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Sammanfattning

Introduktion

Langt QT-syndrom (LQTS) klassas som en sjukdom i hjartats jonkanaler som paverkar
hjartats retledningssystem. LQTS beror pa en langvarig repolarisation av de ventrikuliara
myocyterna som manifesteras som ett forlangt QT-intervall pA EKG och predisponerar till
ventrikular takykardi i form av torsades de pointes, ventrikelflimmer och plotslig
hjartdod. De vanligaste LQTS generna ar KCNQ1 (LQT1), KCNH2 (LQT2) och SCN5A
(LQT3) och star for ungefar 90% av alla genotyp positiva fall. Beta-blockerare (B) ar
oftast forstahands valet vid behandling av 1angt QT-syndrom dar nadolol, propranolol och
metoprolol oftast foredras att behandla patienter med.

Syfte

Utvardera, jamfora och bedoma effektiviteten av de BB (propranolol, nadolol och
metoprolol) som framst anvidnds vid LQTS och undersoka om det finns andra faktorer
som kan paverka effektiviteten sisom genotyp och valet av 3B.

Metod
Litteraturstudie baserat pé originalartiklar och 6versiktsartiklar som framst sokts fram
via databasen PubMed

Resultat

B-blockerare ($B) har varit forstahandsvalet for symtomatiska LQTS patienter sedan
mitten av 70-talet och 6kar 6verlevnadschansen hos patienter. Enligt tidigare studier har
BB ansetts vara likviarda vad giller dess forebyggande effekt vid behandling av symtom
vid LQTS. Studier pekar pa att propranolol och nadolol adr mest effektiva dar propranolol
har ldnge varit den mest anvinda BB framst hos spadbarn och barn dar 2-3
doseringstillfallen per dag varit standard beroende pa formuleringen. Nadolol anvinds
ofta p.g.a. dess langa halveringstid som majliggor en dosering pa en gang om dagen hos
ungdomar och vuxna vilket associerats med en 6kad foljsamhet. Enligt en studie har
behandling med metoprolol associerats med en 6kad risk for &terkommande symtom och
rekommenderades inte. Skillnaden i effektivitet hos de tre B kan kopplas till deras
blockering av sena/fordrojda Na+ joner dar propranolol har bast 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 paverkan pa B forebyggande
effekt dar en mer individanpassad behandling rekommenderas for vissa patienter.

Diskussion

BB ingar i grundbehandling for en symtomreducerande och forebyggande behandling vid
LQTS i kombination med livsstilsindringar och att upplysa patienter om vilka QT-
forlangande lakemedel som bor undvikas sa langt det gér. Vid utvarderingen av de olika
BB och jamforelse av deras effektivitet med avseende pa deras forebyggande och
symtomreducerande effekt finns skillnader mellan de olika preparaten vid LQTS, dock ar
verkningsmekanismerna inte kartlagda. De olika genotyper som identifierats svarar olika
pa behandling med de olika BB beroende pa positionen av mutationen.

Slutsats

B-blockerare har en tydlig central roll vid LQTS med symtomforebyggande effekter dar
reducering av QT- och QTc-intervallet hos LQT1 och LQT2 patienter varit signifikanta.

Symtomreduceringen kan variera beroende pa LQT genotypen och foreslar en genotyp-
mutations riktad strategi for anvandandet av 3B, vidare och bredare studier kan bringa
nya behandlingsrekommendationer och riktlinjer som kan individanpassas.

Nyckelord: LQTS, BB, QTc, genotyp, effekt



Ordlista

Autosomal dominant = ett arvsanlag fran ena forialdern ar tillracklig for att fa sjukdomen

Autosomal recessiv = tva arvsanlag fran fordldrarna kravs for att fa sjukdomen

o
VRR

Bazett’s formula = berdkning av korrigerad QT (QTc), QTc =
Cytoplasmisk C-slinga = intracellular region av KCNQ1 genen

Gain-of-function = mutation som resulterar i en fornyad/forstiarkt funktion av en gen
ICD = implanterbar defibrillator

Ik, = snabba kalium-strommar

Ixs = langsamma kalium-strommar

Inotrop effekt= inverkan pa hjartats kontraktionskraft

Kronotrop effekt = inverkan pa hjartfrekvensen

LCSD = vanstersidig sympikusdenervering

Loss-of-function = mutation som resulterar i avsaknad/f6rminskad funktion av en gen

Missensmutation = punktmutation, en nukleotid byts ut mot en annan resulterar i fel
aminosyra

Nonsensmutation = en mutation dar ett baspar forandrats vilket introducerar ett
stoppkodon

Postural Hypotension = reducerat blodtryck vid lagesforandringar

= i - or
QTc = Korrigerad QT, QTc = N

QT-intervall = mats fran borjan av Q-vagen till slutet av T-vagen
RR-intervall = tva pa varandra foljande R-toppar
Synkope = svimning

Tpe = Tpeak-end, tiden fran T-toppen till slutat av T-vagen
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Introduktion

En kort introduktion kommer att ges av hjartats retledningssystem foljt av en beskrivning
av jonkanalssjukdomen lang QT syndrom (LQTS) och dess patologi, genetik och
diagnosticering. BB egenskaper tas upp samt lite farmakodynamik/farmakokinetik kring
de vanligaste BB som anvinds vid LQTS. Resultatdelen bygger endast pa de
vetenskapliga artiklar som inhamtats dar BB effekt och sidkerhet presenteras foljt av en
diskussionsdel som avslutas med en slutsats.

Hjirtat

Mainniskans hjarta ar ett livsviktigt organ som pumpar runt och forser kroppen med blod
och héller oss vid liv. A andra sidan kan hjirtat drabbas av sjukdomar som kan avsluta
vart liv. En viktig del av hjartats forméaga att pumpa runt blod ar dess elektriska
egenskaper dar en del sjukdomar och dysfunktioner kan uppsta [1].

Hjartats retledningssystem

Flodet av joner genom hjartcellernas membran genererar strommen som gor upp hjartats
retledningssystem, samspelet mellan aktionspotentialerna och jonflodet kan ses i figur 1.
Aktionspotentialen ar indelad i fem faser:

- Fas 4 (Vilofasen). Vilopotentialen i hjartmuskelcellerna befinner sig pad -gomV
p.g.a. att K*-kanalerna endast dr 6ppna och ett konstant utfléde av K+ sker, Na+
och Caz+-kanalerna ar stingdal2, 3].

- Fas o (Depolarisation). En aktionspotential triggar narliggande
hjartmuskelceller som orsakar att transmembran potentialen (TMP) 6kar fran -9o
mYV. Snabba Na+*-kanaler 6ppnas upp och Na+ lacker in i cellen som okar TMP.
TMP nar troskelvardet pa -70 mV i hjartmuskelcellerna, och nu ar tillrackligt
méanga Na*-kanaler Oppnats for att generera ett sjalvuppehallande inflode av Na+*-
joner. Det stora inflodet av Na+*-joner depolariserar snabbt TMP till lite 6ver 0o mV
och nu stings de snabba Na+*-kanalerna. L-typ Ca2* kanaler 6ppnas upp nar TMP
ar mer an -40 mV och orsakar ett litet men stadigt inflode av Ca2* [16, 17].

- Fas 1 (Tidig Repolarisation). TMP ir nu en aning positiv. Vissa K*-kanaler
oppnas for en kort stund och ett utflode av K* sker som repolariserar cellen en
aning och far TMP att dterigen na ungefar o mV [2, 3].

- Fas 2 (Platafasen). L-typ Ca2+-kanaler ar fortfarande 6ppna och ett litet men
konstant inflode av Ca2+-joner sker. K+ lacker ut via K+-kanaler. Utflodet av K+ och
inflodet av Ca2* skapar en elektrisk balans som ger upphov till platafasen och TMP
bibehélls strax under 0 mV genom fas 2 [2, 3].

- Fas 3 (Repolarisation). Ca2t-kanaler inaktiveras successivt. Utflodet av K+
overstiger Ca2+ inflodet och far membranpotentialen tillbaka till sin vilopotential
vid -0 mV och repolariserar cellen samtidigt som Ca2*-kanalerna stiangs. Den
normala jon koncentrationsgradienten ar aterupprattat genom att Na+*- och Ca2*-
joner atervant till deras extracelluldra miljo och K* joner aterviander till dess
intracellulara [2].

- Fas 0. Snabb depolarisering, sker dd membranpotentialen nar ett troskelviarde
(ungefar -60 mV) som alstrar inflodet av Na* som blir stor nog att producera en
depolarisation [2, 3].
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Figur 1. Figuren ovan representerar aktionspotentialerna i hjartat, och under ses ett
EKG-diagram som ar kopplat till aktionspotentialerna. Langst ned illustreras jonflodet
under en aktionspotential ddr 1 innebar ett utflode fran cellen och | innebar ett inflode av
joner. Omarbetat efter [2, 3]



Elektrokardiografi

Vid varje hjartslag depolariseras hjartat som utloser dess ssmmandragning. Denna
elektriska aktivitet 6verfors genom hela kroppen och kan tas upp av huden. En EKG-
maskin registrerar dessa aktiviteter via elektroder som sitts fast pd huden och visar
aktiviteten grafiskt vilket ar principen bakom EKG. Holter-EKG &r en metod som
undersoker en patients hjartrytm under en langre period. Hos patienter med LQTS utfors
oftast ett 24-timmars Holter-EKG. Holter-EKG ger mgjligheten for patienten att fullfélja
sina dagliga rutiner samtidigt som registreringen sker och blir mer representativt for
patienten och dennes besvar [4, 5]. I figur 2 ses tva hjartcykler av ett normalt EKG dar
RR-intervall (tiden mellan tva pa varandra foljande R-toppar i EKG-komplexet), QT-
intervall och Ty visas [6].

Bazett's Formula
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Figur 2. Representerar tva hjartcykler som registreras vid EKG med RR-intervall, QT-
intervall och Ty inkluderat. Omarbetat efter [6].

Langt QT syndrom

Léngt QT-syndrom &r en sjukdom i hjartats jonkanaler som finns i hjartmuskelcellerna
som drabbar bade kvinnor och méan. Sjukdomen ar arftlig men kan aven forvarvas [7].
Sjukdomen beskrevs forsta gangen av Anton Jervell och Fred Lange-Nielsen 1956 [8].
LQTS beror pa en forlingd repolarisation av de ventrikuldra myocyterna som pa EKG
manifesteras som ett forlangt QT-intervall och ar predisponerat for ventrikular takykardi
sdsom torsades de pointes (TdP), ventrikelflimmer och plotslig hjartdod [9]. Sjukdomen
associeras med en okad benagenhet for arytmogen synkope, och plotslig arytmisk
hjartdod dar prevalensen hypotetiskt ar runt 1:2000 [8, 9]. Det finns tva arftliga varianter
dar ena kallas Romano-Ward (RW) syndromet som nedarvs autosomalt dominant
(endast en foralder som ar barare kravs for att barnet ska drabbas) och den allvarliga
formen Jervell and Lange-Nielsen syndromet (JLN) som associeras med medfédd dévhet
och nedarvs autosomalt recessivt (bada fordldrarna méste vara barare for att barnet ska
drabbas) [11]. LQTS ir ofta en letal sjukdom dér obehandlade symtomatiska patienter
ofta har en hog mortalitet pa 21% inom det forsta aret efter den forsta svimningen. Med
lamplig behandling 4r mortaliteten runt 1% over en period pa 15 r med uppfoljningar
[11]. Samspelet mellan flera olika jonkanaler bestimmer durationen hos hjartats
aktionspotentialer. En minskning av repolariserande utatgdende K+ eller 6kning av
depolariserande indtgdende Na* eller Ca2+ kan leda till forlangning av QT-intervallet [11].

Genotyper

De vanligaste LQTS generna ar KCNQ1 (LQT1), KCNH2 (LQT2) och SCN5A (LQT3) som
star for ungefar 90% av alla genotyp-positiva fall (tabell 1) [11]. For LQT1 patienter
uppstar de flesta hjarthandelser i samband med trining (62%) och en liten andel under
somn (3%). LQT43 patienter uppvisar ett monster dar enbart 13% har en hjarthandelse i



samband med traning och 39% sker vid somn/vila. LQT2 patienter uppvisar ett monster
som ar mittemellan dar enbart 13% far tranings-relaterade hjarthandelser och 43% under
emotionell stress, dessa data visas aven nedan i figur 3 [12].

LQT1 (KCNQ1) beror pa en loss-of-function mutation dar en avsaknad eller
forminskad funktion kan ses hos genen som resulterar i en minskning av kalium
[11]. Genen KCNQ1 kodar for en a-subenhet av K+ kanalen som styr den
langsamma kaliumstrommen (Ixs) och genererar depolariserande Ixs strommar
som via sympatisk aktivering ar essentiell for QT-adaptering nir hjartpulsen okar.
Nir en defekt uppstar hos Ixs misslyckas QT-intervallet att forkortas som den ska
under takykardi och kan déarigenom orsaka arytmier. Heterozygos mutation (tva
olika genvarianter hos foridldrarna) av KCNQ1 orsakar den dominanta RW LQT1
syndromet som star for majoriteten av de sjukdomsframkallande varianterna.
Homozygos mutation (tva likadana genvarianter hos forildrarna) av KCNQ1 eller
en sammansatt heterozygos mutation orsakar den recessiva JLV varianten som
karakteriseras av dovhet pa grund av reducerad Iksi innerorat [13, 14].

LQT2 (KCNH2) beror pa en loss-of-function mutation. Ar den nist vanligaste
genen som orsakar LQTS mutationer. Den kodar for en a-subenhet av K+ kanalen
som leder snabba kaliumstrommar (Ix.). Den snabba Ix, (KCNH2) och den
ldngsamma Ixs (KCNQ1) ar tva oberoende komponenter av "delayed rectifier IK
current” som &r en viktig determinant vid fas 3 av aktionspotentialerna i hjartat.
Mutationer i KCNHz2 orsakar en reducering av utatgaende Ik, strommar genom
mekanismer likt mutationer av KCNQ1 pa IKs strommar [13, 14].

LQT3 (SCN5A) gain-of-function, som resulterar i ett 6kat sent inflode av INa
strommar [11]. SCN5A kodar for a-subenheten av hjartcellernas Na+ kanaler och
leder den depolariserande indtgaende Na+* strommen (INa). En 6kad fordrojning
av de inatgdende Na*-strommarna forlanger 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 7035-36 Kvi1.1 ()

SCN5A (LQT3) RWS 5-10 3p21-p24 NaVi.5 (1)

RWS = Romano-Ward syndrom

JLNS = Jervell-Lange-Nielsen syndrom
Funktionell effekt: (|) loss-of-funktion (nedreglering eller avsaknad av funktion hos genen) eller (1) gain-of-
function (uppreglering eller randomiserad ny funktion av genen)

Diagnosticering av LQTS
Sannolikheten att diagnosticera LQTS innan en utvardering genomforts av patienten som
bestar av anamnesen, familjehistoria utforandet av ett EKG-test ar 1/2000. Schwartz et
al. utformade 1993 en uppdaterad version av de diagnostiska kriterierna och i tabell 2
visas de diagnostiska kriterierna [15, 16]. Framvéxten av molekylargenetisk testning inom

klinisk praxis har gett upphov till att vissa LQTS kan diagnosticeras nar den

sjukdomsframkallande mutationen identifierats [16].




Tabell 2. Diagnostiska kriterier av LQTS utformad av Schwartz et al. Omarbetat efter [15,
16].

Poang
EKG fynd«
A. QTc*
>480 ms 3
460-479 ms 2
450-459 ms (hos méin) 1
B. QTc" 4:e min efter aterhdmtning 1
fran ett arbetsprov >480 ms
C. Torsade de pointesx 2
D. T-véagsalternans 1
E. Hakad T-vagi tre led 1
F. Lag puls for lder® 0.5
Klinisk historia
A. Synkope§
- Med stress 2
- Utan Stress 1
B. Medfodd dovhet 0.5
FamiljehistoriaY
A. Familjemedlemmar med LQTSY 1
B. Oforklarad plotslig dod under 304ars | 0.5
aldern bland nérstdende
familjemedlemmar

Poédngsystem: <1: 1ag sannolikhet for LQTS, 1.5-3 podng: intermediar sannolikhet, >3.5 poang hog
sannolikhet

a Avsaknaden av medicinering eller en sjukdom som dr kiand att paverka elektrokardiografiska egenskaper
*QTc berdknad utifran Bazetts formula, QTc = QT/VRR
xGemensamt exklusiv

°Vilopulsen under den andra percentilen for alder
ySamma familjemedlem kan inte rdknas i A och B
IDefinitiv LQTS definieras genom LQTS-poang >4.

Podngsystemet: <1 poéng, 1dg sannolikhet for LQTS; 2-3 poidng, intermediar sannolikhet for LQTS; >4 poing,
hog sannolikhet for LQTS
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Figur 3. Utlosande triggers som relateras till de tre genotyperna. N=antalet triggers.
Omarbetat efter [12].



Behandling

B-blockerare ar forstahands valet for alla patienter med LQTS, dock ar B-blockerare mer
effektiv hos LQT1 patienter 4n LQT2 och LQT3 [17, 18, 19]. Hos patienter som trots
behandling med full dos B-blockerare upplever svira symtom eller ej tolererar 3-
blockerare kan en pacemaker overvagas. Patienter som kategoriseras som hog-risk
patienter kan en implanterbar defibrillator (ICD) 6vervégas och i enstaka fall kan
vanstersidig sympikusdenervering vara vardefullt (LCSD) [7]. I samband med dessa
farmakologiska och icke-farmakologiska behandlingar rekommenderas
livsstilsforandringar dar tavlingssporter bor undvikas, i synnerhet simning och andra
vattensporter hos framst LQT1 patienter. Hos patienter med LQT2 bor exponeringen for
plotsligt hoga ljud (t.ex. alarmklocka) undvikas i kombination med undvikandet av QT-
forlangande lakemedel dar patienten och familjemedlemmar rutinméssigt far en
genomgang av de lakemedel som kan forldnga QT-intervallet [18].

B-blockerare

Antiarytmika lakemedel klassificeras utefter deras elektrofysiologiska egenskaper dar fyra
klasser finns for narvarande och beta-blockerare ingar i klass 2, som kallas 3-
adrenoceptor antagonister [20]. f-adrenoceptorer delas in i f1-receptorer (hjartat), f2-
receptorer (blodkarl och bronkioler) och B3-receptorer som har vissa metaboliska
effekter. B-blockerare har en negativ kronotrop och inotrop effekt pa hjartat som
reducerar hjartminutvolymen, inhiberar reninfrisattning och vissa har en reducerande
effekt pa sympatiskt utflode fran centrala nervsystemet (CNS) [21]. Enligt Extramiana et
al. sa tros det generellt att de forebyggande effekterna av BB ar relaterade till dess
forsvagande av sympatisk stimulation effektiviteten [22]. Anti-adrenerg behandling ger
bast skydd hos LQT1 patienter som har kardiella arytmier framst under traning da deras
puls okar, och mindre effekt hos LQT2 patienter [22].

e Propranolol ar en icke-selektiv kompetitiv 31- och 32 adrenerg antagonist [21].
Propranolol har en svagt membranstabiliserande effekt och konkurrerar med
katekolaminer for bindning av f1-adrenergareceptorer i hjartat och inhiberar
sympatisk stimulering. Den har en halveringstid pa 4-6 timmar med en
biotillgdnglighet pa ca 25% [23, 24]. Den ér lipofil vilket gor att den passerar blod-
hjarn-barridren lattare dn andra poldra lakemedel och biverkningar i form av
mardrommar kan forekomma [21].

e Metoprolol ar en kompetitiv f1-selektiv receptorantagonist. Den har en ringa
membranstabiliserande effekt och konkurrerar med katekolaminer f6r bindning
vid B1-adrenergareceptorer. I samband med fysisk och psykisk belastning minskar
effekten av katekolaminer och ger en lagre hjartfrekvens. Dess halveringstid ar 3-5
timmar och har en biotillgdnglighet pa 40-50% [25, 26]

e Nadolol dr en icke-selektiv B-adrenergreceptor antagonist med en lang
halveringstid och har strukturella likheter med propranolol. Den har ingen
membranstabiliserande verkan och likt de andra [3-adrenerga antagonister
konkurrerar den med katekolaminer och binder till f1-adrenergareceptorer. Den
har aven en blockerande effekt vid f2-adrenergareceptorer i bronkiolerna och
orsakar vasokonstriktion. Halveringstiden ar 14-24 timmar med en
proteinbindning pa 30% [27].

Syfte

Syftet med denna litteraturstudie ar att undersoka behandlingen av symtomen vid langt
QT syndrom med [-blockerare, dar propranolol, nadolol och metoprolol ar framst i fokus
och undersoka om det finns andra faktorer som kan paverka effektiviteten.
Fragestéllningar som studien ska forsoka att svara pa ar:

- Finns det nigon skillnad i effekt mellan de olika BB som framst anvands vid LQTS?
- Finns det andra faktorer som kan paverka B effektivitet?



Metod

Arbetet ar en litteraturstudie baserad pa studier som undersokt den forebyggande
behandlingen med olika BB vid arftlig langt QT syndrom dar propranolol, nadolol och
metoprolol ar i fokus och oftast ar forstahandsvalet. Sokning av vetenskapliga artiklar har
framst gjorts via PubMed men dven s6kmotorn Google Scholar har anvints i viss
omfattning (i Tabell 4 och figur 4 ses PubMed sokningen). Litteratursokning har gjorts
mellan 2018-03-30 till 2018-05-01. Ovriga artiklar som inkluderats i denna
litteraturstudie har sokts fram via de forsta artiklarnas referenslistor dar relevanta
referenser foljts upp samt att de har citerats av andra artiklar som lett mig till dem. MeSH
sokningen med termen "long qt syndrome” och aktivering av filter gav 146 traffar varav
fem valdes utifran titeln som bast 6verensstimde med arbetets syfte som var att
utvirdera effektivitet av olika BB vid LQTS. Inklusionskriterier utformades for att
noggrannare kunna vilja ut relevanta artiklar (tabell 3). Kriterier for antal deltagare var
avsiktligen laga for att utoka sokningsresultatet dd LQTS ar en relativt sallsynt sjukdom.

Tabell 3. Inklusionskriterier som anvindes vid sokning efter artiklar.

Originalartiklar

Utvirdera effektiviteten av B vid LQTS

Jamfora effekten mellan olika B (framst nadolol, propranolol och metoprolol)

Jamn konsfordelning

>20 deltagare

Tabell 4. Inforskaffandet av artiklar via PubMed med s6kord och MeSH termer.
CT=Clinical trials, FT=Full text, H=Humans

MeSH Traffar | Val efter | PubMed Traffar | Filter | Traffar | Granskade | Valda
fritextsokning MeSH Search titlar
sok. Builder
#1 Long QT 19 Long QT “drug therapy”, 2485 CT,FT, | 146 146 5
syndrome syndrome | “physiopathology”, H
“prevention and
control”
#2 Beta Blocker | 12 Adrenergic | “administration 25508 CT,FT, | 3116 (0] 0
beta- and dosage”, H
Antagonists | “adverse effects”,
“therapeutic use”

Tabell 5. Anviandning 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

Sokresultat

sammanfattningar

Granskade

Séllade artiklar

Valda

#1 and #2

CT, FT, H

12 artiklar 12

Tabell 6. Oversikt 6ver artiklar som valdes i PubMed med Advanced Search Builder,
artiklar som hittades frén de primira artiklarnas referenser och borttagna artiklar

Priméra artiklar

funna fran PubMed

Artiklar funna fran de priméra
artiklarnas referenser

Borttagna
artiklar

Anviandes €j 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]




Resultat

Tabell 7 redovisar de 10 artiklar och egenskaper som anvints i resultatdelen for att besvara arbetets fragestallningar.

Tabell 7. Presentation av de valda artiklarna som anvénts i resultatdelen. RS=Retrospektivstudie, OS=Observationsstudie, Uppfolj=Uppfoljningstid,
fB=Beta-blockerare, Delt=Deltagare, KP=Kontrollpersoner(friska individer), ET=E;j tydligt, P=Propranolol, N=Nadolol, M=Metoprolol,
A=Atenolol,B=Bisoprolol, Ac=Acebutolol, Pi=Pindolol

Forfattare Studietyp Delt. Konsfordelning Medelalder Uppfolj. Inkluderad BB
/Datum Man Kvinna (Medel) Genotyp
Villain et al. 0S/2004 122 60 62 Grupp1: 7.2 + 3.8 ar. 1-18 ar LQT1 (61), LQT2 N,P,Ac, B, A
Grupp 2: 6 + 3.7 ar (36), LQT3 (2)

Goldenberg et al. RS/2010 971 401 570 ET 31+ 124r LQT1 (549), LQT2 A P,N, M
(422)

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

Pi
Gemma et al. 2011 45 (10 19 (4 LQT1, 15 | 26 (6 LQT1, LQT1:33 £ 13,KP: 32 | ET LQT1 (10) P,N,M, A
LQT1, 35 | KP) 20 KP) +12
KP)

Moss et al. 0S-RS/2000 869 ~327 ~542 ET ET LQT169,LQT2(42), | A,M,N, P
LQT3 (28)

Chockalingam et al. RS-MC/2012 382 167 215 Median vid fB-start: ET LQT1 (207), LQT2 P,M,N

14 &r (8-32 4r) (175)

Abu-Zeitone et al. 0S/2014 1530 610 920 ET ET LQT1 (379), LQT2 A M,P,N
(406)

Extramiana et al. 0S/2013 46 16 30 21+ 17 ar Min. 7 dagar, LQT1 (30), LQT2 P,N,B

Max. 7 &r (16)
Barsheshet et al. Kohort/2012 860 356 504 ET ET LQT1 ET
Laksman et al RS/2013 123 59 64 28 + 174r ET LQT1 P,N,M




Symtomreducerande och forebyggande effekter av B

Low incidence of cardiac events with f3-blocking therapy in children with
long QT syndrome [28]

Villan et al. utforde en retrospektiv studie 2004 dar syftet var att undersoka om B har
tillracklig forebyggande effekt for att forhindra priméara och sekundéara hjarthandelser hos
barn med LQTS. Studiepopulationen inkluderade 122 barn som diagnosticerats med
LQTS mellan aren 1984 och 2002.

Grupp 1 bestod av 61 symtomatiska patienter (35 man och 26 kvinnor) dar 51 upplevt
icke-fatala hjarthandelser, synkope i 44 av fallen och hjartstopp med aterupplivning i sju
fall, fyra med atrioventrikular-block (AV-block) och sex med sinus bradykardi. 18
individer var nyfodda (under 1 ménad), 43 patienter var 0.5-15 ar, medelaldern var 7.2 +
3.6. Grupp 2 bestod av 61 patienter (25 man och 36 kvinnor) som var asymtomatiska, atta
patienter var nyfodda, 43 mellan 0.3-14 ar och en medelalder pa 6 + 3.7 ar. QT intervallen
mittes innan behandlingen och korrigerades med Bazetts’s formula.

QTc var langre hos symtomatiska patienter jamfort 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 tva patienter (1.7%) och fem patienter (4.2%) hade tvd mutationer.
Riskstratifiering utfordes pa 112/122 barn. I grupp 1 klassificerades 35 barn som hog-risk
patienter och 18 som ldg-risk patienter. I grupp 2 klassificerades 39 barn som lag-risk
patienter och 8 som hog-risk.

Valet av BB gjordes utifran alder, vikt och kroppsyta. Behandlingen startade under
sjukhusvistelsen med kontinuerlig monitorering av de nyfodda i den symtomatiska
gruppen (grupp 1). Nadolol (50 mg/m2/dag, tva doser) gavs till 74 patienter, propranolol
(3-5 mg/kg/dag, 3-4 administreringstillfillen) 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 BB anségs effektiv om den
maximala pulsen inte 6verskred 150 slag per minut hos patienter under 2 &r och 130 slag
per minut hos dldre barn och tonéringar. Uppfoljningar gjordes varje 6-12 ménader. 24
timmars Holter-EKG monitorering och/eller ett arbetsprov utférdes minst en gang per ar.

I tre fall ndddes en maximal puls som var 6ver den acceptabla gransen och denna
ineffektiva B-blockad berodde pa en délig f6ljsamhet enligt forfattarna. Sex patienter
rapporterade biverkningar: tva patienter fick astma som forsvann nar nadolol byttes till
bisoprolol och celiprolol, tva patienter hade postural hypotension, en patient hade en
overgdende hypoglykemi och en patient hade Raynauds fenomen som forsvann med
bisoprolol. Under uppfoljningen byttes acebutolol och propranolol systematiskt till
nadolol hos 10 patienter p.g.a. nadolols fordelaktiga doseringsintervall. Totalt var 86
patienter forskrivna pa nadolol vid sista uppféljningen.

Kaplan-Meier analyser visade att den kumulativa 6verlevnadsgraden utan hjarthandelser
hos de 111 patienterna som fick B var 94.4 + 0.025%. 111/122 patienter 6verlevde och
hade en komplett uppfoljning (1-18ar) med BB. 5/111 patienter (2/32 HERG och 2/5
patienter med tvd mutationer), upplevde icke-fatal hjarthandelse under uppféljningen.
Ingen av LQT1 barnen och de asymtomatiska barnen behandlade med enbart B
drabbades av synkope, hjartstillestand eller plotslig dod under uppfoljningstiden En fatal
hjarthandelse skedde efter utskrivning fran sjukhuset da familjen valt att avbryta
behandlingen med (3B.



Beta-blocker efficacy in high-risk patients with the congenital long-QT
syndrome types 1 and 2 [29]

2010 utforde Goldenberg et al. en studie som inkluderade patienter med en genetisk
konfirmerad LQT1 eller LQT2 mutation och exkluderade individer med medfodd dovhet
samt multipla mutationer. Totalt ingick 971 patienter varav 549 var LQT1 och 422 LQT2.
Malet med studien var att identifiera undergrupper av hog-risk patienter med LQT1 och
LQT2 mutationer och utviardera behandlingen med B inom dessa identifierade grupper.

Uppfoljningsdata av BB inkluderade startdatum, typ av BB och datum vid avbrott. Bland
patienter som dog bestimdes anvindningen av 3B retrospektivt. De primira
slutpunkterna i studien var forekomsten av forsta hjarthandelsen, som bestod av synkope,
implanterad defibrillator (ICD) chock, hjartstillestind med aterupplivning eller LQTS-
relaterad plotslig hjartdod. Atenolol, nadolol, propranolol och metoprolol var de fB som
administrerades under uppfoljningstiden.

Hjarthandelser forekom hos 213 LQT1 patienter (39%) och 195 LQT2 patienter (46%)
data kan ses i tabell 8. Synkope var den framsta hjarthandelsen bland patienterna i bada
genotyperna, hjartstillestand eller plotslig hjartdod forekom hos 11% och 14% av LQT1
och LQT2 patienterna respektive samt en handelse i form av ICD chock. De fann data fran
“International LQTS Registry” som visade att forekomsten av hjarthandelser kunde
kopplas till alder, kon och genotyp. For att undvika bias delades patienterna in i tva
forutbestimda grupper, 0-14 ar och 15-40 ar.

Tabell 8. Hog-risks grupper uppdelade i genotyp och kon med dess motsvarande B
effekt*. Omarbetat efter [28].

Justerad risk BB effekts
Riskgrupp KS av HR 95% CI P-varde HR 05% CI P-varde
HHe° (%)
Aldersgrupp:
0-14
LQT1 méan 39 1.93 1.34-2.77 | <0.001 0.33 0.13-0.83 | 0.02
LQT1 23 1.31 0.93-1.85 | 0.13 0.44 0.17-1.11 | 0.08
kvinnor
LQT2 man 22 1.10 0.73-1.67 | 0.64 0.57 0.20-1.59 | 0.28
LQT2 22 1.00 0.93 0.30- 0.90
kvinnor (referens) 2.94
Aldersgrupp:
15-40
LQT2 44 3.28 2.19-4.92 | <0.001 0.29 0.15-0.58 | <0.001
kvinnor
LQT1 20 1.64 1-08-2.48 | 0.02 0.66 0.36-1.12 | 0.10
kvinnor
LQT2 man 8 0.85 0.50-1.45 | 0.85 0.54 0.27-1.12 | 0.09
LQT1 man 8 1.00 0.77 0.32-1.87 | 0.59
(referens)

KS av HH=Kumulativa sannolikheten for en hjarthdndelse, HR=Hasardkvot, fB=Beta-blockerare,
CI=Confidence intervall
=xModellerna utfordes separat i aldersgrupperna 0-14 ar och 15-40 ar; alla modeller justerades mot genotyp,
kon, baslinje QTc (dikotomiserad vid =500 ms) och tidsberoende LQTS-relaterade behandlingsterapier
(inklusive pB, LSCD, pacemaker och ICD implantering).
oData erholls fran Kaplan-Meier 6verlevnadsanalys.

§Resultaten for BB effekten erholls genom att inkluderade en fB-undergruppsrisk interaktions-term i

multivariat modeller

Kaplan-Meier 6verlevnads analys visade att under barndomen var forekomsten av

hjarthandelser hogre bland manliga LQT1 patienter, medan under ungdomen var bade
andelen hjarthandelser och livshotande handelser hogre bland kvinnliga LQT2 patienter.
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Aven multivariat analyser demonstrerade att kon och riskfaktorer kopplade till genotyper
var olika bland de tva éldersgrupperna. I gruppen 0-14 ar hade patienterna med LQT1 en
signifikant (49%, p=0.003) okad risk for att drabbas av en hjarthandelse jamfort med
LQT2 patienter, och man hade en 31% okad risk jamfort med kvinnor. I gruppen 15-40 ar
var risken for en forsta hjarthandelse hogre bland LQT2 patienter (67% hogre risk jamfort
med LQT1 patienter), framst kvinnor (2.6 ganger 6kad risk jamfort med man, p<0.001). I
béda grupperna associerades en forlangd QTc-duration (=500 ms) med en okad risk for
hjarthandelser jamfort med de som hade en lagre QTc-duration i bada aldersgrupperna.

Behandlingsférdelar med B var markanta bland hog-risk patienterna i bada grupperna. I
gruppen 0-14 ar associerades BB med en 54% riskreducering av hjarthandelser bland
LQT1 patienter. I gruppen 15-40 ar associerades 3B med en 64% riskreducering av
hjarthandelser bland LQT2 patienter. LQT1 pojkar i gruppen 0-14 ar erhéll en 67%
riskreducering av BB och LQT2 kvinnor i gruppen 15-40 ar erholl en 71% riskreducering.
Fordelen med BB behandling tycktes vara mindre uttalad bland 1ag-risk patienterna i
béda aldersgrupperna.

LQT1 patienter som behandlats med atenolol associerades med en signifikant
riskreducering (77%, p=0.008) av hjarthandelser. Behandling med nadolol hos LQT1
patienter hade inte nagon signifikant riskreducering. Daremot bland LQT2 patienter
associerades nadolol med en signifikant riskreducering pa 87% av hjarthéandelserna. Trots
resultaten som demonstrerade en tydlig riskreducering som associerades med B
behandling, drabbades hog-risk patienter av hjarthandelser under behandling enligt
forfattarna.

Avslutningsvis belyser forfattarna att behandling med BB har signifikant reducering av
hjarthandelser bland hog-risk patienterna med LQT1 och LQT2 och foreslar att de bor
rutinmassigt behandlas med BB som forstahandsterapi. Dock rekommenderar de att
bland l4g-risk patienterna bor en administrering av B individanpassas och rutinmassigt
behandlas ifall ndgra symtom uppstar eller om QTc ar forlangt vid uppfoljningar

High Efficacy of 3-blockers in Long-QT Syndrome Type 1. Contribution of
noncompliance and QT-prolonging drugs to the occurrence of 3-blocker
treatment “failures” [30]

Vincent et al. utforde en retrospektiv studie som involverade 216 LQT1 patienter dar de
ville undersoka om de livshotande hjarthandelser under B behandling orsakas av
lakemedlets inneboende begransningar eller p.g.a. délig foljsamhet och intag av QT-
forlangande lakemedel.

Hjarthandelser definierades som synkope, hjartstillestdnd med aterupplivning och
plotslig hjartdod. Information kring foljsamhet erholls fran patientjournaler och fran
patientens make/maka eller fordldrar och inte via objektiva matningar sdsom plasma
nivaer av ldkemedlet. Om en patient inte tagit sina BB under 7 paféljande dagar eller mer
per ar eller anviant QT-forlingande lakemedel tatt inpé en hjarthindelse raknades dessa
som icke-foljsamma.

Av 216 var 138 patienter (64%) kvinnor. EKG fore behandling fanns tillgangligt for 182
patienter (84%) och dessa anviandes som baslinje. Inga storre skillnaden observerades
vad giller 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 BB som forskrevs var propranolol (48%), nadolol (36%), atenolol (9%)
och metoprolol (3%), nagra fa patienter fick bisoprolol, acebutolol eller pindolol. 56
patienter (26%) bytte BB, framst fran propranolol till nadolol (57%). Medeldoserna for de
mest anvianda (3B var 2.2 + 1.1 mg/kg for propranolol och 1.7 + 0.79 mg/kg for nadolol.
Fran fodsel till behandlingsstart med (B var 157 patienter (73%) symtomatiska. 17
patienter hade fatt QT-forlingande likemedel varav nio (53%) drabbades av
hjartstillestand vilket associerade QT-forlangande lakemedel med en 6kad risk for
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hjartstillestand (figur 5). Under en tio ars medianperiod med BB behandling intraffade
noll handelser per patient, vilket associerar B med en signifikant reducering av antalet
hjarthandelser vilket illustreras i tabell 9 och figur 6.

Hjartstillestand (pre-pB)
60% 53%

50% /

40%

8,50%

X

20
10
0%

% av patienter
w
=
X

X

ANV. AV QT-FORL.  EJ ANV. AV QT-FORL.
LM (N=17) (N=199)
® Anv. av QT-forl. LM (n=17)
Ej anv. av QT-forl. (n=199)
Figur 5. Andelen av patienter som drabbades av hjartstillestind som anvande jamfort
med ej anvinde QT-forlangande ldkemedel innan behandling med B baserat pa

anvandandet av QT-forlingande liakemedel. Omarbetat efter [30].
Anv=Anvindare, QT-forl.=QT-forlangande, LM=Likemedel

Hjartstillestand/Plotslig
dod (med BB)

30,00% 27,50%
25,00%
20,00%
15,00% 0,60%
10,00% A
5,00%
0,00%
BB(EJ-F)/ANV. BB(F)/ANV. EJ

QT-F.LM (N=40)  QT-F. LM (N=176)

u 3B(ej-f)/Anv. QT-F. LM (n=40)
E BB(f)/Anv. ¢j QT-F. LM (n=176)

Figur 6. Andelen av patienter som drabbades av hjartstillestand/pl6tslig hjartdod under
behandling med B baserat pa deras foljsamhet och anvindning av QT-forlingande
lakemedel. Omarbetat efter [30]

BB=Beta-blockerare, (ej-f)=€j foljsamma, (f)=foljsamma, QT-F=QT-férlangande,
LM=Likemedel, Anv.=Anvander

Tabell 9. Effekt av BB pa hjarthindelser. Omarbetat efter [30].

Pre-$B Post-B P
Patienter med HH 157 (73%) 54 (25%) <0.001
Median av antalet 1(0-4) o (0-1) <0.001
handelser per
patient (Q1-Q3)x
Medel av arliga 0.19 (0.18-0.21) 0.06 (0.05-0.07)
hindelser

Q1 indikerar kvartil 1, Q3=kvartil 3
=Berédknad utifrdn en median uppfoljningstid av 12.5 (7 till 26 &r) innan och 10 &r (6 till 15.5 ar) efter
behandling med B.
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Tabell 10. Antalet patienter med de allvarligaste hjarthandelserna enligt behandling-
och symtomkategorin. Omarbetat efter [30].

n PD (%) HS (%) Synkope (%)
Pre-pB, alla pat. 216 0 26 (12) 131 (61)
- EjQT-F.LM 199 0 17 (8.5) 126 (63)
- _QT-F.IM 17 0 9 (53) 5 (29)
Post-B, alla pat. 216 6(3) 6(3) 42 (19)
- BB (foljsamma) | 176 1(0.6) o (0) 25 (14)
Ej QT-F. LM
- PBB(g 40 5(12) 6 (15) 17 (42)
foljsamma) QT-
F.LM
- Ejfoljsamma 35 3(9) 5(14) 14 (40)
- Endast QT-F. 4 1(25) 1(25) 2 (50)
LM
- Ej foljsamma 1 1 (100) o (0) o (0)
och QT-F. LM

PD=Plotslig dod, HS=Hjartstillestind, Inom parantes=procent av patienter, fB=Beta-blockerare, pat=
Patienter, LM=Léakemedel, QT-F=QT-forlangande

162/216 (75%) av patienterna hade inga hjarthandelser under behandlingsperioden varav
49 asymtomatiska patienter som fortsatte att vara fria fran hjarthandelser under
uppfoljningstiden pa 7 ar med BB. 54 av 216 patienter (25%) hade tidigare drabbats av
hjarthandelser, 82% var symtomatiska under pre-B perioden. Post-fB symtomen
startade ungefar 3 ar efter behandlingsstart, och de allvarligaste hidndelserna raknades till
enbart 42 synkope, 6 hjartstillestaind med aterupplivning och 6 som drabbades av plotslig
dod som aven kan ses i tabell 10. 11 av de 12 patienter (92%) som drabbats av
hjartstillestand/plotslig dod var icke-foljsamma (atta icke-foljsamma, tva anviande QT-
forlangande lakemedel, och en var bade icke-foljsam och anviande QT-forlangande
lakemedel). Den enda patienten som drabbades av plotslig dod under behandling med (B
som var foljsam och intog inga QT-forlangande liakemedel var patienten med Jervell,
Lange-Nielsen syndromet.

Enligt forfattarna tyder deras data pa att LQT1 patienter som ar féljsamma enligt
ordination och undviker QT-forlingande liakemedel har en extremt l1ag risk for att
drabbas av livshotande hjarthandelser. De papekar att ifall en hjarthandelse sker under
behandling med 3B bor lakare i forsta hand se 6ver foljsamheten och anvandandet av QT-
forlangande lakemedel.

Beta-blockers protect against dispersion of repolarization during exercise in
congenital long-QT syndrome type 1 [31]

2011 utforde Gemma et al. en studie vars syfte var att undersoka om deras hypotes att B
minskar QT forlangningen stimde, genom att mata Tpeak-to-end intervall (Ty.) under
traning och aterhamtning hos 10 LQT1 patienter och 35 friska kontrollpersoner.

LQT1 patienter fick genomféra ett traningstest pa 16pband fore behandling med BB och
aterupprepa traningstestet nar underhéallsdosen for BB uppnétts. Maldosen for B var 2-3
mg/kg/dag av langverkande propranolol eller 1-2 mg/kg/dag av nadolol. Vid intolerans
anviandes metoprolol succinat eller atenolol. Kontrollpersonerna genomférde tranings
testet efter 2 veckors behandling med langverkande propranolol och efter tva veckor med
placebo. Propranolol dosen var 80 mg/dag under forsta veckan beroende pa toleransen
som sedan okades till 160 mg/dag den andra veckan.
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LQT1 patienterna och kontrollerpersonerna matchades ihop efter alder och kon.
Medelvardet pa QT-intervallet var langre bland LQT1 patienter, 4/10 hade en tidigare
historia av synkope. Fem patienter fick langverkande 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 langverkande propranolol 160 mg/dag och 1 fick 80 mg/dag. De jamforde QT vid
matchande hjartpulser. Utredarna var blindade for genotyp och B niar RR-(tiden mellan
tva pa varandra foljande R-toppar i EKG-komplexet), QT- och Tpe-intervallen
definierades. EKG valdes under traning och dterhdmtning vid pulser runt 100-110 slag
per minut dar en isoelektrisk linje och en tangenslinje anvandes for att bestimma slutet
pa T-vagen (figur 7). For QT-intervalls analyser jamfordes det okorrigerade QT-intervallet
innan och efter BB vid matchade hjartfrekvenser.

Studieresultaten pavisade att BB hade en signifikant reducerande effekt pa bade QT-
intervallet under traning och aterhdmtning samt en markant minskning av Tpe hos
patienter med LQT1. Hos kontrollpersonerna sags ingen tydlig reducering av QT under
traning eller a&terhdmtning, och enbart en svag reducering av Ty vid traning och
aterhdmtning. Under vila sags ingen signifikant minskning av Ty i ndgon av grupperna
(tabell 11).

Tabell 11. QT-intervall och Ty, for LQT1 patienter och kontrollpersoner vid matchade
hjartfrekvenser innan och efter behandling med B vid traning, aterhdmtning och vila

[31].

QT-intervall, ms Tpe, MS |
Innan B | Efter BB Puls P- Innan | Efter B | Puls | P-virde
viarde BB
LQT1
- Traning 391+ 25 | 375+ 26 106 £ 4 | 0.04 91+£26 | 67+19 X | 0.03
- Aterhamt. |419+41 |391+39 106 +5 | 0.02 103 + 78 £ 11 X | 0.02
26
- Vila X X X X 82+33 |70+8 X | 0.27
Kontrollperson
- Traning 320+17 | 317+16 106 £3 | 0.29 60+13 | 61+11 X | 0.01
- Aterhamt. [ 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

BB=Beta-blockerare, x=inga virden, ms=millisekunder, Aterhimt=4terhimtning

S

S

e}

Digitalt skjutmatt

Figur 7. Exempel pad mitning av Ty dar en tangenslinje och isoelektrisk linje dragits, Tpe

intervallet definierades genom att dra en vertikal linje fran Tpeax till den isoelektriska

linjen, matningen gjordes med ett digitalt skjutmatt. Omarbetat efter [31].
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Forfattarna tar upp att fastan en reduktion av QT-intervallet var signifikant med BB, var
inte effekten lika bland alla i LQT1 gruppen och hos en patient 6kade QT-intervallet under
behandlingen med B. Avslutningsvist tar de upp att $B effektivt bade kortade QT och
reducerade Tpe vilket gav stod till deras hypotes.

Effectiveness and Limitations of g-Blocker Therapy in Congenital Long-QT
Syndrome [32]

Moss et al. utforde ar 2000 en retrospektivstudie som inkluderade 869 patienter. Syftet
var att undersoka den kliniska effektiviteten av f-blockerare hos LQTS patienter
registrerade i “International LQTS Registry” samt utvirdera riskfaktorerna for synkope,
hjartstillestind med aterupplivning och d6d under behandling med B.

Studiepopulationen involverade 730 proband-identifierade familjer (proband=individ i
en familj som forst diagnosticerats). Alla patienter med LQTS som hade B som
behandlingsterapi innan 41ars dlder inkluderades. Genotypdata fanns tillgingligt for 139
patienter (69 LQT1, 42 LQT2, 28 LQT3). Bland de patienter som dog, bestamdes det
retrospektivt om patienten hade behandlats med B innan dodsdagen.

Majoriteten fick en 6kad dos av -blockerare under uppféljningarna. Antalet patienter
som var pa en kontinuerlig behandling med 3B efter 5 ars behandling var 82%. 3-
blockerare associerades med en liten men signifikant reduktion av QTc, i synnerhet bland
de asymtomatiska patienterna. Behandling med B associerades med en signifikant
minskning av hjarthandelser per ar hos LQT1 och LQT2 patienter. Det fanns ingen
uppenbar effekt av BB vad giller hjarthandelser per ar i den lilla gruppen av LQT3
patienter.

Bland de 33 LQTS patienter som dog efter behandlingsstart med BB var en tredjedel
kvinnor. Deras QTc varden var en aning hogre jamfort med de andra i
studiepopulationen. Behandlingen med 3B startades for de flesta av fallen innan tonaren
dar dodsfall intraffade i genomsnitt 5 ar efter. Bland de 33 patienter som dog hade 79%
upplevt en eller flera hjarthandelser under pre-f3B perioden, dar 30% drabbats av
hjartstillestind med aterupplivning. 25 av 33 patienter (76%) hade ett recept pa B innan
dodstillfallet. De fanns inga uppgifter pa hur foljsamma patienterna var. En del patienter
som dog kan ha varit icke-foljsamma.

Studien fann att behandling med BB signifikant reducerar hjarthindelser. Symtomatiska
patienter under pre-B perioden kommer dock sannolikt att drabbas av aterkommande
hjarthandelser trots BB behandling (32% inom 5ar) enligt forfattarna. Dessutom
forvantades att 14% av patienter som upplevt hjartstillestdnd med aterupplivning innan
initieringen av BB att fa dterkommande hjartstillestand eller d6 inom 5 ar under
behandling av (3B.

Den genomsnittliga dosen av BB som forskrivits for LQTS patienterna antogs var en aning
lagre dn den generellt rekommenderade terapeutiska dosen for patienter med
hjartsjukdomar enligt forfattarna. Fastan tillgangligheten pa data for patienters 3B doser
per kilogram var en aning begransade, observerades inte en minskning av handelser vid
hogre doser av BB. Deras fynd indikerar att behandling med B inte helt forhindrar
arytmogen plotslig dod, troligen p.g.a. inadekvata doseringar, problem med foljsamheten
och/eller otillracklig effektivitet av BB vad galler forebyggandet av ventrikelflimmer.
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Effektiviteten av olika BB vid LQTS

Not All Beta-Blockers Are Equal in the Management of Long QT Syndrome
Types 1 and 2 [33]

Chockalingam et al. utférde 2012 en retrospektiv studie med syftet att jamfora effekten av
BB hos LQT1 och LQT2 patienter. Exkluderingskriterier var patienter som diagnosticerats
med LQTS som fatt BB behandling under deras forsta levnadsar, patienter med LQT3-13
mutationer eller multipla mutationer, patienter som inte f6ljts upp efter den initiala
utvarderingen (n=9) och patienter som tidigare intagit QT-forlangande lakemedel (n=3).
Studiepopulationen involverade 382 patienter som behandlades med propranolol
(n=134), metoprolol (n=147) och nadolol (n=101). Patienter behandlade med andra 3B
exkluderades.

Den sista EKG som togs innan likemedelsbehandlingen och den forsta tillgingliga EKG
registreringen efter initierad BB behandling inhadmtades for analys. Medelvardet av tre pa
varandra efterfoljande QT-intervall anvindes. QTc berdknades med Bazett’s formula dar
QTc ansags vara normal vid <450 ms, gransfall vid 451-480 ms och férlangd om >480
ms. Hjarthandelser definierades som synkope, ACA, ICD chock eller pl6tslig dod vid
behandling med B. 27% av studiepopulationen var symtomatiska innan behandlingsstart
dar synkope var det framsta symtomet. I tabell 12 kan jamforelsen av QTc forkortning ses
i de olika BB grupperna.

Tabell 12. Jamforelse av QTc forkortning i de olika B grupperna [33].

QTc Propranolol Metoprolol Nadolol P-viarde
Normal QTc, ms | 0+ 27 1+ 23 -2 4+ 20 0.8
Grinsfall QTc, ms | 22 +23 11 £ 29 18 £ 26 0.2
Forlangd QTc, ms | 49 + 42 30 + 40 27 + 29 0.01

Enligt forfattarna sags den storsta QTc forandringen i gruppen som intog propranolol.
Den initiala dosen under EKG registreringen var for propranolol 1.8 mg/kg/dag,
metoprolol 0.9 mg/kg/dag och nadolol 0.9 mg/kg/dag. Hos patienter som initialt
paborjat sin lidkemedelsbehandling med propranolol och gjorde ett byte till metoprolol
observerades en signifikant forlingning av QTc. Bland de asymtomatiska patienterna
(n=281) initierades 30% med propranolol, 40% med metoprolol och 30% med nadolol
och inga hjarthandelser dokumenterades under en 6 ars uppfoljningstid for propranolol,
4 ar for metoprolol och nadolol.

Bland de symtomatiska patienterna fanns en signifikant skillnad (p=0.018) av
forekomsten for hjarthdndelser bland de tre BB 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. Forekomsten av hjarthindelser under BB behandling hos patienter som var
symtomatiska innan behandling. Omarbetat efter [33].

Enligt studien, for en tio ars behandling med B behandling var den kumulativa
héandelsefria 6verlevnaden for propranolol/nadolol anvandare 91% jamfort med 60% for
metoprolol anvindare.

De framsta fynden i denna studie var att symtomatiska patienter behandlade med
metoprolol lopte fyra ganger sd hogre risk att drabbas av en hjarthandelse jamfort med
patienter som behandlas med propranolol och nadolol. Enligt forfattarna observerades att
propranolol hade en signifikant battre QTc-forkortande effekt jamfort med metoprolol
och nadolol. Forfattarna belyste dven att propranolol var 6verldagsen vad giller
forkortandet av hjartats repolarisationstid, framst hos hég-risk patienter med en tydlig
forlangd QTe.

Efficacy of Different Beta-Blockers in the Treatment of Long QT Syndrome
[17]

2014 utférde Abu-Zeitone et al. en studie som inkluderade 1530 patienter som forskrivits
med BB innan 40 &rsaldern och utan en ICD implanterad innan behandlingen med 3B.
Patienterna erholls fran "Rochester-baset LQTS Registry”. Starttiden valdes till dagen
efter initiering av patienternas forsta behandling med $B. De priméra utfallsmatten var
forekomsten av forsta hjarthandelsen av alla typer (synkope, hjartstillestand med
aterupplivning, plotslig hjartdod) efter initiering med BB. De sekundéara utfallsmétten var
begrinsades till de mer allvarliga forekomsterna av hjartstillestaind med &terupplivning
eller plotslig hjartdod.

Patienterna delades in i fyra grupper i enlighet med deras forsta forskrivna B (atenolol,
metoprolol, propranolol eller nadolol). Fler patienter forskrevs med propranolol (44%)
jamfort med atenolol (28%), nadolol (17%) och metoprolol (10%). Propranolol behandling
startades med yngre patienter jamfort med de andra B, nadolol associerades med den
lagsta pulsen, och ungefar 50% av patienterna hade drabbats av en hjarthandelse innan
behandlingsstart med B. I tabell 13 kan de kliniska egenskaperna bland patienterna ses
enligt forsta behandlingen med 3B.
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Tabell 13. Kliniska egenskaper hos patienter med LQTS enligt forsta -blockerar
behandling. Omarbetad enligt [16].

Propranolol Atenolol (n=441) | Nadolol (n=259) Metoprolol
(n=679) (n=151)
Alder vid forsta BB | 11 + 11 16 £ 10 18+ 11 24 + 10
Kvinnor 412 (61%) 254 (58%) 149 (58%) 105 (70%)
Synkope/HS innan | 334 (49%) 188 (43%) 130 (50%) 85 (56%)
BB behandling
EKG QTc varden, 500 + 58 492 + 49 490 = 51 496 + 49
ms
Initial BB dos, 18 117 + 105 49 + 29 54 + 46 70 + 49
ar<, mg/dag
Initiala BB doser, 52 + 54 40 + 27 38 + 30 53 + 47
Barn <18 ar,
mg/dag
Initiala BB doser, 2.1+2.3 0.7 £ 0.3 1+0.8 1.2+ 0.9
18 ar eller aldre,
mg/kg/dag
Initial BB dos, 2.3+1.5 1.0 £ 0.7 1.0 £ 0.8 1.4 £1.0
Barn <18 ar,
mg/kg/dag

HS=Hjartstillestind

Enligt forfattarna fanns inte tillrackligt med bevis for skillnader mellan de fyra B vad
giller forebyggandet av forsta hjarthdndelsen som dven kan ses i tabell 14. Bland LQT1
patienter var riskreduktionen av 3B oavsett preparat 57% (p<0.01), med otillrdckliga

bevis for en differentiell l1ikemedelseffektivitet bland BB. Hos patienter med LQT2 fanns
en signifikant variabilitet av effekten mellan de fyra B, dar nadolol var den enda BB som
uppvisade en signifikant riskreduktion av hjarthindelser. Aterkommande hjarthindelser
intraffade minst hos patienter som initialt forskrivits med metoprolol, nadolol och
atenolol jamfort med propranolol (p=0.002) med en 2 ars kumulativ sannolikhet av
hjarthandelser som var 27%, 31%, 33% och 48% respektive. Den 5-ariga kumulativa
sannolikheten for en hjarthandelse varierade fran 33% till 61%.

Riskreduceringen for dterkommande hjarthandelser for metoprolol, nadolol och atenolol
jamfort med propranolol var 59% (p=0.04), 48% (<0.01) och 43% (p<0.01). Forfattarna
namner aven att fastan de olika BB har liknande effekter vid forebyggande av forsta
hjarthandelser hos den generella LQTS populationen bor vissa B preparat viljas framfor
andra vid specifika LQTS genotyper.

Enligt studien ar anledningen till att propranolol oftast anviands och ges till barn i en
storre utstrackning ar for att det var den forsta BB pa marknaden. De forklarar dven att
det ar kiant sedan tidigare att yngre patienter med LQTS har en 6kad risk for att drabbas
av hjarthandelser jamfort med ildre patienter. For att minska confounders
(forvaxlingsfaktorn) justerades dldern och kalenderaret vid utforandet av studien nar
behandling med (B initierades.

LQT1 patienter ar mer benédgna att drabbas av en hjarthdndelse under traningsaktiviteter
da den (-adrenerga stimuleringen ar okad. Enligt forfattarna kan alla fB som uppnar en
B-adrenerg blockad vara effektiv, vilket kunde ses med nadolol, som uppvisade en
liknande riskreducering hos bade LQT1 och LQT2 patienter. En teori forfattarna tar upp
gillande nadolols fordelaktiga effekter hos de bada genotyperna ar dess farmakologiska
egenskaper. Nadolol ar en hydrofil, langverkande icke-selektiv B med en lang
halveringstid som erbjuder en stabil langverkande [3-blockad.
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Tabell 14. Likemedelsspecifika hjarthandelser vid behandling med B och Kovarians
justerad hasardkvot som relaterats till avbrytande av B behandling®. Omarbetat efter

[16].

Tidsberoende Forsta HH* | Hasardkvot$ | P-virde HS-A/P- Hasardkvot§ | P-varde

variabel (95% CI) HDx (95% CI)

Atenolol 100/414 0.71 (0.50- 0.06 18/418 0.38 (0.20- 0.004
(24.2) 1.01) (4.3) 0.74)

Metoprolol 25/147 (17) | 0.70 (0.43- 0.16 1/147 (0.7) | 0.08 (0.01- 0.02

1.15) 0.62)

Propranolol 160/395 0.65 (0.46- 0.01 42/352 0.42 (0.24- 0.002
(40.5) 0.90) (11.9) 0.74)

Nadolol 61/363 0.51 (0.35- <0.001 12/386 0.29 (0.14- <0.001
(16.8) 0.74) (3.1) 0.61)

Virden inom parantes=(%), HH=Hjirthindelse, CI=Confidence interval, HS-A=Hjirtstillestind med
aterupplivning, P-HD=PIl6tslig hjartdod

AAntalet patienter som avslutade behandlingen med B vid slutet uppféljningarna var 211 f6r analys av forsta
hjarthandelsen (totala handelser = 49, 23,2%) och 227 for hjartstillestand med aterupplivning/plétslig
hjartdod (totala hdndelser = 20, 8,8%). Totalt antal hjarthandelser = 395, varav 25 var hjartstillestind med
aterupplivning och 25 dodsfall.

=Antalet patienter i varje grupp vid slutet av uppfoljningsperioden. Antalet skiljer sig fran grundtalet d&
analyserna var tidsberoende, vilket gav patienterna majligheten att byta, paborja och avbryta
lakemedelsbehandling under uppfoljningarna

§Justerade Hasardkvoter

Enligt forfattarna visar deras studie att de fyra vanligaste B som anvinds vid LQTS
verkade vara lika effektiva i att reducera risken for forsta hjarthandelser. Deras fynd tyder
pa att nadolol har en lite battre effekt jamfort med de andra BB och tros vara det
preparatet som foredras vid den generella hanteringen av LQTS patienter.

Effektiviteten av B vid olika genotyper

Gene-Specific Effect of Beta-Adrenergic Blockade on Corrected QT Interval
in the Long QT Syndrome [22]

Extramiana et al. utforde en studie 2013 dar maélet var att bedéma effekten av behandling
med BB pa QT/QTc durationen hos LQT1 och LQT2 patienter. Patienter valdes ur
”Lariboisiére Cardiac Channelopathy Registry” med en Holter-EKG databas som
inkluderade over 1000 patienters EKG-registreringar. Valet av patienter gjordes baserat
pa 1) en positiv genetisk diagnos och 2) Holter registrering bade innan, efter och under
behandling med BB. 50 patienter erholls, varav 30 LQT1 patienter dar sju hade
mutationer i C-slingan, 16 LQT2, tvd LQT3 och tva Jervell Lange Nielsen patienter.

Alla QT-intervall som fanns tillgdngliga for den enskilda patienten anvéndes for att
beridkna individuell log/log QT/RR samband separat for den likemedelsfria tiden och
under behandling med B. Fran det individuella log/log QT/RR sambandet berdknades
QT-intervallet vid forutbestamda RR-intervall. Dessutom anviandes de forsta tre 1-
minutsvagformerna i borjan av varje Holter-EKG registrering for att berdkna QTc-
intervallen. Métningarna gjordes pa morgonen nir patienterna var sittandes under vila.
39 patienter (85%) fick nadolol, sex patienter (13%) bisoprolol och en patient (2%) fick
propranolol. Vid forutbestimda RR-intervall hade LQT1 patienterna kortare QT-intervall
jamfort med LQT2, detta fick en statistisk signifikans nar RR-intervallen var 1000 och
1100 ms (481 + 39 ms vs 521 + 38 ms).

Behandling med B forlingde QT-intervallet hos 24 av 30 LQT1 patienter och minskade
QT-intervallet hos 14 av 16 LQT2 patienter. LQT2 patienter uppvisade en langre QTc
duration dn LQT1 under den lakemedelsfria perioden. Den observerade gen-specifika
effekten av BB pa QTc durationen var en signifikant forlangning av QTc hos LQT1
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patienter medan den ventrikulira repolarisationstiden kortades hos LQT2 patienter.
Enligt studien sa har BB olika effekter hos LQTS patienter pa QTc intervallet mellan LQT1
och LQT2 patienter. Dock belyser det att QTc forlangningen efter BB behandling hos
LQT1 populationen som observerades bor konfirmeras genom utforandet av storre
studier med ny experimentell data.

Mutations in Cytoplasmic Loops of the KCNQ1 Channel and the Risk of Life-
Threatening Events [34]

Barsheshet et al. utforde en kohortstudie 2012 dir bakgrunden var att utvardera om ett
mojligt samband finns mellan den kliniska responsen pa B behandling och mutationens
position. Studien inneholl 860 LQT1 (KCNQ1) patienter. Patienter med medfédd dovhet
och multipla LQTS-associerade mutationer exkluderades fran studien. Data géillande B
behandling inneholl behandlingsstart och avbrytande av behandling. Klinisk data bestod
av patient och familjehistoria samt demografi, EKG, behandlingsterapier och
hjarthandelser.

Forfattarna utvardera riskassociationen for fyra forutbestimda subgrupper som var, C-
och N-terminal missensmutationer, transmembran missensmutation, cytoplasmisk slinga
(C-slinga) missens och nonsensmutation. De primira slutpunkterna i studien var
forekomsten av forsta livshotande hjarthandelsen som omfattade hjartstillestind med
aterupplivning eller plotslig hjartdod.

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 pa C-slingorna
uppvisade de langsta QTc-intervall och drabbades oftare av hjarthandelser jamfort med
de andra subgrupperna, samt behandlades oftare med fB. Under uppfoljningsperioden
forekom 105 livshotande hjarthandelser bland de 860 patienterna, dar 277 av dem var
hjartstillestind med &terupplivning och 78 plotslig hjartdod, (mutationspositioner i
KCNQ1 kan ses nedan i figur 10). Forfattarna inkluderade aven 64 patienter som hade
dott innan de kunde genotyp identifieras for att minska bias.

KCNQ1 proteinet bestar av 676 aminosyror med en intracellular N-terminal region, 6
membran segment med 2 kopplande C-slingor och en intracelluliar C-terminals region.
Enligt forfattarna har tidigare genotyp-fenotyp studier pavisat att missensmutationer och
mutationer lokaliserade vid transmembran regionen (inklusive C-slingorna) associerats
med en hogre risk for hjarthandelser. Forfattarna foreslog att C-slingorna paverkar
protein kinas A (PKA) som reglerar adrenerga kanaler och har en viktig roll for
funktionen av Ixs. Patienter med mutationer i C-slingorna uppvisade en markant
forsamrad respons till forskolin (PKA aktivator) medan mutationer i de andra
positionerna tydligt uppvisade en aktivering av forskolin.

Extracelluldr

é ) C-slingor

Figur 10. Schematisk mutationspositionering i KCNQ1 kalium-kanalen av 99 mutationer
som involverar de 860 individerna. a-subenheten bestir av N-terminalen (N), 6
transmembran segment, 2 cytoplasmiska slingor (S2-S3 och S4-S5), och C-terminal delen
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(C). Cirkelstorleken avspeglar antalet individer med mutationer vid respektive position.
Omarbetad efter [34].

Enligt forfattarna visade multivariat analyser att 3B hade en signifikant effekt hos
patienter med missensmutationer i C-slingorna jamfort med de andra patienterna, dar fB
associerades med 88% riskreducering av livshotande hjarthandelser. Bland patienterna
med andra mutationer i KCNQ1 kanalen var behandlingsterapin med B signifikant
forsvagad. Enligt forfattarna ar ett tinkbart scenario att patienter med mutationer i C-
slingorna har ett 6kat inflode av Ca2* och forlangning av repolarisationen som orsakas av
en forsaimrad PKA-medierad aktivering av Ixs under 3-adrenerg stimulering. BB tros
minska inflodet av Ca2+, forkorta repolarisationen och darmed reducera arytmier medan
patienter med andra mutationer inte uppvisar nagon sadan effekt.

Mutation location effect on severity of phenotype during exercise testing in
type 1 long-QT syndrome [35]

Laksman et al. utforde en retrospektiv studie 2013 dar syftet var att bestimma om en
mutationsspecifik respons finns vid behandling med B och sympatisk stimulering under
traning. Totalt inkluderades 123 patienter (28 + 17 ar, 59 mén). 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 sdgs vid baslinjen av QTc mellan grupperna. QTc matt fyra minuter efter
aterhdmtningen var en aning langre bland patienter med mutationer i C-slingan jamfort
med de andra mutationspositionerna. I kohorten hade 37 patienter utfort ett traningstest
innan och efter behandling med B, 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%). Forfattarna jamforde traningstesten
bland patienter med mutationer i C-slingan (n=7) innan och efter behandling med B och
inga sdg inga skillnader av QTc, medan for de andra patienterna (n=30) associerades B
med en signifikant reducering av QTc. Dessutom sags en trend bland patienterna med
mutationer i C-slingan pa ett forlangt QTc vid traning under behandling med 3B

Overlag konstaterade forfattarna att patienter med mutationer vid C-slingan inte kan med
enkelhet urskiljas fran patienter med andra mutationer enbart baserat pa QTc matningar
vid vila eller under traning. Forfattarna belyste dven att en QTc forkortning inte sags
bland patienter med mutationer vid C-slingan under behandling med 3B som diremot
sags bland de Ovriga patienterna med de andra mutationerna. Forfattarna papekade dven
att deras resultat var i motsats till deras forvantningar med avseende till studien gjord av
Barsheshet et al. som inte fokuserade pa de fysiologiska effekterna av traning bland LQTS
patienter. De paradoxala svar som erhallits i deras studie belyser vikten av att varsamt
tolka in vitro karakterisering av mutationer som inte omfattar alla signalvagar som ar
involverade. Forfattarna avslutar med att sammanfatta att de 6kade riskerna for
hjarthandelser bland patienter med mutationer i C-slingan och den effekt som B utovar
pa QTc aterspeglas inte under traning i denna studie.
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Diskussion

Metoddiskussion

Litteraturstudie som metodval motiverades fraimst av syftet i detta arbete som kraver att
kunskapsliaget 6verses. LQTS ar en ovanlig sjukdom, och att hitta information kring
effekten av BB vid LQTS och utfora arbetet inom den givna tidsramen motiverade ocksa
valet av metoden. En annan motivering var att inga randomiserade placebokontrollerade
studier har utforts vid LQTS for att utvardera effekten av 3B, vilket talar for att en studie
baserad pa exempelvis intervjuer inte hade givit nigra signifikanta resultat med konkreta
slutsatser. Fordelarna med litteraturstudier ar dels att artiklarna ar informativa, oftast
lattdtkomliga samt ger mojligheten att precisera artikelvalet. Att bedoma och vilja ut de
mest relevanta artiklarna ur ett stort utbud av material bland de olika databaserna var en
utmaning och bidrar till selektionsfel. Sokmetoden efter relevanta artiklar begransades av
arbetets syfte och forsvarade valet av artiklar. Det ar svart att bedoma ifall sokorden som
anvandes och kombinerades for att leta fram artiklar i PubMed var de mest optimala,
kanske hade andra metoder och termer frambringat andra resultat.

Bristen pa randomiserade placebokontrollerade studier forsvarade dven arbetet da
effekten av BB vid LQTS inte med sdkerhet kunnat faststillas, dock fanns
observationsstudier (retrospektiva) och kohortstudier dar effekten av fB undersokts och
utvarderats. Fordelarna med kohortstudier ar framst mgjligheten att kunna beskriva
incidensen av sjukdomen och analysera riskerna for en specifik grupp. Nackdelen ar att
kohortstudier kan vara stora och padgd under en langre tid vilket resulterar i bortfall av
individer under studiens gang, och det kan vara svart att folja upp och ha kontroll 6ver
patienterna. En retrospektiv observationsstudie innebar att inhdmtning av data sker
genom att g tillbaka i tiden och relatera uppgifter om tidigare exponering till de aktuella
egenskaperna. Det gar inte att paverka eller intervenera i studien. En nackdel med denna
studietyp ar minnesfel som finns vid alla retrospektiva studier och kan ge upphov till
systematisk bias [37]. D& majoriteten av studierna var retrospektivt upplagda uppstar en
brist p4 homogenitet bland patienter som behandlas med olika B vilket forsvarar
utforandet av arbetet och kraver att fler artiklar granskas for att kunna svara pa
fragestillningarna ur ett vetenskapligt perspektiv.

Resultatdiskussion
Symtomreducerande och forebyggande effekter av B

Da BB ingar i grundbehandlingen for en symtomforebyggande effekt vid LQTS ar det for
tillfallet oetiskt att utfora en randomiserad dubbel-blind placebokontrollerad studie for
att utvirdera effektiviteten av BB [28, 36]. Merparten av studierna baseras pa register
over patienter diagnosticerade med LQTS, anamnes och behandlingsforlopp. B har
overlag associerats med en riskreducerande effekt dar en minskning av hjarthandelser
och en okad 6verlevnad setts bland LQTS patienter vilket gor BB till forstahandsvalet vid
forebyggandet av hjarthandelser vid LQTS [28]. Enligt Goldenberg et al. bor sarskilt fokus
ges till hog-risk patienter dir en rutinmaissig behandling med B bor initieras da fB
associeras med en signifikant riskreducering bland dessa patienter. Emellertid forslas en
individanpassad administrering av B for 1ag-risk patienter da fordelen med 3B var
signifikant lagre for dem [29]. Trots den goda riskreducerande effekten som B medfor
forekommer det att patienter som intar BB drabbas av hjarthandelser [28, 32, 35].
Patienter som varit symtomatiska innan behandling med B kommer sannolikt uppleva
aterkommande hjarthandelser trots behandling med B, dessutom forvintas att
patienters som upplevt svarare fall av hjarthandelser sdsom hjartstillestdnd innan
initieringen med (3B att fd &terkommande hjartstillestdnd eller d6 inom fem ar under
behandling med BB enligt Moss et al. [32]. Detta resultat sags dven i studien gjord av
Gemma et al. dar BB hade en signifikant reducerande effekt pa bade QT-intervallet under
traning och dterhdmtning samt en markant minskning av Tpe bland patienter med LQT1

22



nir de jamfordes med friska kontrollpersoner, dock sdgs inga skillnader under vila av Ty
[31].

Att fullfolja sin behandling med BB ar inte tillrackligt for att undvika allvarliga
hjarthandelser. Patienter bor aven undvika QT-forlangande lakemedel och beroende pa
genotyp, undvika utlosande trigger sisom traningsaktiviteter, plotsligt hoga ljud och
emotionell stress [12, 29]. Asymtomatiska patienter tenderar att fortsitta vara fria fran
hjarthandelser under uppfoljningsperioderna forutsatt att de ar foljsamma och undviker
utlosande triggers [29]. Medan patienter som varit symtomatiska innan behandling med
BB har en 6kad risk for att drabbas av aterkommande hjarthandelser, dock associeras
oftast hjarthandelserna med en dalig foljsamhet eller intag av QT-forldngande lakemedel
bland LQT1 och LQT2 patienter. En gaing om dagen administreringar associeras fraimst
med en hog foljsamhet diar nadolol och langverkande propranolol anvinds mest och kan
vara ett alternativ till icke-foljsamma patienter [29, 32].

Effektiviteten av olika BB vid LQTS

Alla BB ar inte likvirdiga vad géller dess effektivitet bland LQTS patienter. Propranolol
och nadolol som ar icke-selektiva BB har visat sig vara de mer effektiva BB jamfort med
metoprolol som ar relativt 3-1-kardioselektiv [33]. Symtomatiska patienter som
behandlats med metoprolol 16pte fyra ganger sa hogre risk att drabbas av hjarthandelser
an de patienter som behandlas med propranolol och nadolol [33]. Likare baserar oftast
deras val av BB till patienterna pa egna erfarenheter och gor lampliga dndringar i
doseringar eller preparatbyte beroende pa behandlingssvaret [33]. Studien gjord av
Chockalingam et al. som inkluderade LQT1 och LQT2 patienter fann att incidensen av
forsta hjarthandelser som inte inkluderade fatala handelser var néstan identiska bland
patienter som fick propranolol och nadolol (8% respektive 7%) medan den var
oacceptabelt hog bland patienter som fick metoprolol (29%). For en tio ars behandling
med BB var den kumulativa hiandelsefria 6verlevnaden for propranolol/nadolol
anvandare 91% jamfort med 60% for metoprolol anvandare [33].

Dock var propranolol den minst effektiva f-blockeraren i studien gjord av Abu-Zeitone et
al. som bestod av patienter med LQT1 och LQT2. Aterkommande hjirthéindelser
intraffade i en storre utstrackning bland patienter som intog propranolol jamfort med
metoprolol, nadolol och atenolol [17]. Genotyp-specifika analyser som presenterades av
Abu-Zeitone et al. visade att alla BB hade liknande effekt vad giller riskreduceringen av
hjarthandelser hos LQT1 patienter men inte LQT2 [17]. Bland LQT2 patienter
associerades endast nadolol med en signifikant riskreducering. En forklaring till de olika
behandlingssvaren hos de olika genotyperna kan relateras till hjarthdndelsernas
utlosande faktorer. Hos LQT1 patienter som har en storre sannolikhet att drabbas av en
hjarthandelse i samband med traning d& f-adrenerg aktivitet ar forhgjd, kan alla BB som
uppnar en [3-adrenerg blockad vara likvardiga [17]. Detta observerades med nadolol som
uppvisade en liknande riskreducering hos bade LQT1 och LQT2 patienter [17]. Enligt
Abu-Zeitone et al. kan nadolols hydrofila och icke-selektiva egenskaper med dess ldnga
halveringstid och ldga penetration 6ver CNS vara de bidragande orsakerna till dess
symtomreducerande effekt. Dock behovs fler studier for att undersoka dessa mekanismer
[17].

Enligt flera studier som tagits med i detta arbete associeras propranolol och nadolol med
en riskreducering av hjarthandelser och minskad mortalitet bland LQT1 och LQT2
patienter. Nadolol har aven en battre symtomreducerande effekt bland LQT2 patienter
jamfort med propranolol och metoprolol, dock behovs fler studier for att faststilla detta

[29, 30].
Effektiviteten av B vid olika genotyper
Nir det kommer till utlésande faktorer bland de 3 storsta genotyperna (LQT1, LQT2 och

LQT3) sa har LQT2 patienter mer likheter med LQT43 patienter an LQT1. Vad LQT2 och
LQT3 patienter har gemensamt dr narvaron av en normal Ixs strom medan den ar defekt
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hos LQT1 patienter. Bdde LQT1 och LQT2 patienter har mutationer vid K+-jonkanalerna
[34]. LQT1 patienter har en loss-of-function vid KCNQ1 som resulterar i minskade Is
strommar. Ixs aktiveras via snabba hjartfrekvenser men aven direkt via katekolaminer och
verkar genom att forkorta repolarisationstiden vid t.ex. traning [22]. Denna
jonkanalsdefekt ger upphov till en 6kad risk for ett forlangt QT-intervall via en forlangd
repolarisation som da resulterar i arytmier [22, 34]. LQT2 patienter har mutationer vid
KCNHz2 som orsakar en reduktion av utatgaende Ik, strommar genom mekanismer likt
mutationer av KCNQ1 pa Ixs strommar [11]. LQT3 patienternas mutationer orsakar en
okning av indtgdende Na+*-joner och darigenom forlangs aktionspotentialens duration [5].
BB har bast effekt bland patienter med LQT1, sarskilt hos patienter som kategoriseras
som hog-risk patienter [11, 19]. LQT3 patienter associeras med samst effekt av en
behandling med B dér allvarligare hjarthandelser uppstar mer frekvent jamfort med de
andra 2 genotyperna [11]. Inga signifikanta effekter av B vad giller hjarthandelser har
setts bland LQT3 patienter jamfort med LQT1 och LQT2 [32].

Traning ar den framsta triggern for hjarthandelser bland LQT1 patienter [34]. Den stora
signaleringsvagen som bidrar till 6kad hjartfrekvens och hjartminutvolym under traning
ar aktivering via 1-adrenerga receptorer [33]. Aktivering av 1-adrenerga receptorer
leder till aktivering av PKA som fosforylerar KCNQ1 subenheten och ddrmed okar
funktionen av Ixs[34]. Okning av Iks tros undertrycka prematura slag som inducerats av
en 6kad L-typ Ca2+ strommar under f-adrenerg stimulering. Trots den goda effekten som
BB har hos LQT1 patienter uppstar hjarthandelser bland patienter under behandling [34].
Barsheshet et al. utforde en studie dar syftet var att underséka om en mgjlig associering
fanns mellan mutationspositionen och BB effektivitet, dock angavs inte vilka fB som
patienterna anviande [34]. Obehandlade patienter med missensmutationer i C-slingan
associerades med en signifikant hogre andel hjarthéandelser jamfort med behandlade
patienter diar behandlingen dven gav béttre resultat bland patienter med mutationer i C-
slingan an patienter mutationer i andra positioner [35]. En forsamrad PKA reglering tros
vara den bakomliggande orsaken for de 6kade hjarthandelserna bland patienter med
mutationer i C-slingan och kan forklara de uttalade behandlingssvaren som dessa
patienter har med BB enligt forfattarna [34].

I en studie utford av Extramiana et al. uppvisade 24 av 30 LQT1 patienter varav sju med
mutationer i C-slingan ett forlingt QT-intervall under behandling med BB jamfort med 14
av 16 patienter med LQT2 dar en minskning sags av QT-intervallen [26]. Studien som
utfordes av Extramiana et al. valde att utféra Holter-EKG och rikna ut QTc-intervallen pa
morgonen medan patienterna satt ned i viloldge [22].

Aven Laksman et al. utférde en studie dar syftet var att bestimma om en
mutationsspecifik respons kunde hittas vid behandling med BB under traning [35]. For de
sju patienter som deltog i studien med mutationer i C-slingan sags inga skillnader i QTc
efter utforandet av ett tranings-test med och utan B, dock sags skillnader i QTc bland
patienter med andra mutationer [35]. Dessa resultat var i motsats till deras forvantningar
med avseende till studien gjorts av Barsheshet et al. som inte fokuserade pa de
fysiologiska effekterna av traning 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 signaleringsvagar som ar involverade i helhet [35].

Livsstilsandringar och diskussioner med patienten samt familjemedlemmar om vilka
goda effekter den farmakologiska behandlingen har samt belysa foljsamhetens betydelse
ar essentiell for patienter med LQTS. LQT1 har storre risk att drabbas av hjarthandelser
vid sympatisk aktivering sdsom traning och emotion, de bor undvika tavlingsinriktade
sporter, i synnerhet simning. LQT2 patienter ar kédnsliga for kaliumhalterna i blodet, som
helst inte bor vara for laga [15]. Plotsliga uppvaknanden av héga ljud sdsom alarmklockor
bor undvikas bland LQTz2 patienter da dessa triggers 0kar risken for att drabbas av en
hjarthandelse [15]. LQT3 patienter har storst risk att drabbas av hjarthdndelser under
somn/vila och plotsliga hoga ljud bor undvikas [11, 15]. LQTS patienter och
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familjemedlemmar bor forutom ovanstaende rad upplysas om vilka QT-forlangande
lakemedel som bor undvikas [11, 15].

Begrinsningar och svagheter med litteraturstudien

De fanns en del begransningar och svagheter i denna litteraturstudie. Antalet studier i
arbetet var f4 och majoriteten av dem var observationsstudier som var baserade pa
patienter fran LQTS register. Fem studier fick ett bidrag fran National Institute of Health
(NTH) som 4r ett forskningscentra som jobbar for den amerikanska regeringens
Department of Health and Human Services och finansierar forskning inom medicin i
USA. Inga tydliga kopplingar sags for att finansidrerna skulle kunna ha paverkat
resultaten i dessa studier [29, 31, 32, 33, 34, 37]. Behandlingseffekten av BB vid LQTS kan
paverkas av olika faktorer sasom alder, genotyp, forekomsten av tidigare symtom,
foljsamheten, QT-forlangande lakemedel, olika doseringar, vilket kan resultera i studier
som ger olika svar [13]. Studien gjord av Barsheshet et al. saknade information kring vilka
BB som intogs av patienterna och bedomdes som en svaghet [34] och i studien gjord av
Extramiana et al. saknades information kring den dagliga dosen [21]. Tre av studierna
hade inte tillrackliga uppgifter kring foljsamheten vilket kan forsvara bedomningen av
hur pass viktig en foljsamhet ar for ett optimalt forebyggande med B [28, 30, 32]. Fem
av studierna papekar att deras studiepopulationer och jamforelsegrupper inte var
tillrackligt stora [22, 30, 31, 34, 35] och vidare studier med st6rre studiepopulationer
foreslogs i tre av studierna for att konfirmera deras fynd [22, 32, 33]. I studien utférd av
Chockalingam et al. ansags bristen pa homogenitet bland patienter som behandlades med
de olika BB som en svaghet. Dock havdar forfattarna att patienterna grupperades baserat
pa deras QTc baslinje vilket mojliggjorde att forfattarna kunde jamfora QTc forkortningar
som producerats av BB i en mer homogen subgrupp av patienter [32]. Studien gjord av
Abu-Zeitone et al. saknade fullstindig information kring B doserna i forhallande till vikt
for alla patienter, for att minska potentiell bias justerades aldern och aret da B
initierades [17].

Slutsats

I denna litteraturstudie ar det tydligt att B har en symtomforebyggande effekt vid LQTS.
Beroende péa genotyp kan tydliga skillnader i effekt av 3B ses dar patienter med LQT1 och
LQT2 hade en markant riskreducering jamfort med LQTS3. Av de olika B preparaten
fanns dven sérskiljande effekter dér olika genotyperna svarade olika pé B preparaten.
Overlag associerades nadolol med en signifikant riskreducering hos LQT1 och LQT2
patienter och foreslogs som forstahandsvalet, dock behovs storre och fler studier for att
faststilla detta. Valet av BB i kombination med livsstilsatgiarder och en genotyp inriktad
behandling som under senare ar varit framgangsrik har visats sig vara valdigt effektiv och
gynnsam vilket har resulterat i en mer optimerad behandling vad galler forebyggandet av
livshotande handelser hos LQTS patienter. Pagaende forskning kring kopplingen mellan
genotyp, mutationsposition i genen och behandlingssvar ar resultatrik och avancerar
framét. I framtiden kommer nog detta ha stor betydelse for forebyggandet av livshotande
handelser vid LQTS och en mer individanpassad behandling kan bli tillganglig. Vidare
studier kommer att bidra till 6kad kunskap och inblick i LQTS da detta omrade ar valdigt
viktigt.

Tack

Jag vill framst tacka min handledare Sofia Mattsson som vaglett mig under hela arbetets
géng. Jag vill d&ven passa pa att tacka Martin Backstrom som rekommenderade detta
projekt.

25



Referenser

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

Olle Henriksson, Margareta Rasmusson. Fysiologi med relevant anatomi. Tredje
upplagan. Dimograf, Polen: Studentlitteratur; 2014 s. 139

Physiology of cardiac conduction. Pathophys.org. Himtat fran:
http://www.pathophys.org/physiology-of-cardiac-conduction-and-contractility/,
[uppdaterad 2010-01-07, citerad 2018-03-30]

Grundlaggande elektrofysiologi. Ekg.nu. Himtat fran:
https://ekg.nu/grundlaggande-elektrofysiologi/, [citerad 2018-03-30]
Conquering the ECG, chapter 3, Cardiology Explained. PubMed BookShelf.
ncbi.nlm.nih.gov. Hamtat fran: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK2214/
Holter-EKG, tolkning. Internedmedicin.se. Hamtat fran:
https://www.internetmedicin.se/page.aspx?id=6503, [uppdaterad 2017-09-17,
citerad 2018-05-10]

J N Johnson, M J Ackerman. QTc: how long is too long? 2009 Sep: 43(9); 657-662
Sigfus Gizurarson, Nils Edvardsson. Langt QT-syndrom och andra kardiella
jonkanalsjukdomar. Internetmedicin.se. Himtad fran:
https://www.internetmedicin.se/page.aspx?id=2302, [uppdaterad 2017-12-17,
citerad 2018-03-25]

Anton Jervell, Fred Lange-Nielsen. Congenital Deaf-Mutism, Functional Heart
Disease with Prolongation of the Q-T Interval, and Sudden Death. 1957 Jul. 54(1):
59-68

Jeffrey R. Bender, Kerry S. Russell, Lydna E. Rosenfeld, Sabeen Chaudry. Oxford
American Handbook of Cardiology. Forsta upplagan. New York: Oxford University
Press Inc.; 2011. s. 391-395

Peter J. Schwartz, Marco Stramba-Badiale, Lia Crotti, Matteo Pedrazzini,
Alessandra Besana, Giuliano Bosi et al. Prevalence of the Congenital Long-QT
Syndrome. 2009 Nov; 120: 1761-1767

Peter J. Schwartz MD, Lia Crotti MD, PhD, Roberto Insolia PhD. Long QT
Syndrome: From Genetics to Management. 2012 Aug 1; 5(4): 868-877

Schwartz PJ, Priori SG, Spazzolini C, Moss AJ, Vincent GM, Napolitano C et al.
Genotype-phenotype correlation in the long-QT syndrome: gene-specific triggers
for life-threatening arrhythmias. 2001 Jan; 103(1): 89-95

Ilan Goldenberg MD, Wojciech Zareba MD, PhD, Arthur J Moss MD. Long QT
Syndrome. Current Problems in Cardiology. 2008 Nov 11; 33 (629-694): 1-5
Dominic J. Abrams, Calum A. MacRae. Long QT Syndrome. 2014 Apr 8; 129:
1524-1529

Peter J. Schwartz, Michael J. Ackerman. The long QT syndrome: a transatlantic
clinical approach to diagnosis and therapy. 2013 Oct; 34(40): 3109-3116

Peter J. Schwartz, Arthur J. Moss, Michael Vincent, Richard S. Crampton.
Diagnostic Criteria for the Long QT Syndrome. 1993 Aug; 88(2): 782-4

Abeer Abu-Zeitone, Derick R. Peterson, Bronislava Polonsky, Scott McNitt, Arthur
J. Moss. Efficacy of Different Beta-Blockers in the Treatment of Long QT
Syndrome. 2014 Sep; 64 (13): 1352-1358

Yongkeun Cho. Management of Patients with Long QT Syndrome. 2016 Nov;
46(6): 747-752

Goldenberg I, Zareba W, Moss AJ. Long QT Syndrome. 2008 Nov; 33(11): 626-94
H. P Rang, M. M. Dale, J. M. Ritter, R. J. Flower, G. Henderson. Rang and Dale’s
Pharmacology. 7t edition. Edinburgh: Elsevier Churchill Livingstone; 2012. S.
174-181, 246-256

James M. Ritter, Lionel D. Lewis, Timothy GK. Mant, Albert Ferro. A Textbook of
Clinical Pharmacology and Therapeutics. 5t edition. London: Hodder Arnold;
2008. S. 228-233

Fabrice Extramiana, Pierre Maison-Blanche, Isabelle Denjoy, Patrick De Jode,
Anne Messali, Jean-Philippe Labb“e. Gene-Specific Effect of Beta-Adrenergic
Blockade on Corrected QT Interval in the Long QT Syndrome. 2013; 18(4): 399-
408

26


http://www.pathophys.org/physiology-of-cardiac-conduction-and-contractility/
https://ekg.nu/grundlaggande-elektrofysiologi/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK2214/
https://www.internetmedicin.se/page.aspx?id=6503
https://www.internetmedicin.se/page.aspx?id=2302

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33-

34.

35.

36.

37.
38.

Inderal. Fass.se. Likemedelsindustriféreningen, LIF. Himtat fran:
https://www.fass.se/LIF/product?userType=0&nplld=19651125000024,
[uppdaterad 2017-07-05, citerad 2018-03-23]

Propranolol. Drugbank.ca. Himtat frén:
https://www.drugbank.ca/drugs/DBoo571, [uppdaterad 2018-02-22, citerad
2018-03-23]

Seloken. Fass.se. Likemedelsindustriforeningen, LIF. Hamtat fran:
https://www.fass.se/LIF/product?nplld=19750418000076&userType=0#pharma
codynamic, [uppdaterad 2017-07-05, citerad 2018-03-23]

Metoprolol. Drugbank.ca. Himtat fran:
https://www.drugbank.ca/drugs/DBo0264, [uppdaterad 2018-02-18, citerad
2018-03-23]

Nadolol. Drugbank.ca. Hamtat fran: https://www.drugbank.ca/drugs/DBo01203,
[uppdaterad 2018-02-30, citerad 2018-03-23]

Villain E, Denjoy I, Lupoglazoff JM, Guicheney P, Hainque B, Lucet V et al. Low
Incidence of cardiac events with beta-blocking therapy in children with long QT
syndrome. 2004 Aug; 25(16): 1405-11

Goldenberg I, Bradley J, Moss A, McNitt S, Polonsky S, Robinson JL et al. Beta-
blocker efficacy in high-risk patients with the congenital long-QT syndrome types
1 and 2: implications for patient management. 2010 Aug; 21(8): 893-901

Vincent GM, Schwartz PJ, Denjoy I, Swan H, Bithell C, Spazzolini C et al. High
efficacy of beta-blockers in long-QT syndrome type 1: contribution of
noncompliance and QT-prolonging drugs to the occurrence of beta-blocker
treatment “failures”. 2009 Jan; 119(2): 215-21

Lee W. Gemma, Gregory M. Ward, Mary M. Dettmer, Jennifer L. Ball, Peter J.
Leo, Danielle N. Doria et al. Beta-blockers protect against dispersion of
repolarization during exercise in congenital long-QT syndrome type 1. 2011 Oct;
22(10): 1141-1146

Moss AJ, Zareba W, Hall WJ, Schwartz PJ, Crampton RS, Benhorin J et al.
Effectiveness and limitations of beta-blocker therapy in congenital long-QT
syndrome. 2000 Feb; 101(6): 616-23

Priya Chockalingam, Lia Crotti, Guilia Girardengo, Jonathan N. Johnson, Katy M.
Harris, Jeroen F. van der Heijden. Not All Beta-Blockers Are Equal in the
Management of Long QT Syndrome Types 1 and 2. 2012 Nov; 60(20): 2092-9
Barsheshet A, Goldenberg I, O-Uchi J, Moss AJ, Jons C, Shimizu W, Wilde AA et
al. Mutations in cytoplasmic loops of the KCNQ1 channel and the risk of life-
threatening events: implications of mutation-specific response to [3-blocker
therapy in type 1 long-QT syndrome. 2012 Apr; 125(16): 1988-96

Laksman ZW, Hamilton RM, Chockalingam P, Ballantyne E, Stephenson EA,
Gross GJ et al. Mutation location effect on severity of phenotype during exercise
testing in type 1 long-QT syndrome: impact of transmembrane and C-loop
location. 2013 Sep; 24(9): 1015-20

Priori SG, Napolitano C, Schwartz PJ, Grillo M, Bloise R, Ronchetti E. Association
of long QT syndrome loci and cardiac events among patients treated with beta-
blockers. 2004 Sep 15; 292(11): 1341-4

NIH Leadership. Nih.gov. Hamtat frén: https://www.nih.gov/about-nih /who-we-
are/nih-leadership, [uppdaterad 2018-03-09, citerad 2018-05-22]

Ingemar Andersson. Epidemiologi for hilsovetare, En introduktion. Andra
upplagan. Studentlitteratur; 2016. s. 98-110

27


https://www.fass.se/LIF/product?userType=0&nplId=19651125000024
https://www.drugbank.ca/drugs/DB00571
https://www.fass.se/LIF/product?nplId=19750418000076&userType=0#pharmacodynamic
https://www.fass.se/LIF/product?nplId=19750418000076&userType=0#pharmacodynamic
https://www.drugbank.ca/drugs/DB00264
https://www.drugbank.ca/drugs/DB01203
https://www.nih.gov/about-nih/who-we-are/nih-leadership
https://www.nih.gov/about-nih/who-we-are/nih-leadership

Institutionen for farmakologi och klinisk neurovetenskap
Umea Universitet

901 87 Umed

www.umu.se



