre &lder; utlésande orsaker - fysisk anstrangning, kraftigt ljud,
psykisk stress, i liggande eller i samband med sémn/vila, simning; mer ospecifika symtom
kan vara palpitationer / hjértklappning,yrsel; notera QT-tidsforlangande mediciner

e Familjeanamnes: plétslig dod, plétslig oforklarlig dod hos familjemedlem under 30 ars al-
der; familjar epilepsi; dévhet; drunkning; trafikolyckor

. EKG: QTc > 480 ms utan annan forklaring anses vara patologiskt. Notera eventuell avvi-
kande T-vagsmorfologi.

. LQTS-score: >3,5 poéng hég sannolikhet for LQTS, 2-3 podng intermediér och <1 poéng
liten sannolikhet for LQTS. Tabell 1. Diagnos baseras oftare pa en samlad klinisk bedom-
ning &n en strikt poangrékning.

e Genetisk test: en individ utan familjeanamnes pa forlangd QT-tid, plotslig svimning eller
dod har liten sannolikhet att vara mutationsbérare och bér inte utan vidare remitteras for ge-
netisk analys. Om sakerstalld mutation identifieras &r det oacceptabelt att inte erbjuda gen-
testning av familjemedlemmar oberoende av QT-tid.

. Differentialdiagnoser: forvarvad QT-forlangning, katekolamininducerad polymorf ventri-
keltakykardi (CPVT), Brugadas syndrom, hypertrofisk kardiomyopati (HCM) och arytmo-
gen hégerkammarkardiomyopati (ARVC)

I11. Behandling

Allmanna rad

Undvik:
e Mediciner som forlanger QT-intervall pa EKG,
Se http://crediblemeds.org/
o  Véckarklocka eller andra plétsliga ljud — (LQT2)
o  Kaliumbrist ex krékning, diarré, svélt, bantning, diuretikum

Rad om fysisk aktivitet:

Hogintensiv tavlingsidrott ar generellt kontraindicerad.

Laggradig fysisk aktivitet uppmuntras: golf, bowling etc. Ingen konsensus finns om
intermediara aktiviteter. Individuella faktorer maste ocksé végas in med tanke pa risk-
profil: genotyp, QTc, symtom, dédsfall i slakten etc. Undvikas skall dock aktiviteter
dar svimning per se innebér en risk: simning, bergsklattring



Astmabehandling vid LQTS:

Beta-2-receptorstimulerare skall i stérsta mojliga utstrackning undvikas. Enstaka stu-
dier har visat 6kad risk for cardiac events vid behandling med beta2-agonister. Patien-
ter med LQTS och astma bér om mojligt skétas i samrad med allergolog for att opti-
mera underhallsbehandling och minimera anvindande av beta-2-receptorstimulerare.

Medikamentell behandling
Betablockadbehandling:

e Alla barn/ungdomar, &ven asymtomatiska genbérare
Propranolol startdos 1mg/kg/d, 6ka till 3 mg/kg/d (om patienten tolererar
detta)

Metoprolol 1-2 mg/kg/d (max 6mg/kg/d)
Atenolol & mindre effektivt och bor undvikas
Alla vuxna med symtom
Asymtomatiska vuxna med lang QT-tid
Alla vuxna mutationbarare under 40 &rs &lder?
Vuxna med speciell hogriskprofil?

Skraddarsydd mutationsspecifik behandlingsrekommendation i framtiden!

Kaliumsubstitution:
e Kan ¢vervdgas pa symtomatiska patienter med S- K< 4

Mexiletin (Na- kanalsblockerare):

o  Forkortar QT-tiden framforallt hos LQT3; kopplat till minskning av antal an-
fall

Interventionell behandling

Implantable cardioverter defibrillator (ICD):
Allvarlig hjartrytmrubbning eller hjartstopp trots adekvat betablockad
Symtom trots adekvat betablockad
LQT3 &r en mojlig/relativ indikation

Pacemaker:
Har ingen bevisad effekt mot plétslig dod som enda behandling. Vanligen till patienter
med LQT3 kombinerat med betablockad och/eller 1ag hjartfrekvens.

o Nyfédda med AV Block I, pseudoblock 2:1, vanligare vid LQT2

LCSD (vénstersidig sympatisk gangliektomi):
Ytterst ovanligt sistahands alternativ
Overvags till patienter med symtom trots maximal farmakologisk behand-
ling, med eller utan ICD



Var skall jag vanda mig for att fa

information?

Centrum for kardiovaskular genetik
Hjartcentrum/klinisk fysiologi
Norrlands universitetssjukhus

901 85 UMEA.

Telefon: 090-785 13 19, 785 89 36

E-post: ckg@vll.se

Hemsida: http://www.vll.se/ckg
Informationsbroschyrer finns for nedladdning pa

hemsidan.

Katarina Englund, Genetisk végledare

Annika Rydberg, Overlakare, Docent, Barnkardiologen

Steen M Jensen, Overlakare, Docent, Hjartcentrum
Peter Nyberg, Overldkare, Klinisk Genetik

Adresser till de kliniskt genetiska enheterna i Sverige

Norra sjukvardsregionen:
Klinisk Genetik
Laboratoriemedicin,

byggnad 6M, 1tr

Norrlands universitetssjukhus
901 85 Umea

Tel: 090-785 28 00

Fax: 090-12 81 63

Uppsala Orebroregionen:
Kliniskt genetiska avdelningen
Rudbecklaboratoriet
Akademiska barnsjukhuset
751 85 Uppsala

Tel: 018-611 59 43

Fax: 018-55 40 25

Stockholmsregionen:

Kliniskt genetiska avdelningen
Karolinska Universitetssjukhuset
171 76 Stockholm

Tel: 08-517 724 72

Fax:08-32 77 34

Sydostra sjukvardsregionen:
Kliniskt genetiska avdelningen
Universitetssjukhuset i Linkdping
581 85 Linkdping

Tel: 013-22 31 27

Fax: 013-22 31 60

Vaéstra Gotalandsregionen:
Postadress:

Klinisk genetik

Sahlgrenska Universitetssjukhuset
413 45 Goteborg
Besoksadress:

Klinisk genetik
Medicinaregatan 3B

Tel: 031-343 44 14/
031-343 42 06 (sekr)

Fax: 031-84 21 60

Sodra sjukvardsregionen:
Genetiska kliniken
Labmedicindivision

Medicinsk service, Region Skéne
22185 Lund

Tel: 046-17 75 46

Fax: 046-13 10 61
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