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Sammanfattning 
 
Introduktion 
Långt QT-syndrom (LQTS) klassas som en sjukdom i hjärtats jonkanaler som påverkar 
hjärtats retledningssystem. LQTS beror på en långvarig repolarisation av de ventrikulära 
myocyterna som manifesteras som ett förlängt QT-intervall på EKG och predisponerar till 
ventrikulär takykardi i form av torsades de pointes, ventrikelflimmer och plötslig 
hjärtdöd. De vanligaste LQTS generna är KCNQ1 (LQT1), KCNH2 (LQT2) och SCN5A 
(LQT3) och står för ungefär 90% av alla genotyp positiva fall. Beta-blockerare (βB) är 
oftast förstahands valet vid behandling av långt QT-syndrom där nadolol, propranolol och 
metoprolol oftast föredras att behandla patienter med. 
 
Syfte  
Utvärdera, jämföra och bedöma effektiviteten av de βB (propranolol, nadolol och 
metoprolol) som främst används vid LQTS och undersöka om det finns andra faktorer 
som kan påverka effektiviteten såsom genotyp och valet av βB.  
 
Metod 
Litteraturstudie baserat på originalartiklar och översiktsartiklar som främst sökts fram 
via databasen PubMed 
 
Resultat 
β-blockerare (βB) har varit förstahandsvalet för symtomatiska LQTS patienter sedan 
mitten av 70-talet och ökar överlevnadschansen hos patienter. Enligt tidigare studier har 
βB ansetts vara likvärda vad gäller dess förebyggande effekt vid behandling av symtom 
vid LQTS. Studier pekar på att propranolol och nadolol är mest effektiva där propranolol 
har länge varit den mest använda βB främst hos spädbarn och barn där 2-3 
doseringstillfällen per dag varit standard beroende på formuleringen. Nadolol används 
ofta p.g.a. dess långa halveringstid som möjliggör en dosering på en gång om dagen hos 
ungdomar och vuxna vilket associerats med en ökad följsamhet. Enligt en studie har 
behandling med metoprolol associerats med en ökad risk för återkommande symtom och 
rekommenderades inte. Skillnaden i effektivitet hos de tre βB kan kopplas till deras 
blockering av sena/fördröjda Na+ joner där propranolol har bäst effekt, nadolol har en 
~20% effekt och metoprolol ingen effekt alls. Senare studier har belyst att skillnader i 
genotyp och positionen av mutationen har en betydande påverkan på βB förebyggande 
effekt där en mer individanpassad behandling rekommenderas för vissa patienter.  
 
Diskussion 
βB ingår i grundbehandling för en symtomreducerande och förebyggande behandling vid 
LQTS i kombination med livsstilsändringar och att upplysa patienter om vilka QT-
förlängande läkemedel som bör undvikas så långt det går. Vid utvärderingen av de olika 
βB och jämförelse av deras effektivitet med avseende på deras förebyggande och 
symtomreducerande effekt finns skillnader mellan de olika preparaten vid LQTS, dock är 
verkningsmekanismerna inte kartlagda. De olika genotyper som identifierats svarar olika 
på behandling med de olika βB beroende på positionen av mutationen. 
 
Slutsats 
β-blockerare har en tydlig central roll vid LQTS med symtomförebyggande effekter där 
reducering av QT- och QTc-intervallet hos LQT1 och LQT2 patienter varit signifikanta. 
Symtomreduceringen kan variera beroende på LQT genotypen och föreslår en genotyp-
mutations riktad strategi för användandet av βB, vidare och bredare studier kan bringa 
nya behandlingsrekommendationer och riktlinjer som kan individanpassas.  
 
 
 
Nyckelord: LQTS, βB, QTc, genotyp, effekt  



 

ii 
 

Ordlista 
 
Autosomal dominant = ett arvsanlag från ena föräldern är tillräcklig för att få sjukdomen 
 
Autosomal recessiv = två arvsanlag från föräldrarna krävs för att få sjukdomen 
 

Bazett’s formula = beräkning av korrigerad QT (QTc), QTc = 
𝑄𝑇

√𝑅𝑅
 

 
Cytoplasmisk C-slinga = intracellulär region av KCNQ1 genen 
 
Gain-of-function = mutation som resulterar i en förnyad/förstärkt funktion av en gen 
 
ICD = implanterbar defibrillator 
 
IKr  = snabba kalium-strömmar 
 
IKs = långsamma kalium-strömmar 
 
Inotrop effekt= inverkan på hjärtats kontraktionskraft 
 
Kronotrop effekt = inverkan på hjärtfrekvensen  
 
LCSD = vänstersidig sympikusdenervering  
 
Loss-of-function = mutation som resulterar i avsaknad/förminskad funktion av en gen 
 
Missensmutation = punktmutation, en nukleotid byts ut mot en annan resulterar i fel 
aminosyra 
 
Nonsensmutation = en mutation där ett baspar förändrats vilket introducerar ett 
stoppkodon 
 
Postural Hypotension = reducerat blodtryck vid lägesförändringar 
 

QTc = Korrigerad QT, QTc = 
𝑄𝑇

√𝑅𝑅
 

 
QT-intervall = mäts från början av Q-vågen till slutet av T-vågen  
 
RR-intervall = två på varandra följande R-toppar 
 
Synkope = svimning 
 
Tpe = Tpeak-end, tiden från T-toppen till slutat av T-vågen 
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Introduktion 
 
En kort introduktion kommer att ges av hjärtats retledningssystem följt av en beskrivning 
av jonkanalssjukdomen lång QT syndrom (LQTS) och dess patologi, genetik och 
diagnosticering. βB egenskaper tas upp samt lite farmakodynamik/farmakokinetik kring 
de vanligaste βB  som används vid LQTS. Resultatdelen bygger endast på de 
vetenskapliga artiklar som inhämtats där βB effekt och säkerhet presenteras följt av en 
diskussionsdel som avslutas med en slutsats. 
 

Hjärtat 
Människans hjärta är ett livsviktigt organ som pumpar runt och förser kroppen med blod 
och håller oss vid liv. Å andra sidan kan hjärtat drabbas av sjukdomar som kan avsluta 
vårt liv. En viktig del av hjärtats förmåga att pumpa runt blod är dess elektriska 
egenskaper där en del sjukdomar och dysfunktioner kan uppstå [1].  
 
Hjärtats retledningssystem 
Flödet av joner genom hjärtcellernas membran genererar strömmen som gör upp hjärtats 
retledningssystem, samspelet mellan aktionspotentialerna och jonflödet kan ses i figur 1. 
Aktionspotentialen är indelad i fem faser: 

- Fas 4 (Vilofasen). Vilopotentialen i hjärtmuskelcellerna befinner sig på -90mV 
p.g.a. att K+-kanalerna endast är öppna och ett konstant utflöde av K+ sker, Na+ 
och Ca2+-kanalerna är stängda[2, 3]. 

- Fas 0 (Depolarisation). En aktionspotential triggar närliggande 
hjärtmuskelceller som orsakar att transmembran potentialen (TMP) ökar från -90 
mV. Snabba Na+-kanaler öppnas upp och Na+ läcker in i cellen som ökar TMP. 
TMP når tröskelvärdet på -70 mV i hjärtmuskelcellerna, och nu är tillräckligt 
många Na+-kanaler öppnats för att generera ett självuppehållande inflöde av Na+-
joner. Det stora inflödet av Na+-joner depolariserar snabbt TMP till lite över 0 mV 
och nu stängs de snabba Na+-kanalerna. L-typ Ca2+ kanaler öppnas upp när TMP 
är mer än -40 mV och orsakar ett litet men stadigt inflöde av Ca2+ [16, 17]. 

- Fas 1 (Tidig Repolarisation). TMP är nu en aning positiv. Vissa K+-kanaler 
öppnas för en kort stund och ett utflöde av K+ sker som repolariserar cellen en 
aning och får TMP att återigen nå ungefär 0 mV [2, 3]. 

- Fas 2 (Platåfasen). L-typ Ca2+-kanaler är fortfarande öppna och ett litet men 
konstant inflöde av Ca2+-joner sker. K+ läcker ut via K+-kanaler. Utflödet av K+ och 
inflödet av Ca2+ skapar en elektrisk balans som ger upphov till platåfasen och TMP 
bibehålls strax under 0 mV genom fas 2 [2, 3]. 

- Fas 3 (Repolarisation). Ca2+-kanaler inaktiveras successivt. Utflödet av K+ 
överstiger Ca2+ inflödet och får membranpotentialen tillbaka till sin vilopotential 
vid -90 mV och repolariserar cellen samtidigt som Ca2+-kanalerna stängs. Den 
normala jon koncentrationsgradienten är återupprättat genom att Na+- och Ca2+-
joner återvänt till deras extracellulära miljö och K+ joner återvänder till dess 
intracellulära [2]. 

- Fas 0. Snabb depolarisering, sker då membranpotentialen når ett tröskelvärde 
(ungefär -60 mV) som alstrar inflödet av Na+ som blir stor nog att producera en 
depolarisation [2, 3].  
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Figur 1. Figuren ovan representerar aktionspotentialerna i hjärtat, och under ses ett 
EKG-diagram som är kopplat till aktionspotentialerna. Längst ned illustreras jonflödet 
under en aktionspotential där ↑ innebär ett utflöde från cellen och ↓ innebär ett inflöde av 
joner. Omarbetat efter [2, 3] 
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Elektrokardiografi 
Vid varje hjärtslag depolariseras hjärtat som utlöser dess sammandragning. Denna 
elektriska aktivitet överförs genom hela kroppen och kan tas upp av huden. En EKG-
maskin registrerar dessa aktiviteter via elektroder som sätts fast på huden och visar 
aktiviteten grafiskt vilket är principen bakom EKG. Holter-EKG är en metod som 
undersöker en patients hjärtrytm under en längre period. Hos patienter med LQTS utförs 
oftast ett 24-timmars Holter-EKG. Holter-EKG ger möjligheten för patienten att fullfölja 
sina dagliga rutiner samtidigt som registreringen sker och blir mer representativt för 
patienten och dennes besvär [4, 5]. I figur 2 ses två hjärtcykler av ett normalt EKG där 
RR-intervall (tiden mellan två på varandra följande R-toppar i EKG-komplexet), QT-
intervall och Tpe visas [6]. 
 

 
Figur 2. Representerar två hjärtcykler som registreras vid EKG med RR-intervall, QT-
intervall och Tpe inkluderat. Omarbetat efter [6].  

 

Långt QT syndrom 
Långt QT-syndrom är en sjukdom i hjärtats jonkanaler som finns i hjärtmuskelcellerna 
som drabbar både kvinnor och män. Sjukdomen är ärftlig men kan även förvärvas [7]. 
Sjukdomen beskrevs första gången av Anton Jervell och Fred Lange-Nielsen 1956 [8].  
LQTS beror på en förlängd repolarisation av de ventrikulära myocyterna som på EKG 
manifesteras som ett förlängt QT-intervall och är predisponerat för ventrikulär takykardi 
såsom torsades de pointes (TdP), ventrikelflimmer och plötslig hjärtdöd [9]. Sjukdomen 
associeras med en ökad benägenhet för arytmogen synkope, och plötslig arytmisk 
hjärtdöd där prevalensen hypotetiskt är runt 1:2000 [8, 9]. Det finns två ärftliga varianter 
där ena kallas Romano-Ward (RW) syndromet som nedärvs autosomalt dominant 
(endast en förälder som är bärare krävs för att barnet ska drabbas) och den allvarliga 
formen Jervell and Lange-Nielsen syndromet (JLN) som associeras med medfödd dövhet 
och nedärvs autosomalt recessivt (båda föräldrarna måste vara bärare för att barnet ska 
drabbas) [11]. LQTS är ofta en letal sjukdom där obehandlade symtomatiska patienter 
ofta har en hög mortalitet på 21% inom det första året efter den första svimningen. Med 
lämplig behandling är mortaliteten runt 1% över en period på 15 år med uppföljningar 
[11]. Samspelet mellan flera olika jonkanaler bestämmer durationen hos hjärtats 
aktionspotentialer. En minskning av repolariserande utåtgående K+ eller ökning av 
depolariserande inåtgående Na+ eller Ca2+ kan leda till förlängning av QT-intervallet [11].  
 
Genotyper 
De vanligaste LQTS generna är KCNQ1 (LQT1), KCNH2 (LQT2) och SCN5A (LQT3) som 
står för ungefär 90% av alla genotyp-positiva fall (tabell 1) [11]. För LQT1 patienter 
uppstår de flesta hjärthändelser i samband med träning (62%) och en liten andel under 
sömn (3%). LQT3 patienter uppvisar ett mönster där enbart 13% har en hjärthändelse i 
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samband med träning och 39% sker vid sömn/vila. LQT2 patienter uppvisar ett mönster 
som är mittemellan där enbart 13% får tränings-relaterade hjärthändelser och 43% under 
emotionell stress, dessa data visas även nedan i figur 3 [12].  

 LQT1 (KCNQ1) beror på en loss-of-function mutation där en avsaknad eller 
förminskad funktion kan ses hos genen som resulterar i en minskning av kalium 
[11]. Genen KCNQ1 kodar för en α-subenhet av K+ kanalen som styr den 
långsamma kaliumströmmen (IKs) och genererar depolariserande IKs strömmar 
som via sympatisk aktivering är essentiell för QT-adaptering när hjärtpulsen ökar. 
När en defekt uppstår hos IKs misslyckas QT-intervallet att förkortas som den ska 
under takykardi och kan därigenom orsaka arytmier. Heterozygos mutation (två 
olika genvarianter hos föräldrarna) av KCNQ1 orsakar den dominanta RW LQT1 
syndromet som står för majoriteten av de sjukdomsframkallande varianterna. 
Homozygos mutation (två likadana genvarianter hos föräldrarna) av KCNQ1 eller 
en sammansatt heterozygos mutation orsakar den recessiva JLV varianten som 
karakteriseras av dövhet på grund av reducerad IKs i innerörat [13, 14].  

 LQT2 (KCNH2) beror på en loss-of-function mutation. Är den näst vanligaste 
genen som orsakar LQTS mutationer. Den kodar för en α-subenhet av K+ kanalen 
som leder snabba kaliumströmmar (IKr). Den snabba IKr (KCNH2) och den 
långsamma IKs (KCNQ1) är två oberoende komponenter av ”delayed rectifier IK 
current” som är en viktig determinant vid fas 3 av aktionspotentialerna i hjärtat. 
Mutationer i KCNH2 orsakar en reducering av utåtgående IKr strömmar genom 
mekanismer likt mutationer av KCNQ1 på IKs strömmar [13, 14].  

 LQT3 (SCN5A) gain-of-function, som resulterar i ett ökat sent inflöde av INa 
strömmar [11]. SCN5A kodar för α-subenheten av hjärtcellernas Na+ kanaler och 
leder den depolariserande inåtgående Na+ strömmen (INa). En ökad fördröjning 
av de inåtgående Na+-strömmarna förlänger aktionspotentialens duration [13, 14]. 

 
Tabell 1. Tabellen visar de tre vanligaste typerna av LQTS, dess frekvens, locus och 
proteinets effekt. Omarbetat efter [11]. 

Gen Syndrom Frekvens (%) Locus Protein 
(funktionell 
effekt) 

KCNQ1 (LQT1) RWS, JLNS 40-55 11p15.5 Kv7.1 (↓) 

KCNH2 (LQT2) RWS 30-45 7q35-36 Kv11.1 (↓) 

SCN5A (LQT3) RWS 5-10 3p21-p24 NaV1.5 (↑) 
RWS = Romano-Ward syndrom 
JLNS = Jervell-Lange-Nielsen syndrom 
Funktionell effekt: (↓) loss-of-funktion (nedreglering eller avsaknad av funktion hos genen) eller (↑) gain-of-
function (uppreglering eller randomiserad ny funktion av genen) 

 
 
Diagnosticering av LQTS 
Sannolikheten att diagnosticera LQTS innan en utvärdering genomförts av patienten som 
består av anamnesen, familjehistoria utförandet av ett EKG-test är 1/2000. Schwartz et 
al. utformade 1993 en uppdaterad version av de diagnostiska kriterierna och i tabell 2 
visas de diagnostiska kriterierna [15, 16]. Framväxten av molekylärgenetisk testning inom 
klinisk praxis har gett upphov till att vissa LQTS kan diagnosticeras när den 
sjukdomsframkallande mutationen identifierats [16].   
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Tabell 2. Diagnostiska kriterier av LQTS utformad av Schwartz et al. Omarbetat efter [15, 
16].  

 Poäng 

EKG fyndα  

A. QTc*  

≥480 ms 3 

460-479 ms 2 

450-459 ms (hos män) 1 

B. QTcn 4:e min efter återhämtning 
från ett arbetsprov ≥480 ms 

1 

C. Torsade de pointes¤ 2 

D. T-vågsalternans 1 

E. Hakad T-våg i tre led 1 

F. Låg puls för ålder° 0.5 

Klinisk historia  

A. Synkope§  

- Med stress 2 

- Utan Stress 1 

B. Medfödd dövhet 0.5 

Familjehistoriaγ  

A. Familjemedlemmar med LQTS¶ 1 

B. Oförklarad plötslig död under 30års 
åldern bland närstående 
familjemedlemmar 

0.5 

Poängsystem: ≤1: låg sannolikhet för LQTS, 1.5-3 poäng: intermediär sannolikhet, ≥3.5 poäng hög 
sannolikhet 
α Avsaknaden av medicinering eller en sjukdom som är känd att påverka elektrokardiografiska egenskaper 

*QTc beräknad utifrån Bazetts formula, QTc = QT/√𝑅𝑅 
¤Gemensamt exklusiv 
°Vilopulsen under den andra percentilen för ålder 
γSamma familjemedlem kan inte räknas i A och B 
¶Definitiv LQTS definieras genom LQTS-poäng ≥4. 
Poängsystemet: ≤1 poäng, låg sannolikhet för LQTS; 2-3 poäng, intermediär sannolikhet för LQTS; ≥4 poäng, 
hög sannolikhet för LQTS 

 
 

  
Figur 3. Utlösande triggers som relateras till de tre genotyperna. N=antalet triggers. 
Omarbetat efter [12]. 
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Behandling 
β-blockerare är förstahands valet för alla patienter med LQTS, dock är β-blockerare mer 
effektiv hos LQT1 patienter än LQT2 och LQT3 [17, 18, 19]. Hos patienter som trots 
behandling med full dos β-blockerare upplever svåra symtom eller ej tolererar β-
blockerare kan en pacemaker övervägas. Patienter som kategoriseras som hög-risk 
patienter kan en implanterbar defibrillator (ICD) övervägas och i enstaka fall kan 
vänstersidig sympikusdenervering vara värdefullt (LCSD) [7]. I samband med dessa 
farmakologiska och icke-farmakologiska behandlingar rekommenderas 
livsstilsförändringar där tävlingssporter bör undvikas, i synnerhet simning och andra 
vattensporter hos främst LQT1 patienter. Hos patienter med LQT2 bör exponeringen för 
plötsligt höga ljud (t.ex. alarmklocka) undvikas i kombination med undvikandet av QT-
förlängande läkemedel där patienten och familjemedlemmar rutinmässigt får en 
genomgång av de läkemedel som kan förlänga QT-intervallet [18]. 
 
β-blockerare  
Antiarytmika läkemedel klassificeras utefter deras elektrofysiologiska egenskaper där fyra 
klasser finns för närvarande och beta-blockerare ingår i klass 2, som kallas β-
adrenoceptor antagonister [20]. β-adrenoceptorer delas in i β1-receptorer (hjärtat), β2-
receptorer (blodkärl och bronkioler) och β3-receptorer som har vissa metaboliska 
effekter. β-blockerare har en negativ kronotrop och inotrop effekt på hjärtat som 
reducerar hjärtminutvolymen, inhiberar reninfrisättning och vissa har en reducerande 
effekt på sympatiskt utflöde från centrala nervsystemet (CNS) [21]. Enligt Extramiana et 
al. så tros det generellt att de förebyggande effekterna av βB är relaterade till dess 
försvagande av sympatisk stimulation effektiviteten [22]. Anti-adrenerg behandling ger 
bäst skydd hos LQT1 patienter som har kardiella arytmier främst under träning då deras 
puls ökar, och mindre effekt hos LQT2 patienter [22].   

 Propranolol är en icke-selektiv kompetitiv β1- och β2 adrenerg antagonist [21]. 
Propranolol har en svagt membranstabiliserande effekt och konkurrerar med 
katekolaminer för bindning av β1-adrenergareceptorer i hjärtat och inhiberar 
sympatisk stimulering. Den har en halveringstid på 4-6 timmar med en 
biotillgänglighet på ca 25% [23, 24]. Den är lipofil vilket gör att den passerar blod-
hjärn-barriären lättare än andra polära läkemedel och biverkningar i form av 
mardrömmar kan förekomma [21]. 

 Metoprolol är en kompetitiv β1-selektiv receptorantagonist. Den har en ringa 
membranstabiliserande effekt och konkurrerar med katekolaminer för bindning 
vid β1-adrenergareceptorer. I samband med fysisk och psykisk belastning minskar 
effekten av katekolaminer och ger en lägre hjärtfrekvens. Dess halveringstid är 3-5 
timmar och har en biotillgänglighet på 40-50% [25, 26] 

 Nadolol är en icke-selektiv β-adrenergreceptor antagonist med en lång 
halveringstid och har strukturella likheter med propranolol. Den har ingen 
membranstabiliserande verkan och likt de andra β-adrenerga antagonister 
konkurrerar den med katekolaminer och binder till β1-adrenergareceptorer. Den 
har även en blockerande effekt vid β2-adrenergareceptorer i bronkiolerna och 
orsakar vasokonstriktion. Halveringstiden är 14-24 timmar med en 
proteinbindning på 30% [27].  

Syfte 
Syftet med denna litteraturstudie är att undersöka behandlingen av symtomen vid långt 
QT syndrom med β-blockerare, där propranolol, nadolol och metoprolol är främst i fokus 
och undersöka om det finns andra faktorer som kan påverka effektiviteten. 
Frågeställningar som studien ska försöka att svara på är: 
 

- Finns det någon skillnad i effekt mellan de olika βB som främst används vid LQTS? 
- Finns det andra faktorer som kan påverka βB effektivitet? 
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Metod 
Arbetet är en litteraturstudie baserad på studier som undersökt den förebyggande 
behandlingen med olika βB vid ärftlig långt QT syndrom där propranolol, nadolol och 
metoprolol är i fokus och oftast är förstahandsvalet. Sökning av vetenskapliga artiklar har 
främst gjorts via PubMed men även sökmotorn Google Scholar har använts i viss 
omfattning (i Tabell 4 och figur 4 ses PubMed sökningen). Litteratursökning har gjorts 
mellan 2018-03-30 till 2018-05-01. Övriga artiklar som inkluderats i denna 
litteraturstudie har sökts fram via de första artiklarnas referenslistor där relevanta 
referenser följts upp samt att de har citerats av andra artiklar som lett mig till dem. MeSH 
sökningen med termen ”long qt syndrome” och aktivering av filter gav 146 träffar varav 
fem valdes utifrån titeln som bäst överensstämde med arbetets syfte som var att 
utvärdera effektivitet av olika βB vid LQTS. Inklusionskriterier utformades för att 
noggrannare kunna välja ut relevanta artiklar (tabell 3). Kriterier för antal deltagare var 
avsiktligen låga för att utöka sökningsresultatet då LQTS är en relativt sällsynt sjukdom. 
 
Tabell 3. Inklusionskriterier som användes vid sökning efter artiklar.  

- Originalartiklar 

- Utvärdera effektiviteten av βB vid LQTS 

- Jämföra effekten mellan olika βB (främst nadolol, propranolol och metoprolol) 

- Jämn könsfördelning 

- >20 deltagare 
 
 Tabell 4. Införskaffandet av artiklar via PubMed med sökord och MeSH termer. 
CT=Clinical trials, FT=Full text, H=Humans 

 
Tabell 5. Användning av Advanced Search Builder i PubMed. ASB=Advanced Search 
Builder, CT=Clinical trials, FT=Full text, H=Humans, #1 och #2 refererar till MeSH 
termerna i tabell 4 

ASB 

 

Filter 

 

Sökresultat 

 

Granskade 
sammanfattningar 

Sållade artiklar Valda 

#1 and #2 CT, FT, H 12 artiklar 12 7 5 

 
Tabell 6. Översikt över artiklar som valdes i PubMed med Advanced Search Builder, 
artiklar som hittades från de primära artiklarnas referenser och borttagna artiklar 

Primära artiklar 

funna från PubMed 

Artiklar funna från de primära 

artiklarnas referenser 

Borttagna 

artiklar 

Användes ej i 

resultat delen 

Bennett et al. Extramiana et al. [21] Bennett et al.  

Gemma et al. [30] Goldenberg et al. [28]   

Villain et al. [27] Barsheshet et al. [33]   

Schwartz et al. [11] Laksman et al. [34]  Schwartz et al. [11] 

Moss et al. [31] Vincent et al. [29]   

 Chockalingam et al. [32]   

 Abu-Zeitone et al. [16]   

MeSH 
fritextsökning 

Träffar Val efter 
MeSH 
sök. 

PubMed 
Search 
Builder 

Träffar Filter Träffar Granskade 
titlar 

Valda 

#1 Long QT 
syndrome 

19 Long QT 

syndrome 
“drug therapy”, 

“physiopathology”, 

“prevention and 

control” 

2485 CT, FT, 

H 
146 146 5 

#2 Beta Blocker 12 Adrenergic 

beta-

Antagonists 

“administration 

and dosage”, 

“adverse effects”, 

“therapeutic use” 

25508 CT, FT, 

H 
3116 0 0 
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Resultat 
Tabell 7 redovisar de 10 artiklar och egenskaper som använts i resultatdelen för att besvara arbetets frågeställningar.  
 
Tabell 7. Presentation av de valda artiklarna som använts i resultatdelen. RS=Retrospektivstudie, OS=Observationsstudie, Uppfölj=Uppföljningstid, 
βB=Beta-blockerare, Delt=Deltagare, KP=Kontrollpersoner(friska individer), ET=Ej tydligt, P=Propranolol, N=Nadolol, M=Metoprolol, 
A=Atenolol,B=Bisoprolol, Ac=Acebutolol, Pi=Pindolol 

Författare Studietyp 
/Datum 

Delt. Könsfördelning Medelålder Uppfölj. 
(Medel) 

Inkluderad 
Genotyp 

βB 

Man Kvinna 

Villain et al. OS/2004 122 60 62 Grupp1: 7.2 ± 3.8 år. 

Grupp 2: 6 ± 3.7 år 

1-18 år LQT1 (61), LQT2 

(36), LQT3 (2) 

N, P, Ac, B, A 

Goldenberg et al. RS/2010 971 401 570 ET 31 ± 12 år LQT1 (549), LQT2 

(422) 

A, P, N, M 

Vincent et al. RS/2009 216 82 134 26 12.5 år LQT1 P, N, A, M, B, Ac, 

Pi 

Gemma et al. 2011 45 (10 

LQT1, 35 

KP) 

19 (4 LQT1, 15 

KP) 

26 (6 LQT1, 

20 KP) 

LQT1: 33 ± 13, KP: 32 

± 12 

ET LQT1 (10) P, N, M, A 

Moss et al. OS-RS/2000 869 ~327 ~542 ET ET LQT1 69, LQT2 (42), 

LQT3 (28) 

A, M, N, P 

Chockalingam et al. RS-MC/2012 382 167 215 Median vid βB-start: 

14 år (8-32 år) 

ET LQT1 (207), LQT2 

(175) 

P, M, N 

Abu-Zeitone et al. OS/2014 1530 610 920 ET ET LQT1 (379), LQT2 

(406) 

A, M, P, N 

Extramiana et al. OS/2013 46 16 30 21 ± 17 år Min. 7 dagar, 

Max. 7 år  

LQT1 (30), LQT2 

(16) 

P, N, B 

Barsheshet et al. Kohort/2012 860 356 504 ET ET LQT1 ET 

Laksman et al RS/2013 123 59 64 28 ± 17 år ET LQT1 P, N, M 
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Symtomreducerande och förebyggande effekter av βB 
 
Low incidence of cardiac events with β-blocking therapy in children with 
long QT syndrome [28] 
 
Villan et al. utförde en retrospektiv studie 2004 där syftet var att undersöka om βB har 
tillräcklig förebyggande effekt för att förhindra primära och sekundära hjärthändelser hos 
barn med LQTS. Studiepopulationen inkluderade 122 barn som diagnosticerats med 
LQTS mellan åren 1984 och 2002.  
 
Grupp 1 bestod av 61 symtomatiska patienter (35 män och 26 kvinnor) där 51 upplevt 
icke-fatala hjärthändelser, synkope i 44 av fallen och hjärtstopp med återupplivning i sju 
fall, fyra med atrioventrikulär-block (AV-block) och sex med sinus bradykardi. 18 
individer var nyfödda (under 1 månad), 43 patienter var 0.5-15 år, medelåldern var 7.2 ± 
3.6. Grupp 2 bestod av 61 patienter (25 män och 36 kvinnor) som var asymtomatiska, åtta 
patienter var nyfödda, 43 mellan 0.3-14 år och en medelålder på 6 ± 3.7 år. QT intervallen 
mättes innan behandlingen och korrigerades med Bazetts’s formula.  
 
QTc var längre hos symtomatiska patienter jämfört med asymtomatiska patienter (510 ms 
vs 469 ms, P = 0.009). Mutationer identifierades hos 48/61 patienter i grupp 1 och 56/61 
i grupp 2. 61 patienter identifierades med LQT1 mutationer (51.2%), 36 med LQT2 
(30.5%), LQT3 hos två patienter (1.7%) och fem patienter (4.2%) hade två mutationer. 
Riskstratifiering utfördes på 112/122 barn. I grupp 1 klassificerades 35 barn som hög-risk 
patienter och 18 som låg-risk patienter. I grupp 2 klassificerades 39 barn som låg-risk 
patienter och 8 som hög-risk. 

 
Valet av βB gjordes utifrån ålder, vikt och kroppsyta. Behandlingen startade under 
sjukhusvistelsen med kontinuerlig monitorering av de nyfödda i den symtomatiska 
gruppen (grupp 1). Nadolol (50 mg/m2/dag,  två doser) gavs till 74 patienter, propranolol 
(3-5 mg/kg/dag, 3-4 administreringstillfällen) till 30 patienter, acebutolol (10 
mg/kg/dag, tre doser) till tio patienter, bisoprolol (10 mg/dag) till fem individer och 
atenolol (50 mg/dag) till tre patienter. Behandling med βB ansågs effektiv om den 
maximala pulsen inte överskred 150 slag per minut hos patienter under 2 år och 130 slag 
per minut hos äldre barn och tonåringar. Uppföljningar gjordes varje 6-12 månader. 24 
timmars Holter-EKG monitorering och/eller ett arbetsprov utfördes minst en gång per år.  

 
I tre fall nåddes en maximal puls som var över den acceptabla gränsen och denna 
ineffektiva β-blockad berodde på en dålig följsamhet enligt författarna. Sex patienter 
rapporterade biverkningar: två patienter fick astma som försvann när nadolol byttes till 
bisoprolol och celiprolol, två patienter hade postural hypotension, en patient hade en 
övergående hypoglykemi och en patient hade Raynauds fenomen som försvann med 
bisoprolol. Under uppföljningen byttes acebutolol och propranolol systematiskt till 
nadolol hos 10 patienter p.g.a. nadolols fördelaktiga doseringsintervall. Totalt var 86 
patienter förskrivna på nadolol vid sista uppföljningen.  
 
Kaplan-Meier analyser visade att den kumulativa överlevnadsgraden utan hjärthändelser 
hos de 111 patienterna som fick βB var 94.4 ± 0.025%. 111/122 patienter överlevde och 
hade en komplett uppföljning (1-18år) med βB. 5/111 patienter (2/32 HERG och 2/5 
patienter med två mutationer), upplevde icke-fatal hjärthändelse under uppföljningen. 
Ingen av LQT1 barnen och de asymtomatiska barnen behandlade med enbart βB 
drabbades av synkope, hjärtstillestånd eller plötslig död under uppföljningstiden En fatal 
hjärthändelse skedde efter utskrivning från sjukhuset då familjen valt att avbryta 
behandlingen med βB. 
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Beta-blocker efficacy in high-risk patients with the congenital long-QT 
syndrome types 1 and 2 [29] 
 
2010 utförde Goldenberg et al. en studie som inkluderade patienter med en genetisk 
konfirmerad LQT1 eller LQT2 mutation och exkluderade individer med medfödd dövhet 
samt multipla mutationer. Totalt ingick 971 patienter varav 549 var LQT1 och 422 LQT2. 
Målet med studien var att identifiera undergrupper av hög-risk patienter med LQT1 och 
LQT2 mutationer och utvärdera behandlingen med βB inom dessa identifierade grupper. 
 
Uppföljningsdata av βB inkluderade startdatum, typ av βB och datum vid avbrott. Bland 
patienter som dog bestämdes användningen av βB retrospektivt. De primära 
slutpunkterna i studien var förekomsten av första hjärthändelsen, som bestod av synkope, 
implanterad defibrillator (ICD) chock, hjärtstillestånd med återupplivning eller LQTS-
relaterad plötslig hjärtdöd. Atenolol, nadolol, propranolol och metoprolol var de βB som 
administrerades under uppföljningstiden.  
 
Hjärthändelser förekom hos 213 LQT1 patienter (39%) och 195 LQT2 patienter (46%) 
data kan ses i tabell 8. Synkope var den främsta hjärthändelsen bland patienterna i båda 
genotyperna, hjärtstillestånd eller plötslig hjärtdöd förekom hos 11% och 14% av LQT1 
och LQT2 patienterna respektive samt en händelse i form av ICD chock. De fann data från 
”International LQTS Registry” som visade att förekomsten av hjärthändelser kunde 
kopplas till ålder, kön och genotyp. För att undvika bias delades patienterna in i två 
förutbestämda grupper, 0-14 år och 15-40 år.  
 
Tabell 8. Hög-risks grupper uppdelade i genotyp och kön med dess motsvarande βB 
effekt¤. Omarbetat efter [28]. 

Justerad risk βB effekt§ 

Riskgrupp KS av 
HHσ (%) 

HR 95% CI P-värde HR 95% CI P-värde 

Åldersgrupp: 
0-14 

       

LQT1 män 39 1.93 1.34-2.77 <0.001 0.33 0.13-0.83 0.02 

LQT1 
kvinnor 

23 1.31 0.93-1.85 0.13 0.44 0.17-1.11 0.08 

LQT2 män 22 1.10 0.73-1.67 0.64 0.57 0.20-1.59 0.28 

LQT2 
kvinnor 

22  1.00 
(referens) 

 0.93 0.30-
2.94 

0.90 

Åldersgrupp: 
15-40 

       

LQT2 
kvinnor 

44 3.28 2.19-4.92 <0.001 0.29 0.15-0.58 <0.001 

LQT1 
kvinnor 

20 1.64 1-08-2.48 0.02 0.66 0.36-1.12 0.10 

LQT2 män 8 0.85 0.50-1.45 0.85 0.54 0.27-1.12 0.09 

LQT1 män 8  1.00 
(referens) 

 0.77 0.32-1.87 0.59 

KS av HH=Kumulativa sannolikheten för en hjärthändelse, HR=Hasardkvot, βB=Beta-blockerare, 
CI=Confidence intervall 
¤Modellerna utfördes separat i åldersgrupperna 0-14 år och 15-40 år; alla modeller justerades mot genotyp, 
kön, baslinje QTc (dikotomiserad vid ≥500 ms) och tidsberoende LQTS-relaterade behandlingsterapier 
(inklusive βB, LSCD, pacemaker och ICD implantering). 
σData erhölls från Kaplan-Meier överlevnadsanalys. 
§Resultaten för βB effekten erhölls genom att inkluderade en βB-undergruppsrisk interaktions-term i 
multivariat modeller 

 
Kaplan-Meier överlevnads analys visade att under barndomen var förekomsten av 
hjärthändelser högre bland manliga LQT1 patienter, medan under ungdomen var både 
andelen hjärthändelser och livshotande händelser högre bland kvinnliga LQT2 patienter. 
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Även multivariat analyser demonstrerade att kön och riskfaktorer kopplade till genotyper 
var olika bland de två åldersgrupperna. I gruppen 0-14 år hade patienterna med LQT1 en 
signifikant (49%, p=0.003) ökad risk för att drabbas av en hjärthändelse jämfört med 
LQT2 patienter, och män hade en 31% ökad risk jämfört med kvinnor. I gruppen 15-40 år 
var risken för en första hjärthändelse högre bland LQT2 patienter (67% högre risk jämfört 
med LQT1 patienter), främst kvinnor (2.6 gånger ökad risk jämfört med män, p<0.001). I 
båda grupperna associerades en förlängd QTc-duration (≥500 ms) med en ökad risk för 
hjärthändelser jämfört med de som hade en lägre QTc-duration i båda åldersgrupperna.  
 
Behandlingsfördelar med βB var markanta bland hög-risk patienterna i båda grupperna. I 
gruppen 0-14 år associerades βB med en 54% riskreducering av hjärthändelser bland 
LQT1 patienter. I gruppen 15-40 år associerades βB med en 64% riskreducering av 
hjärthändelser bland LQT2 patienter. LQT1 pojkar i gruppen 0-14 år erhöll en 67% 
riskreducering av βB och LQT2 kvinnor i gruppen 15-40 år erhöll en 71% riskreducering. 
Fördelen med βB behandling tycktes vara mindre uttalad bland låg-risk patienterna i 
båda åldersgrupperna.  
 
LQT1 patienter som behandlats med atenolol associerades med en signifikant 
riskreducering (77%, p=0.008) av hjärthändelser. Behandling med nadolol hos LQT1 
patienter hade inte någon signifikant riskreducering. Däremot bland LQT2 patienter 
associerades nadolol med en signifikant riskreducering på 87% av hjärthändelserna. Trots 
resultaten som demonstrerade en tydlig riskreducering som associerades med βB 
behandling, drabbades hög-risk patienter av hjärthändelser under behandling enligt 
författarna.  
 
Avslutningsvis belyser författarna att behandling med βB har signifikant reducering av 
hjärthändelser bland hög-risk patienterna med LQT1 och LQT2 och föreslår att de bör 
rutinmässigt behandlas med βB som förstahandsterapi. Dock rekommenderar de att 
bland låg-risk patienterna bör en administrering av βB individanpassas och rutinmässigt 
behandlas ifall några symtom uppstår eller om QTc är förlängt vid uppföljningar 
 

High Efficacy of β-blockers in Long-QT Syndrome Type 1. Contribution of 
noncompliance and QT-prolonging drugs to the occurrence of β-blocker 
treatment “failures” [30] 
 
Vincent et al. utförde en retrospektiv studie som involverade 216 LQT1 patienter där de 
ville undersöka om de livshotande hjärthändelser under βB behandling orsakas av 
läkemedlets inneboende begränsningar eller p.g.a. dålig följsamhet och intag av QT-
förlängande läkemedel. 
 
Hjärthändelser definierades som synkope, hjärtstillestånd med återupplivning och 
plötslig hjärtdöd. Information kring följsamhet erhölls från patientjournaler och från 
patientens make/maka eller föräldrar och inte via objektiva mätningar såsom plasma 
nivåer av läkemedlet. Om en patient inte tagit sina βB under 7 påföljande dagar eller mer 
per år eller använt QT-förlängande läkemedel tätt inpå en hjärthändelse räknades dessa 
som icke-följsamma.  
 
Av 216 var 138 patienter (64%) kvinnor. EKG före behandling fanns tillgängligt för 182 
patienter (84%) och dessa användes som baslinje. Inga större skillnaden observerades 
vad gäller QTc mellan symtomatiska och asymtomatiska patienter (498 ± 46 ms vs 490 ± 
48 ms). En patient hade Jervell, Lange-Nielsen syndromet och 215 hade Romano-Ward 
formen. De initiala βB som förskrevs var propranolol (48%), nadolol (36%), atenolol (9%) 
och metoprolol (3%), några få patienter fick bisoprolol, acebutolol eller pindolol. 56 
patienter (26%) bytte βB, främst från propranolol till nadolol (57%). Medeldoserna för de 
mest använda βB var 2.2 ± 1.1 mg/kg för propranolol och 1.7 ± 0.79 mg/kg för nadolol. 
Från födsel till behandlingsstart med βB var 157 patienter (73%) symtomatiska. 17 
patienter hade fått QT-förlängande läkemedel varav nio (53%) drabbades av 
hjärtstillestånd vilket associerade QT-förlängande läkemedel med en ökad risk för 
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hjärtstillestånd (figur 5). Under en tio års medianperiod med βB behandling inträffade 
noll händelser per patient, vilket associerar βB med en signifikant reducering av antalet 
hjärthändelser vilket illustreras i tabell 9 och figur 6.  
 

 
Figur 5. Andelen av patienter som drabbades av hjärtstillestånd som använde jämfört 
med ej använde QT-förlängande läkemedel innan behandling med βB baserat på 
användandet av QT-förlängande läkemedel. Omarbetat efter [30]. 
Anv=Användare, QT-förl.=QT-förlängande, LM=Läkemedel 
 

 
Figur 6. Andelen av patienter som drabbades av hjärtstillestånd/plötslig hjärtdöd under 
behandling  med βB baserat på deras följsamhet och användning av QT-förlängande 
läkemedel. Omarbetat efter [30] 
βB=Beta-blockerare, (ej-f)=ej följsamma, (f)=följsamma, QT-F=QT-förlängande, 
LM=Läkemedel, Anv.=Använder 
 
 
Tabell 9. Effekt av βB på hjärthändelser. Omarbetat efter [30]. 

 Pre-βB Post-βB P 

Patienter med HH 157 (73%) 54 (25%) <0.001 

Median av antalet 
händelser per 
patient (Q1-Q3)¤ 

1 (0-4) 0 (0-1) <0.001 

Medel av årliga 
händelser 

0.19 (0.18-0.21) 0.06 (0.05-0.07)  

Q1 indikerar kvartil 1, Q3=kvartil 3 
¤Beräknad utifrån en median uppföljningstid av 12.5 (7 till 26 år) innan och 10 år (6 till 15.5 år) efter 
behandling med βB. 
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Tabell 10. Antalet patienter med de allvarligaste hjärthändelserna enligt behandling- 
och symtomkategorin. Omarbetat efter [30]. 

 n PD (%) HS (%) Synkope (%) 

Pre-βB, alla pat. 216 0 26 (12) 131 (61) 

- Ej QT-F. LM 199 0 17 (8.5) 126 (63) 

- QT-F. LM 17 0 9 (53) 5 (29) 

Post-βB, alla pat. 216 6 (3) 6 (3) 42 (19) 

- βB (följsamma) 
Ej QT-F. LM 

176 1 (0.6) 0 (0) 25 (14) 

- βB (ej 
följsamma) QT-
F. LM 

40 5 (12) 6 (15) 17 (42) 

- Ej följsamma 35 3 (9) 5 (14) 14 (40) 

- Endast QT-F. 
LM 

4 1 (25) 1 (25) 2 (50) 

- Ej följsamma 
och QT-F. LM 

1 1 (100) 0 (0) 0 (0) 

PD=Plötslig död, HS=Hjärtstillestånd, Inom parantes=procent av patienter, βB=Beta-blockerare, pat= 
Patienter, LM=Läkemedel, QT-F=QT-förlängande 

 
162/216 (75%) av patienterna hade inga hjärthändelser under behandlingsperioden varav 
49 asymtomatiska patienter som fortsatte att vara fria från hjärthändelser under 
uppföljningstiden på 7 år med βB. 54 av 216 patienter (25%) hade tidigare drabbats av 
hjärthändelser, 82% var symtomatiska under pre-βB perioden. Post-βB symtomen 
startade ungefär 3 år efter behandlingsstart, och de allvarligaste händelserna räknades till 
enbart 42 synkope, 6 hjärtstillestånd med återupplivning och 6 som drabbades av plötslig 
död som även kan ses i tabell 10. 11 av de 12 patienter (92%) som drabbats av 
hjärtstillestånd/plötslig död var icke-följsamma (åtta icke-följsamma, två använde QT-
förlängande läkemedel, och en var både icke-följsam och använde QT-förlängande 
läkemedel). Den enda patienten som drabbades av plötslig död under behandling med βB 
som var följsam och intog inga QT-förlängande läkemedel var patienten med Jervell, 
Lange-Nielsen syndromet.  
 
Enligt författarna tyder deras data på att LQT1 patienter som är följsamma enligt 
ordination och undviker QT-förlängande läkemedel har en extremt låg risk för att 
drabbas av livshotande hjärthändelser. De påpekar att ifall en hjärthändelse sker under 
behandling med βB bör läkare i första hand se över följsamheten och användandet av QT-
förlängande läkemedel. 
 

Beta-blockers protect against dispersion of repolarization during exercise in 
congenital long-QT syndrome type 1 [31] 
 
2011 utförde Gemma et al. en studie vars syfte var att undersöka om deras hypotes att βB 
minskar QT förlängningen stämde, genom att mäta Tpeak-to-end intervall (Tpe) under 
träning och återhämtning hos 10 LQT1 patienter och 35 friska kontrollpersoner.  
 
LQT1 patienter fick genomföra ett träningstest på löpband före behandling med βB och 
återupprepa träningstestet när underhållsdosen för βB uppnåtts. Måldosen för βB var 2-3 
mg/kg/dag av långverkande propranolol eller 1-2 mg/kg/dag av nadolol. Vid intolerans 
användes metoprolol succinat eller atenolol. Kontrollpersonerna genomförde tränings 
testet efter 2 veckors behandling med långverkande propranolol och efter två veckor med 
placebo. Propranolol dosen var 80 mg/dag under första veckan beroende på toleransen 
som sedan ökades till 160 mg/dag den andra veckan. 
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LQT1 patienterna och kontrollerpersonerna matchades ihop efter ålder och kön. 
Medelvärdet på QT-intervallet var längre bland LQT1 patienter, 4/10 hade en tidigare 
historia av synkope. Fem patienter fick långverkande propranolol (medeldos 2.73 
mg/kg/dag), tre fick nadolol (medeldos 1.4 mg/kg/dag) och en fick atenolol (1.5 
mg/kg/dag) och en metoprolol succinat (0.33 mg/kg/dag). Av de 35 kontrollpersonerna 
fick 34 långverkande propranolol 160 mg/dag och 1 fick 80 mg/dag. De jämförde QT vid 
matchande hjärtpulser. Utredarna var blindade för genotyp och βB när RR-(tiden mellan 
två på varandra följande R-toppar i EKG-komplexet), QT- och Tpe-intervallen 
definierades. EKG valdes under träning och återhämtning vid pulser runt 100-110 slag 
per minut där en isoelektrisk linje och en tangenslinje användes för att bestämma slutet 
på T-vågen (figur 7). För QT-intervalls analyser jämfördes det okorrigerade QT-intervallet 
innan och efter βB vid matchade hjärtfrekvenser.  
 
Studieresultaten påvisade att βB hade en signifikant reducerande effekt på både QT-
intervallet under träning och återhämtning samt en markant minskning av Tpe hos 
patienter med LQT1. Hos kontrollpersonerna sågs ingen tydlig reducering av QT under 
träning eller återhämtning, och enbart en svag reducering av Tpe vid träning och 
återhämtning. Under vila sågs ingen signifikant minskning av Tpe i någon av grupperna 
(tabell 11).  
 
 
Tabell 11. QT-intervall och Tpe för LQT1 patienter och kontrollpersoner vid matchade 
hjärtfrekvenser innan och efter behandling med βB vid träning, återhämtning och vila 
[31]. 

βB=Beta-blockerare, x=inga värden, ms=millisekunder, Återhämt=återhämtning 
 
 
 
 
 

 
Figur 7. Exempel på mätning av Tpe där en tangenslinje och isoelektrisk linje dragits, Tpe 
intervallet definierades genom att dra en vertikal linje från Tpeak till den isoelektriska 
linjen, mätningen gjordes med ett digitalt skjutmått. Omarbetat efter [31].  

 

QT-intervall, ms  Tpe, ms 

 Innan βB Efter βB Puls P-
värde 

 Innan 
βB  

Efter βB Puls P-värde 

LQT1          
- Träning 391 ± 25 375 ± 26 106 ± 4 0.04  91 ± 26 67 ± 19 x 0.03 

- Återhämt. 419 ± 41 391 ± 39 106 ± 5 0.02  103 ± 
26 

78 ± 11 x 0.02 

- Vila x x x x  82 ± 33 70 ± 8 x 0.27 

Kontrollperson          
- Träning 320 ± 17 317 ± 16 106 ± 3 0.29  69 ± 13 61 ± 11 x 0.01 

- Återhämt. 317 ± 13 315 ± 14 105 ± 2 0.15  77 ± 19 68 ± 14 x <0.001 
- Vila x x x x  74 ± 13 72 ± 13 x 0.18 
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Författarna tar upp att fastän en reduktion av QT-intervallet var signifikant med βB, var 
inte effekten lika bland alla i LQT1 gruppen och hos en patient ökade QT-intervallet under 
behandlingen med βB. Avslutningsvist tar de upp att βB effektivt både kortade QT och 
reducerade Tpe vilket gav stöd till deras hypotes. 

 
Effectiveness and Limitations of β-Blocker Therapy in Congenital Long-QT 
Syndrome [32] 
 
Moss et al. utförde år 2000 en retrospektivstudie som inkluderade 869 patienter. Syftet 
var att undersöka den kliniska effektiviteten av β-blockerare hos LQTS patienter 
registrerade i ”International LQTS Registry” samt utvärdera riskfaktorerna för synkope, 
hjärtstillestånd med återupplivning och död under behandling med βB. 
 
Studiepopulationen involverade 730 proband-identifierade familjer (proband=individ i 
en familj som först diagnosticerats). Alla patienter med LQTS som hade βB som 
behandlingsterapi innan 41års ålder inkluderades. Genotypdata fanns tillgängligt för 139 
patienter (69 LQT1, 42 LQT2, 28 LQT3). Bland de patienter som dog, bestämdes det 
retrospektivt om patienten hade behandlats med βB innan dödsdagen.  
 
Majoriteten fick en ökad dos av β-blockerare under uppföljningarna. Antalet patienter 
som var på en kontinuerlig behandling med βB efter 5 års behandling var 82%. β-
blockerare associerades med en liten men signifikant reduktion av QTc, i synnerhet bland 
de asymtomatiska patienterna. Behandling med βB associerades med en signifikant 
minskning av hjärthändelser per år hos LQT1 och LQT2 patienter. Det fanns ingen 
uppenbar effekt av βB vad gäller hjärthändelser per år i den lilla gruppen av LQT3 
patienter.  
 
Bland de 33 LQTS patienter som dog efter behandlingsstart med βB var en tredjedel 
kvinnor. Deras QTc värden var en aning högre jämfört med de andra i 
studiepopulationen. Behandlingen med βB startades för de flesta av fallen innan tonåren 
där dödsfall inträffade i genomsnitt 5 år efter. Bland de 33 patienter som dog hade 79% 
upplevt en eller flera hjärthändelser under pre-βB perioden, där 30% drabbats av 
hjärtstillestånd med återupplivning. 25 av 33 patienter (76%) hade ett recept på βB innan 
dödstillfället. De fanns inga uppgifter på hur följsamma patienterna var. En del patienter 
som dog kan ha varit icke-följsamma. 
 
Studien fann att behandling med βB signifikant reducerar hjärthändelser. Symtomatiska 
patienter under pre-βB perioden kommer dock sannolikt att drabbas av återkommande 
hjärthändelser trots βB behandling (32% inom 5år) enligt författarna. Dessutom 
förväntades att 14% av patienter som upplevt hjärtstillestånd med återupplivning innan 
initieringen av βB att få återkommande hjärtstillestånd eller dö inom 5 år under 
behandling av βB.  
 
Den genomsnittliga dosen av βB som förskrivits för LQTS patienterna antogs var en aning 
lägre än den generellt rekommenderade terapeutiska dosen för patienter med 
hjärtsjukdomar enligt författarna. Fastän tillgängligheten på data för patienters βB doser 
per kilogram var en aning begränsade, observerades inte en minskning av händelser vid 
högre doser av βB. Deras fynd indikerar att behandling med βB inte helt förhindrar 
arytmogen plötslig död, troligen p.g.a. inadekvata doseringar, problem med följsamheten 
och/eller otillräcklig effektivitet av βB vad gäller förebyggandet av ventrikelflimmer.  
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Effektiviteten av olika βB vid LQTS 
 

Not All Beta-Blockers Are Equal in the Management of Long QT Syndrome 
Types 1 and 2 [33] 
 
Chockalingam et al. utförde 2012 en retrospektiv studie med syftet att jämföra effekten av 
βB hos LQT1 och LQT2 patienter. Exkluderingskriterier var patienter som diagnosticerats 
med LQTS som fått βB behandling under deras första levnadsår, patienter med LQT3-13 
mutationer eller multipla mutationer, patienter som inte följts upp efter den initiala 
utvärderingen (n=9) och patienter som tidigare intagit QT-förlängande läkemedel (n=3). 
Studiepopulationen involverade 382 patienter som behandlades med propranolol 
(n=134), metoprolol (n=147) och nadolol (n=101). Patienter behandlade med andra βB 
exkluderades. 
 
Den sista EKG som togs innan läkemedelsbehandlingen och den första tillgängliga EKG 
registreringen efter initierad βB behandling inhämtades för analys. Medelvärdet av tre på 
varandra efterföljande QT-intervall användes. QTc beräknades med Bazett’s formula där 
QTc ansågs vara normal vid ≤450 ms, gränsfall vid 451-480 ms och förlängd om >480 
ms. Hjärthändelser definierades som synkope, ACA, ICD chock eller plötslig död vid 
behandling med βB. 27% av studiepopulationen var symtomatiska innan behandlingsstart 
där synkope var det främsta symtomet. I tabell 12 kan jämförelsen av QTc förkortning ses 
i de olika βB grupperna.  
 
Tabell 12. Jämförelse av QTc förkortning i de olika βB grupperna [33]. 

QTc Propranolol Metoprolol Nadolol P-värde 

Normal QTc, ms 0 ± 27 1 ± 23  -2 ± 20 0.8 

Gränsfall QTc, ms 22 ±23  11 ± 29 18 ± 26 0.2 

Förlängd QTc, ms 49 ± 42 30 ± 40 27 ± 29 0.01 
 
Enligt författarna sågs den största QTc förändringen i gruppen som intog propranolol. 
Den initiala dosen under EKG registreringen var för propranolol 1.8 mg/kg/dag, 
metoprolol 0.9 mg/kg/dag och nadolol 0.9 mg/kg/dag. Hos patienter som initialt 
påbörjat sin läkemedelsbehandling med propranolol och gjorde ett byte till metoprolol 
observerades en signifikant förlängning av QTc. Bland de asymtomatiska patienterna 
(n=281) initierades 30% med propranolol, 40% med metoprolol och 30% med nadolol 
och inga hjärthändelser dokumenterades under en 6 års uppföljningstid för propranolol, 
4 år för metoprolol och nadolol.  
 
Bland de symtomatiska patienterna fanns en signifikant skillnad (p=0.018) av 
förekomsten för hjärthändelser bland de tre βB grupperna. 51 patienter (8%) behandlade 
med propranolol och 15 patienter (7%) behandlade med nadolol fick symtom under 
behandlingen medan 35 patienter (29%) som behandlades med metoprolol drabbades av 
symtom (figur 9).  
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Figur 9. Förekomsten av hjärthändelser under βB behandling hos patienter som var 
symtomatiska innan behandling. Omarbetat efter [33]. 
 
 
Enligt studien, för en tio års behandling med βB behandling var den kumulativa 
händelsefria överlevnaden för propranolol/nadolol användare 91% jämfört med 60% för 
metoprolol användare.  
 
De främsta fynden i denna studie var att symtomatiska patienter behandlade med 
metoprolol löpte fyra gånger så högre risk att drabbas av en hjärthändelse jämfört med 
patienter som behandlas med propranolol och nadolol. Enligt författarna observerades att 
propranolol hade en signifikant bättre QTc-förkortande effekt jämfört med metoprolol 
och nadolol. Författarna belyste även att propranolol var överlägsen vad gäller 
förkortandet av hjärtats repolarisationstid, främst hos hög-risk patienter med en tydlig 
förlängd QTc.  
 

Efficacy of Different Beta-Blockers in the Treatment of Long QT Syndrome 
[17] 
 
2014 utförde Abu-Zeitone et al. en studie som inkluderade 1530 patienter som förskrivits 
med βB innan 40 årsåldern och utan en ICD implanterad innan behandlingen med βB. 
Patienterna erhölls från ”Rochester-baset LQTS Registry”. Starttiden valdes till dagen 
efter initiering av patienternas första behandling med βB. De primära utfallsmåtten var 
förekomsten av första hjärthändelsen av alla typer (synkope, hjärtstillestånd med 
återupplivning, plötslig hjärtdöd) efter initiering med βB. De sekundära utfallsmåtten var 
begränsades till de mer allvarliga förekomsterna av hjärtstillestånd med återupplivning 
eller plötslig hjärtdöd.  
 
Patienterna delades in i fyra grupper i enlighet med deras första förskrivna βB (atenolol, 
metoprolol, propranolol eller nadolol). Fler patienter förskrevs med propranolol (44%) 
jämfört med atenolol (28%), nadolol (17%) och metoprolol (10%). Propranolol behandling 
startades med yngre patienter jämfört med de andra βB, nadolol associerades med den 
lägsta pulsen, och ungefär 50% av patienterna hade drabbats av en hjärthändelse innan 
behandlingsstart med βB. I tabell 13 kan de kliniska egenskaperna bland patienterna ses 
enligt första behandlingen med βB.  
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Tabell 13. Kliniska egenskaper hos patienter med LQTS enligt första β-blockerar 
behandling. Omarbetad enligt [16]. 

HS=Hjärtstillestånd 

 
Enligt författarna fanns inte tillräckligt med bevis för skillnader mellan de fyra βB vad 
gäller förebyggandet av första hjärthändelsen som även kan ses i tabell 14. Bland LQT1 
patienter var riskreduktionen av βB oavsett preparat 57% (p<0.01), med otillräckliga 
bevis för en differentiell läkemedelseffektivitet bland βB. Hos patienter med LQT2 fanns 
en signifikant variabilitet av effekten mellan de fyra βB, där nadolol var den enda βB som 
uppvisade en signifikant riskreduktion av hjärthändelser. Återkommande hjärthändelser 
inträffade minst hos patienter som initialt förskrivits med metoprolol, nadolol och 
atenolol jämfört med propranolol (p=0.002) med en 2 års kumulativ sannolikhet av 
hjärthändelser som var 27%, 31%, 33% och 48% respektive. Den 5-åriga kumulativa 
sannolikheten för en hjärthändelse varierade från 33% till 61%. 
 
Riskreduceringen för återkommande hjärthändelser för metoprolol, nadolol och atenolol 
jämfört med propranolol var 59% (p=0.04), 48% (<0.01) och 43% (p<0.01). Författarna 
nämner även att fastän de olika βB har liknande effekter vid förebyggande av första 
hjärthändelser hos den generella LQTS populationen bör vissa βB preparat väljas framför 
andra vid specifika LQTS genotyper. 
 
Enligt studien är anledningen till att propranolol oftast används och ges till barn i en 
större utsträckning är för att det var den första βB på marknaden. De förklarar även att 
det är känt sedan tidigare att yngre patienter med LQTS har en ökad risk för att drabbas 
av hjärthändelser jämfört med äldre patienter. För att minska confounders 
(förväxlingsfaktorn) justerades åldern och kalenderåret vid utförandet av studien när 
behandling med βB initierades.  
 
LQT1 patienter är mer benägna att drabbas av en hjärthändelse under träningsaktiviteter 
då den β-adrenerga stimuleringen är ökad. Enligt författarna kan alla βB som uppnår en 
β-adrenerg blockad vara effektiv, vilket kunde ses med nadolol, som uppvisade en 
liknande riskreducering hos både LQT1 och LQT2 patienter. En teori författarna tar upp 
gällande nadolols fördelaktiga effekter hos de båda genotyperna är dess farmakologiska 
egenskaper. Nadolol är en hydrofil, långverkande icke-selektiv βB med en lång 
halveringstid som erbjuder en stabil långverkande β-blockad.  
 
 
 

 Propranolol 
(n=679) 

Atenolol (n=441) Nadolol (n=259) Metoprolol 
(n=151) 

Ålder vid första βB 11 ± 11 16 ± 10 18 ± 11 24 ± 10 

Kvinnor 412 (61%) 254 (58%) 149 (58%) 105 (70%) 

Synkope/HS innan 
βB behandling 

334 (49%) 188 (43%) 130 (50%) 85 (56%) 

EKG QTc värden, 
ms 

500 ± 58 492 ± 49 490 ± 51 496 ± 49 

Initial βB dos, 18 
år≤, mg/dag 

117 ± 105 49 ± 29 54 ± 46 70 ± 49 

Initiala βB doser, 
Barn <18 år, 
mg/dag 

52 ± 54 40 ± 27 38 ± 30 53 ± 47 

Initiala βB doser, 
18 år eller äldre, 
mg/kg/dag 

2.1 ± 2.3 0.7 ± 0.3 1 ± 0.8 1.2 ± 0.9 

Initial βB dos, 
Barn <18 år, 
mg/kg/dag 

2.3 ± 1.5 1.0 ± 0.7 1.0 ± 0.8 1.4 ± 1.0 
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Tabell 14. Läkemedelsspecifika hjärthändelser vid behandling med βB och Kovarians 
justerad hasardkvot som relaterats till avbrytande av βB behandlingΔ. Omarbetat efter 
[16]. 

Tidsberoende 
variabel 

Första HH¤ Hasardkvot§ 
(95% CI) 

P-värde HS-Å/P-
HD¤ 

Hasardkvot§ 
(95% CI) 

P-värde 

Atenolol 100/414 
(24.2) 

0.71 (0.50-
1.01) 

0.06 18/418 
(4.3) 

0.38 (0.20-
0.74) 

0.004 

Metoprolol 25/147 (17) 0.70 (0.43-
1.15) 

0.16 1/147 (0.7) 0.08 (0.01-
0.62) 

0.02 

Propranolol 160/395 
(40.5) 

0.65 (0.46-
0.90) 

0.01 42/352 
(11.9) 

0.42 (0.24-
0.74) 

0.002 

Nadolol 61/363 
(16.8)  

0.51 (0.35-
0.74) 

<0.001 12/386 
(3.1) 

0.29 (0.14-
0.61) 

<0.001 

Värden inom parantes=(%), HH=Hjärthändelse, CI=Confidence interval, HS-Å=Hjärtstillestånd med 
återupplivning, P-HD=Plötslig hjärtdöd 
ΔAntalet patienter som avslutade behandlingen med βB vid slutet uppföljningarna var 211 för analys av första 
hjärthändelsen (totala händelser = 49, 23,2%) och 227 för hjärtstillestånd med återupplivning/plötslig 
hjärtdöd (totala händelser = 20, 8,8%). Totalt antal hjärthändelser = 395, varav 25 var hjärtstillestånd med 
återupplivning och 25 dödsfall.  
¤Antalet patienter i varje grupp vid slutet av uppföljningsperioden. Antalet skiljer sig från grundtalet då 
analyserna var tidsberoende, vilket gav patienterna möjligheten att byta, påbörja och avbryta 
läkemedelsbehandling under uppföljningarna 
§Justerade Hasardkvoter 

 
Enligt författarna visar deras studie att de fyra vanligaste βB som används vid LQTS 
verkade vara lika effektiva i att reducera risken för första hjärthändelser. Deras fynd tyder 
på att nadolol har en lite bättre effekt jämfört med de andra βB och tros vara det 
preparatet som föredras vid den generella hanteringen av LQTS patienter. 
 
 

Effektiviteten av βB vid olika genotyper 
 

Gene-Specific Effect of Beta-Adrenergic Blockade on Corrected QT Interval 
in the Long QT Syndrome [22] 
 
Extramiana et al. utförde en studie 2013 där målet var att bedöma effekten av behandling 
med βB på QT/QTc durationen hos LQT1 och LQT2 patienter. Patienter valdes ur 
”Lariboisière Cardiac Channelopathy Registry” med en Holter-EKG databas som 
inkluderade över 1000 patienters EKG-registreringar. Valet av patienter gjordes baserat 
på 1) en positiv genetisk diagnos och 2) Holter registrering både innan, efter och under 
behandling med βB. 50 patienter erhölls, varav 30 LQT1 patienter där sju hade 
mutationer i C-slingan, 16 LQT2, två LQT3 och två Jervell Lange Nielsen patienter.  
 
Alla QT-intervall som fanns tillgängliga för den enskilda patienten användes för att 
beräkna individuell log/log QT/RR samband separat för den läkemedelsfria tiden och 
under behandling med βB. Från det individuella log/log QT/RR sambandet beräknades 
QT-intervallet vid förutbestämda RR-intervall. Dessutom användes de första tre 1-
minutsvågformerna i början av varje Holter-EKG registrering för att beräkna QTc-
intervallen. Mätningarna gjordes på morgonen när patienterna var sittandes under vila. 
39 patienter (85%) fick nadolol, sex patienter (13%) bisoprolol och en patient (2%) fick 
propranolol. Vid förutbestämda RR-intervall hade LQT1 patienterna kortare QT-intervall 
jämfört med LQT2, detta fick en statistisk signifikans när RR-intervallen var 1000 och 
1100 ms (481 ± 39 ms vs 521 ± 38 ms).  
 
Behandling med βB förlängde QT-intervallet hos 24 av 30 LQT1 patienter och minskade 
QT-intervallet hos 14 av 16 LQT2 patienter. LQT2 patienter uppvisade en längre QTc 
duration än LQT1 under den läkemedelsfria perioden. Den observerade gen-specifika 
effekten av βB på QTc durationen var en signifikant förlängning av QTc hos LQT1 
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patienter medan den ventrikulära repolarisationstiden kortades hos LQT2 patienter. 
Enligt studien så har βB olika effekter hos LQTS patienter på QTc intervallet mellan LQT1 
och LQT2 patienter. Dock belyser det att QTc förlängningen efter βB behandling hos 
LQT1 populationen som observerades bör konfirmeras genom utförandet av större 
studier med ny experimentell data. 
 

Mutations in Cytoplasmic Loops of the KCNQ1 Channel and the Risk of Life-
Threatening Events [34] 
 
Barsheshet et al. utförde en kohortstudie 2012 där bakgrunden var att utvärdera om ett 
möjligt samband finns mellan den kliniska responsen på βB behandling och mutationens 
position. Studien innehöll 860 LQT1 (KCNQ1) patienter. Patienter med medfödd dövhet 
och multipla LQTS-associerade mutationer exkluderades från studien. Data gällande βB 
behandling innehöll behandlingsstart och avbrytande av behandling. Klinisk data bestod 
av patient och familjehistoria samt demografi, EKG, behandlingsterapier och 
hjärthändelser.  
 
Författarna utvärdera riskassociationen för fyra förutbestämda subgrupper som var, C- 
och N-terminal missensmutationer, transmembran missensmutation, cytoplasmisk slinga 
(C-slinga) missens och nonsensmutation. De primära slutpunkterna i studien var 
förekomsten av första livshotande hjärthändelsen som omfattade hjärtstillestånd med 
återupplivning eller plötslig hjärtdöd.  
 
Utav studiepopulationens 860 individer hade 20% C/N-terminal missensmutationer, 
44% hade membran-omgivande missensmutationer, 15% hade missensmutationer i C-
slingan och 22% nonsensmutationer. Patienter med missensmutationer på C-slingorna 
uppvisade de längsta QTc-intervall och drabbades oftare av hjärthändelser jämfört med 
de andra subgrupperna, samt behandlades oftare med βB. Under uppföljningsperioden 
förekom 105 livshotande hjärthändelser bland de 860 patienterna, där 27 av dem var 
hjärtstillestånd med återupplivning och 78 plötslig hjärtdöd, (mutationspositioner i 
KCNQ1 kan ses nedan i figur 10). Författarna inkluderade även 64 patienter som hade 
dött innan de kunde genotyp identifieras för att minska bias. 
 
KCNQ1 proteinet består av 676 aminosyror med en intracellulär N-terminal region, 6 
membran segment med 2 kopplande C-slingor och en intracellulär C-terminals region. 
Enligt författarna har tidigare genotyp-fenotyp studier påvisat att missensmutationer och 
mutationer lokaliserade vid transmembran regionen (inklusive C-slingorna) associerats 
med en högre risk för hjärthändelser. Författarna föreslog att C-slingorna påverkar 
protein kinas A (PKA) som reglerar adrenerga kanaler och har en viktig roll för 
funktionen av IKs.  Patienter med mutationer i C-slingorna uppvisade en markant 
försämrad respons till forskolin (PKA aktivator) medan mutationer i de andra 
positionerna tydligt uppvisade en aktivering av forskolin.   
 

 
Figur 10. Schematisk mutationspositionering i KCNQ1 kalium-kanalen av 99 mutationer 
som involverar de 860 individerna. α-subenheten består av N-terminalen (N), 6 
transmembran segment, 2 cytoplasmiska slingor (S2-S3 och S4-S5), och C-terminal delen 



 

21 
 

(C). Cirkelstorleken avspeglar antalet individer med mutationer vid respektive position. 
Omarbetad efter [34].  
 
Enligt författarna visade multivariat analyser att βB hade en signifikant effekt hos 
patienter med missensmutationer i C-slingorna jämfört med de andra patienterna, där βB 
associerades med 88% riskreducering av livshotande hjärthändelser. Bland patienterna 
med andra mutationer i KCNQ1 kanalen var behandlingsterapin med βB signifikant 
försvagad. Enligt författarna är ett tänkbart scenario att patienter med mutationer i C-
slingorna har ett ökat inflöde av Ca2+ och förlängning av repolarisationen som orsakas av 
en försämrad PKA-medierad aktivering av IKs under β-adrenerg stimulering. βB tros 
minska inflödet av Ca2+, förkorta repolarisationen och därmed reducera arytmier medan 
patienter med andra mutationer inte uppvisar någon sådan effekt. 
 

Mutation location effect on severity of phenotype during exercise testing in 
type 1 long-QT syndrome [35] 
 
Laksman et al. utförde en retrospektiv studie 2013 där syftet var att bestämma om en 
mutationsspecifik respons finns vid behandling med βB och sympatisk stimulering under 
träning. Totalt inkluderades 123 patienter (28  ± 17 år, 59 män). Kohorten bestod av 4 
patienter med mutationer i N-terminalen (3.3%), 61 patienter hade mutationer i 
transmembran delen (49.6%), 34 patienter hade mutationer i C-slingan (27.6%) och 24 
patienter i C-terminalen (19.5%). I kohorten delades patienterna in i 2 grupper, ena 
gruppen bestod av patienter med mutationer i C-slingan (n=34) och i den andra gruppen 
patienter med de resterande mutationerna (n=89). 
 
Inga skillnader sågs vid baslinjen av QTc mellan grupperna. QTc mätt fyra minuter efter 
återhämtningen var en aning längre bland patienter med mutationer i C-slingan jämfört 
med de andra mutationspositionerna. I kohorten hade 37 patienter utfört ett träningstest 
innan och efter behandling med βB, bland dessa hade 23 patienter mutationer i 
transmembran regionen som inte var i C-slingan (62%), sju hade mutationer i C-slingan 
(19%) och sju hade mutationer i C-terminalen (19%). Författarna jämförde träningstesten 
bland patienter med mutationer i C-slingan (n=7) innan och efter behandling med βB och 
inga såg inga skillnader av QTc, medan för de andra patienterna (n=30) associerades βB 
med en signifikant reducering av QTc. Dessutom sågs en trend bland patienterna med 
mutationer i C-slingan på ett förlängt QTc vid träning under behandling med βB 
 
Överlag konstaterade författarna att patienter med mutationer vid C-slingan inte kan med 
enkelhet urskiljas från patienter med andra mutationer enbart baserat på QTc mätningar 
vid vila eller under träning. Författarna belyste även att en QTc förkortning inte sågs 
bland patienter med mutationer vid C-slingan under behandling med βB som däremot 
sågs bland de övriga patienterna med de andra mutationerna. Författarna påpekade även 
att deras resultat var i motsats till deras förväntningar med avseende till studien gjord av 
Barsheshet et al. som inte fokuserade på de fysiologiska effekterna av träning bland LQTS 
patienter. De paradoxala svar som erhållits i deras studie belyser vikten av att varsamt 
tolka in vitro karakterisering av mutationer som inte omfattar alla signalvägar som är 
involverade. Författarna avslutar med att sammanfatta att de ökade riskerna för 
hjärthändelser bland patienter med mutationer i C-slingan och den effekt som βB utövar 
på QTc återspeglas inte under träning i denna studie. 
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Diskussion 
 
Metoddiskussion 
 
Litteraturstudie som metodval motiverades främst av syftet i detta arbete som kräver att 
kunskapsläget överses. LQTS är en ovanlig sjukdom, och att hitta information kring 
effekten av βB vid LQTS och utföra arbetet inom den givna tidsramen motiverade också 
valet av metoden. En annan motivering var att inga randomiserade placebokontrollerade 
studier har utförts vid LQTS för att utvärdera effekten av βB, vilket talar för att en studie 
baserad på exempelvis intervjuer inte hade givit några signifikanta resultat med konkreta 
slutsatser. Fördelarna med litteraturstudier är dels att artiklarna är informativa, oftast 
lättåtkomliga samt ger möjligheten att precisera artikelvalet. Att bedöma och välja ut de 
mest relevanta artiklarna ur ett stort utbud av material bland de olika databaserna var en 
utmaning och bidrar till selektionsfel. Sökmetoden efter relevanta artiklar begränsades av 
arbetets syfte och försvårade valet av artiklar. Det är svårt att bedöma ifall sökorden som 
användes och kombinerades för att leta fram artiklar i PubMed var de mest optimala, 
kanske hade andra metoder och termer frambringat andra resultat. 
 
Bristen på randomiserade placebokontrollerade studier försvårade även arbetet då 
effekten av βB vid LQTS inte med säkerhet kunnat fastställas, dock fanns 
observationsstudier (retrospektiva) och kohortstudier där effekten av βB undersökts och 
utvärderats. Fördelarna med kohortstudier är främst möjligheten att kunna beskriva 
incidensen av sjukdomen och analysera riskerna för en specifik grupp. Nackdelen är att 
kohortstudier kan vara stora och pågå under en längre tid vilket resulterar i bortfall av 
individer under studiens gång, och det kan vara svårt att följa upp och ha kontroll över 
patienterna. En retrospektiv observationsstudie innebär att inhämtning av data sker 
genom att gå tillbaka i tiden och relatera uppgifter om tidigare exponering till de aktuella 
egenskaperna. Det går inte att påverka eller intervenera i studien. En nackdel med denna 
studietyp är minnesfel som finns vid alla retrospektiva studier och kan ge upphov till 
systematisk bias [37]. Då majoriteten av studierna var retrospektivt upplagda uppstår en 
brist på homogenitet bland patienter som behandlas med olika βB vilket försvårar 
utförandet av arbetet och kräver att fler artiklar granskas för att kunna svara på 
frågeställningarna ur ett vetenskapligt perspektiv.  
 
Resultatdiskussion 
 
Symtomreducerande och förebyggande effekter av βB 
 
Då βB ingår i grundbehandlingen för en symtomförebyggande effekt vid LQTS är det för 
tillfället oetiskt att utföra en randomiserad dubbel-blind placebokontrollerad studie för 
att utvärdera effektiviteten av βB  [28, 36]. Merparten av studierna baseras på register 
över patienter diagnosticerade med LQTS, anamnes och behandlingsförlopp. βB har 
överlag associerats med en riskreducerande effekt där en minskning av hjärthändelser 
och en ökad överlevnad setts bland LQTS patienter vilket gör βB till förstahandsvalet vid 
förebyggandet av hjärthändelser vid LQTS [28]. Enligt Goldenberg et al. bör särskilt fokus 
ges till hög-risk patienter där en rutinmässig behandling med βB bör initieras då βB 
associeras med en signifikant riskreducering bland dessa patienter. Emellertid förslås en 
individanpassad administrering av βB för låg-risk patienter då fördelen med βB var 
signifikant lägre för dem [29]. Trots den goda riskreducerande effekten som βB medför 
förekommer det att patienter som intar βB drabbas av hjärthändelser [28, 32, 35]. 
Patienter som varit symtomatiska innan behandling med βB kommer sannolikt uppleva 
återkommande hjärthändelser trots behandling med βB, dessutom förväntas att 
patienters som upplevt svårare fall av hjärthändelser såsom hjärtstillestånd innan 
initieringen med βB att få återkommande hjärtstillestånd eller dö inom fem år under 
behandling med βB enligt Moss et al. [32]. Detta resultat sågs även i studien gjord av 
Gemma et al. där βB hade en signifikant reducerande effekt på både QT-intervallet under 
träning och återhämtning samt en markant minskning av Tpe bland patienter med LQT1 
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när de jämfördes med friska kontrollpersoner, dock sågs inga skillnader under vila av Tpe 
[31].  
 
Att fullfölja sin behandling med βB är inte tillräckligt för att undvika allvarliga 
hjärthändelser. Patienter bör även undvika QT-förlängande läkemedel och beroende på 
genotyp, undvika utlösande trigger såsom träningsaktiviteter, plötsligt höga ljud och 
emotionell stress [12, 29]. Asymtomatiska patienter tenderar att fortsätta vara fria från 
hjärthändelser under uppföljningsperioderna förutsatt att de är följsamma och undviker 
utlösande triggers [29]. Medan patienter som varit symtomatiska innan behandling med 
βB har en ökad risk för att drabbas av återkommande hjärthändelser, dock associeras 
oftast hjärthändelserna med en dålig följsamhet eller intag av QT-förlängande läkemedel 
bland LQT1 och LQT2 patienter. En gång om dagen administreringar associeras främst 
med en hög följsamhet där nadolol och långverkande propranolol används mest och kan 
vara ett alternativ till icke-följsamma patienter [29, 32].   
 
Effektiviteten av olika βB vid LQTS 
 
Alla βB är inte likvärdiga vad gäller dess effektivitet bland LQTS patienter. Propranolol 
och nadolol som är icke-selektiva βB har visat sig vara de mer effektiva βB jämfört med 
metoprolol som är relativt β-1-kardioselektiv [33]. Symtomatiska patienter som 
behandlats med metoprolol löpte fyra gånger så högre risk att drabbas av hjärthändelser 
än de patienter som behandlas med propranolol och nadolol [33]. Läkare baserar oftast 
deras val av βB till patienterna på egna erfarenheter och gör lämpliga ändringar i 
doseringar eller preparatbyte beroende på behandlingssvaret [33]. Studien gjord av 
Chockalingam et al. som inkluderade LQT1 och LQT2 patienter fann att incidensen av 
första hjärthändelser som inte inkluderade fatala händelser var nästan identiska bland 
patienter som fick propranolol och nadolol (8% respektive 7%) medan den var 
oacceptabelt hög bland patienter som fick metoprolol (29%). För en tio års behandling 
med βB var den kumulativa händelsefria överlevnaden för propranolol/nadolol 
användare 91% jämfört med 60% för metoprolol användare [33].  
 
Dock var propranolol den minst effektiva β-blockeraren i studien gjord av Abu-Zeitone et 
al. som bestod av patienter med LQT1 och LQT2. Återkommande hjärthändelser 
inträffade i en större utsträckning bland patienter som intog propranolol jämfört med 
metoprolol, nadolol och atenolol [17]. Genotyp-specifika analyser som presenterades av 
Abu-Zeitone et al. visade att alla βB hade liknande effekt vad gäller riskreduceringen av 
hjärthändelser hos LQT1 patienter men inte LQT2 [17]. Bland LQT2 patienter 
associerades endast nadolol med en signifikant riskreducering. En förklaring till de olika 
behandlingssvaren hos de olika genotyperna kan relateras till hjärthändelsernas 
utlösande faktorer. Hos LQT1 patienter som har en större sannolikhet att drabbas av en 
hjärthändelse i samband med träning då β-adrenerg aktivitet är förhöjd, kan alla βB som 
uppnår en β-adrenerg blockad vara likvärdiga [17]. Detta observerades med nadolol som 
uppvisade en liknande riskreducering hos både LQT1 och LQT2 patienter [17]. Enligt 
Abu-Zeitone et al. kan nadolols hydrofila och icke-selektiva egenskaper med dess långa 
halveringstid och låga penetration över CNS vara de bidragande orsakerna till dess 
symtomreducerande effekt. Dock behövs fler studier för att undersöka dessa mekanismer 
[17].   
Enligt flera studier som tagits med i detta arbete associeras propranolol och nadolol med 
en riskreducering av hjärthändelser och minskad mortalitet bland LQT1 och LQT2 
patienter. Nadolol har även en bättre symtomreducerande effekt bland LQT2 patienter 
jämfört med propranolol och metoprolol, dock behövs fler studier för att fastställa detta 
[29, 30]. 
 
Effektiviteten av βB vid olika genotyper 
 
När det kommer till utlösande faktorer bland de 3 största genotyperna (LQT1, LQT2 och 
LQT3) så har LQT2 patienter mer likheter med LQT3 patienter än LQT1. Vad LQT2 och 
LQT3 patienter har gemensamt är närvaron av en normal IKs ström medan den är defekt 
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hos LQT1 patienter. Både LQT1 och LQT2 patienter har mutationer vid K+-jonkanalerna 
[34]. LQT1 patienter har en loss-of-function vid KCNQ1 som resulterar i minskade IKs 
strömmar. IKs aktiveras via snabba hjärtfrekvenser men även direkt via katekolaminer och 
verkar genom att förkorta repolarisationstiden vid t.ex. träning [22]. Denna 
jonkanalsdefekt ger upphov till en ökad risk för ett förlängt QT-intervall via en förlängd 
repolarisation som då resulterar i arytmier [22, 34]. LQT2 patienter har mutationer vid 
KCNH2 som orsakar en reduktion av utåtgående IKr strömmar genom mekanismer likt 
mutationer av KCNQ1 på IKs strömmar [11]. LQT3 patienternas mutationer orsakar en 
ökning av inåtgående Na+-joner och därigenom förlängs aktionspotentialens duration [5]. 
βB har bäst effekt bland patienter med LQT1, särskilt hos patienter som kategoriseras 
som hög-risk patienter [11, 19]. LQT3 patienter associeras med sämst effekt av en 
behandling med βB där allvarligare hjärthändelser uppstår mer frekvent jämfört med de 
andra 2 genotyperna [11]. Inga signifikanta effekter av βB vad gäller hjärthändelser har 
setts bland LQT3 patienter jämfört med LQT1 och LQT2 [32].  
 
Träning är den främsta triggern för hjärthändelser bland LQT1 patienter [34]. Den stora 
signaleringsvägen som bidrar till ökad hjärtfrekvens och hjärtminutvolym under träning 
är aktivering via β1-adrenerga receptorer [33]. Aktivering av β1-adrenerga receptorer 
leder till aktivering av PKA som fosforylerar KCNQ1 subenheten och därmed ökar 
funktionen av IKs [34]. Ökning av IKs tros undertrycka prematura slag som inducerats av 
en ökad L-typ Ca2+ strömmar under β-adrenerg stimulering. Trots den goda effekten som 
βB har hos LQT1 patienter uppstår hjärthändelser bland patienter under behandling [34]. 
Barsheshet et al. utförde en studie där syftet var att undersöka om en möjlig associering 
fanns mellan mutationspositionen och βB effektivitet, dock angavs inte vilka βB som 
patienterna använde [34]. Obehandlade patienter med missensmutationer i C-slingan 
associerades med en signifikant högre andel hjärthändelser jämfört med behandlade 
patienter där behandlingen även gav bättre resultat bland patienter med mutationer i C-
slingan än patienter mutationer i andra positioner [35]. En försämrad PKA reglering tros 
vara den bakomliggande orsaken för de ökade hjärthändelserna bland patienter med 
mutationer i C-slingan och kan förklara de uttalade behandlingssvaren som dessa 
patienter har med βB enligt författarna [34].  
 
I en studie utförd av Extramiana et al. uppvisade 24 av 30 LQT1 patienter varav sju med 
mutationer i C-slingan ett förlängt QT-intervall under behandling med βB jämfört med 14 
av 16 patienter med LQT2 där en minskning sågs av QT-intervallen [26]. Studien som 
utfördes av Extramiana et al. valde att utföra Holter-EKG och räkna ut QTc-intervallen på 
morgonen medan patienterna satt ned i viloläge [22].  
 
Även Laksman et al. utförde en studie där syftet var att bestämma om en 
mutationsspecifik respons kunde hittas vid behandling med βB under träning [35]. För de 
sju patienter som deltog i studien med mutationer i C-slingan sågs inga skillnader i QTc 
efter utförandet av ett tränings-test med och utan βB, dock sågs skillnader i QTc bland 
patienter med andra mutationer [35]. Dessa resultat var i motsats till deras förväntningar 
med avseende till studien gjorts av Barsheshet et al. som inte fokuserade på de 
fysiologiska effekterna av träning bland LQTS patienter [35]. Laksman et al. avslutade 
med att belysa vikten av att varsamt tolka in vitro karakterisering av mutationer som inte 
omfattar alla signaleringsvägar som är involverade i helhet [35].  
 
Livsstilsändringar och diskussioner med patienten samt familjemedlemmar om vilka 
goda effekter den farmakologiska behandlingen har samt belysa följsamhetens betydelse 
är essentiell för patienter med LQTS. LQT1 har större risk att drabbas av hjärthändelser 
vid sympatisk aktivering såsom träning och emotion, de bör undvika tävlingsinriktade 
sporter, i synnerhet simning. LQT2 patienter är känsliga för kaliumhalterna i blodet, som 
helst inte bör vara för låga [15]. Plötsliga uppvaknanden av höga ljud såsom alarmklockor 
bör undvikas bland LQT2 patienter då dessa triggers ökar risken för att drabbas av en 
hjärthändelse [15]. LQT3 patienter har störst risk att drabbas av hjärthändelser under 
sömn/vila och plötsliga höga ljud bör undvikas [11, 15]. LQTS patienter och 
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familjemedlemmar bör förutom ovanstående råd upplysas om vilka QT-förlängande 
läkemedel som bör undvikas [11, 15]. 
 
Begränsningar och svagheter med litteraturstudien 
 
De fanns en del begränsningar och svagheter i denna litteraturstudie. Antalet studier i 
arbetet var få och majoriteten av dem var observationsstudier som var baserade på 
patienter från LQTS register. Fem studier fick ett bidrag från National Institute of Health 
(NIH) som är ett forskningscentra som jobbar för den amerikanska regeringens 
Department of Health and Human Services och finansierar forskning inom medicin i 
USA. Inga tydliga kopplingar sågs för att finansiärerna skulle kunna ha påverkat 
resultaten i dessa studier [29, 31, 32, 33, 34, 37]. Behandlingseffekten av βB vid LQTS kan 
påverkas av olika faktorer såsom ålder, genotyp, förekomsten av tidigare symtom, 
följsamheten, QT-förlängande läkemedel, olika doseringar, vilket kan resultera i studier 
som ger olika svar [13]. Studien gjord av Barsheshet et al. saknade information kring vilka 
βB som intogs av patienterna och bedömdes som en svaghet [34] och i studien gjord av 
Extramiana et al. saknades information kring den dagliga dosen [21]. Tre av studierna 
hade inte tillräckliga uppgifter kring följsamheten vilket kan försvåra bedömningen av 
hur pass viktig en följsamhet är för ett optimalt förebyggande med βB [28, 30, 32]. Fem 
av studierna påpekar att deras studiepopulationer och jämförelsegrupper inte var 
tillräckligt stora [22, 30, 31, 34, 35] och vidare studier med större studiepopulationer 
föreslogs i tre av studierna för att konfirmera deras fynd [22, 32, 33]. I studien utförd av 
Chockalingam et al. ansågs bristen på homogenitet bland patienter som behandlades med 
de olika βB som en svaghet. Dock hävdar författarna att patienterna grupperades baserat 
på deras QTc baslinje vilket möjliggjorde att författarna kunde jämföra QTc förkortningar 
som producerats av βB i en mer homogen subgrupp av patienter [32]. Studien gjord av 
Abu-Zeitone et al. saknade fullständig information kring βB doserna i förhållande till vikt 
för alla patienter, för att minska potentiell bias justerades åldern och året då βB 
initierades [17].  

Slutsats 
I denna litteraturstudie är det tydligt att βB har en symtomförebyggande effekt vid LQTS. 
Beroende på genotyp kan tydliga skillnader i effekt av βB ses där patienter med LQT1 och 
LQT2 hade en markant riskreducering jämfört med LQT3. Av de olika βB preparaten 
fanns även särskiljande effekter där olika genotyperna svarade olika på βB preparaten. 
Överlag associerades nadolol med en signifikant riskreducering hos LQT1 och LQT2 
patienter och föreslogs som förstahandsvalet, dock behövs större och fler studier för att 
fastställa detta. Valet av βB i kombination med livsstilsåtgärder och en genotyp inriktad 
behandling som under senare år varit framgångsrik har visats sig vara väldigt effektiv och 
gynnsam vilket har resulterat i en mer optimerad behandling vad gäller förebyggandet av 
livshotande händelser hos LQTS patienter. Pågående forskning kring kopplingen mellan 
genotyp, mutationsposition i genen och behandlingssvar är resultatrik och avancerar 
framåt. I framtiden kommer nog detta ha stor betydelse för förebyggandet av livshotande 
händelser vid LQTS och en mer individanpassad behandling kan bli tillgänglig. Vidare 
studier kommer att bidra till ökad kunskap och inblick i LQTS då detta område är väldigt 
viktigt. 
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