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RESUME

Arvelige ionkanallidelser kan fgre til livstruende arytmier, og
flere kliniske syndromer er indtil videre blevet beskrevet, herun-
der Brugada-syndrom, langt QT-syndrom og katekolaminerg po-
lymorf ventrikulzer takykardi blandt flere. En nylig, sjeelden ge-
netisk lidelse er blevet beskrevet og benaevnes kort QT-syndrom.
Syndromet beskrives i denne oversigtsartikel med dets tilhg-
rende involverede gener samt de diagnostiske udfordringer, der
er. Ydermere vil denne artikel belyse de behandlingsmaessige
muligheder, der foreligger.

Det er velkendst, at forstyrrelser i hjertets ionkanaler
ofte er involveret i tilfeelde af pludselig uventet hjer-
teded (SCD) ved séavel arvelige som erhvervede for-
mer [1]. Arvelige ionkanalsyndromer, der er associe-
ret med SCD hos patienter med et strukturelt normalt
hjerte, inkluderer Brugada-syndrom, langt QT-syn-
drom samt katekolaminerg polymorf ventrikuler
takykardi [2]. Yderligere et syndrom kan nu tilfgjes,
det beneevnes kort QT-syndrom (short QT-Syndrome
(SQTS)) og er karakteriseret ved et kort QT-interval
pa elektrokardiogram (EKG) og atrie- og/eller ventri-
kelflimmer, synkope og SCD i alle aldersklasser, her-
under ogsa hos spaeedbgrn [3]. Arveligheden ved
SQTS er endnu ikke helt klarlagt, men der er aktuelt
identificeret fem gener, som er associeret med syn-
dromet (Tabel 1). Der er dels observeret en gget
funktion (gain-of-function) i de gener, som koder for
de repolariserende kaliumkanaler, hvilket indbefatter
generne KCNQ1, KCNH2 og KCNJ2 [4-8]. Desuden er
SQTS observeret ved nedsat funktion (loss-of-func-
tion) i generne CACNA1C og CACNB2, som koder for
henholdsvis a- og B2 -subunit af CaV1.2-kanalen, der
er ansvarlig for den langsomme calciumdepolarise-
ringsstrem (I¢,1) [9]. De sidste to gener er ogsd invol-
veret i Brugada-syndromet [10], og et vist overlap
mellem de to sygdomsenheder ses derfor og reprae-

EKG = elektrokardiogram

ICD = implanterbar kardioverter-defibrillator
LQTS = langt QT-syndrom

SCD = pludselig uventet hjertedgd

SQTS = kort QT-syndrom

senterer eventuelt en sarskilt sygdomsenhed. I denne
oversigt vil de blive betragtet som SQTS-associerede,
uagtet en eventuel tilknytning til Brugada-syndrom.

SQTS er en sjelden genetisk lidelse med ganske
fé publicerede afficerede familier, men med hgj mor-
biditet samt mortalitet. Populationsstudier viser, at
pravalensen af et meget kort QT-interval pa over-
flade-EKG er omkring 0,02- 0,1% i en uselekteret
population, og at det som udgangspunkt ikke er far-
ligt blot at have et kort QT-interval pé sit EKG (defi-
neret som mindre end 360 millisekunder) [11-14].
Erhvervede arsager til kort QT-interval i EKG’et inklu-
derer blandt andet hypertermi, takykardi, hyperka-
lizemi og calceemi, acidose samt digoxinbehandling/
overdosering. SQTS blev fgrste gang beskrevet i 2000
[15], i pvrigt med deltagelse af den danske kardiolog
Preben Bjerregaard, som har spillet en vaesentlig rolle
i karakteriseringen af syndromet, og genetisk udred-
ning af syndromet har siden pédgaet med fremkom-
sten af de ovennavnte fem gener, som er associerede
med syndromet. Klinisk er SQTS karakteriseret ved
en varierende symptomatologi. Sdledes ses patienter
med fa eller ingen symptomer, mens der hos andre
observeres atrieflimmer, synkope og SCD. Dette gor
sig geeldende bade blandt forskellige familier samt
inden for samme familie. Muligheden for genetisk
udredning samt den pgede patofysiologiske forstaelse
giver mulighed for optimal behandling af klinisk af-
ficerede individer samt opsporing af sleegtninge fgr
symptomdebut og eventuelt instituering af behand-
ling.

Formélet med denne oversigt er at introducere et
nyt klinisk genetisk arytmi-syndrom, der er associeret
med atrieflimmer, synkope samt SCD, som der er be-
handlingsmuligheder for, sfremt det opdages rettidigt.

MATERIALE OG METODER

Der er foretaget en systematisk litteratursggning af
engelsksprogede artikler i PubMed for perioden fra
1999 til august 2009 med sggeordene »SQTS«, »Short
QT syndrome« og »genetics and arrhythmia«. Artikler,
som udelukkende beskeftigede sig med Brugada-
syndrom, langt QT-syndrom, kardiomyopatier eller
atrieflimmer samt nonkardiologiske tilstande, blev
ekskluderet fra spgningen, sdledes at fokus var pa de
patofysiologiske, kliniske og farmakologiske aspekter
af SQTS. Desuden blev referencelisterne fra relevante
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De involverede gener og fundne Fundne mutationer
mutationer i kort QT-syndromet. SQTS-type Gen Protein Funktion cDNA AA mekanisme reference
SQT1 KCNH2 kvi1.1 a-del af Iy-kanalen c.1764C>G  p.N588K ) ) [4,5]
Gain-of-function
c.1764C>A  p.N588K [5]
e KenQ Kv7.1 a-del af l-kanalen €. 421G>A p. V141M ) ) [8]
Gain-of-function
€. 919G > C p. V307L [6]
SQr3 KCNJ2 Kir2.1 a-del af I,-kanalen €. 514G > A p.D172N  Gain-offunction  [7]
SQT4 CACNAIC  Cavl.2 a-del af Ic,.-kanalen c.116C>T p.A39V ) [9]
Loss-of-function
c.1468G>A  p.G490R
SQT5 CACNB2 Cavp2 B-del af Ic.i-kanalen €. 1442C>T  p.S481L Loss-of-function  [9]

AA = aminosyre, der viser konsekvensen af mutationen for aminosyren i den pagezeldende position; cDNA = kodende DNA, der ud-
trykker, hvor i den kodende region af genet mutationen er lokaliseret; SQTS = kort QT-syndrom.

indsamlede artikler gennemgaet for yderligere op-
sporing.

PATOFYSIOLOGIEN VED KORT QT-SYNDROM
Aktionspotentialet, som finder sted i hjertemuskelcel-
lerne og forarsager sammentrakningen af hjerte-
musklen, er resultatet af et fint sammenspil mellem
talrige ionkanaler (Figur 1). Aktionspotentialet ini-
tieres ved depolariseringen af membranen ved natri-
umstrgmmen (Iy,), som styres af den spaendingsaf-
heengige natriumkanal, og depolariseringen vedlige-
holdes gennem calciumstrgmmen (heriblandt I¢,1)
ved &bningen af calciumkanaler. Herved strgmmer
der calcium ind i cellerne og forarsager hjertemuskel-
kontraktion gennem interaktion med sarkomeret.
Repolariseringen orkestreres af flere kaliumstrgmme
(Txs, Io, Ixr 08 Ix1), som i takt med lukningen af de de-
polariserende kanaler reverterer membranpotentialet
til udgangsveerdien [16, 17]. Sammenfattende kan
SQTS betragtes som et syndrom, der er associeret
med pget repolarisering, enten pa grund af gain-of-
function af de repolariserende kaliumkanaler eller
ved loss-of-function af de depolariserende calciumka-
naler, som derved forkorter repolariseringsfasen,
hvilket afspejles i aktionspotentialets varighed. Aryt-
mitendensen ved SQTS baseres pa to mekanismer:
for det forste en kortere refraktaer periode grundet
kort varighed af aktionspotentialet og for det andet
en gget uensartet repolariseringsudbredelse i hjerte-
vaevet grundet uensartet fordeling i hjertevaevet af
ionkanalproteinerne, som accentueres ved mutatio-
ner i de ansvarlige gener. Begge mekanismer gger ri-
sikoen for re-entry-rytmeforstyrrelser i sdvel atrierne
som ventriklerne og giver dermed basis for atrie- og
ventrikelflimren [18].

GENER DER ER ASSOCIERET MED KORT QT-SYNDROM
De gener, der er fundet mutationer i, som fremkalder

den ggede repolarisering, benevnes SQT1-5. De er
beskrevet i Tabel 1, og deres funktion fremgér des-
uden af Figur 1.

SQT1-genet (KCNH2, HERG): Mutationer i ge-
net, som forarsager loss-of-function af Ig-strgmmen,
er associeret med langt QT-syndrom (LQTS) [19].
Desuden er der fundet mutationer i KCNH2 hos vug-
gededstilfeelde [20]. Aktuelt er der rapporteret to for-
skellige mutationer i genet, der er associeret med
SQTS, begge forarsagende den samme aminosyreud-
skiftning i proteinet. Funktionelle studier viste en
oget I,-strgm, der var forenelig med gain-of-function
forarsaget af mutationen [21]. Med brug af zebrafi-
sken (Brachydanio rerio) som model er det vist, at
indsaettelsen af en mutation i dets HERG-gen (zERG),
der gger kaliumkanalens aktivitet og dermed giver en
hurtigere repolarisering af cellen, medfgrer kort QT-
afstand og oget forekomst af hjerteflimren. Safremt
zERG-kanalen heemmes farmakologisk, normaliseres
faenotypen, hvilket har perspektiver for den fremti-
dige behandling af syndromet [22].

SQT2 (KCNQ1): Som for SQT1 er loss-of-func-
tion-mutationer i SQT2 associeret med LQTS (Jervell-
Lange Nielsen- og Romano Ward-syndromet) samt
vuggeded og derudover erhvervet LQTS [19]. Ud
over associationen med SQTS er der fundet gain-of-
function-mutationer i KCNQ1 hos atrieflimmerpatien-
ter uden SQT [24]. Der er identificeret to SQTS-asso-
cierede mutationer, hvoraf den ene er karakteriseret
funktionelt [8], mens den anden via en computermo-
del [6] har faet pévist en accelereret Ig-strgm, der er
forenelig med SQTS.

SQT3 (KCNJ2): Som for de fgrnavnte to SQTS-
gener er der ogsé i dette gen beskrevet langt QT-syn-
drom ved loss-of-function-mutationer (som led i
Andersen-syndromet) [25]. Der er ligeledes i dette
gen fundet gain-of-function-mutationer hos patienter
med atrieflimmer og normalt QT-interval [26]. Det
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ene SQTS-sygdomstilfeelde, som er beskrevet med
mutation i SQT3, har i funktionelle studier af muta-
tionen vist sig at medfgre gget Kir2.1-strgm [7].

SQT4 (CACNA1C): Gain-of-function-mutationer
er pavist i forbindelse med Timothy syndrom, der er
karakteriseret ved langt QT-interval, misdannelser
(hjerte, ansigt og fingre) samt preematur dgd. Ved
dette syndrom ses mutationen at forarsage mang-
lende inaktivering af CaV1.2, hvilket forleenger ak-
tionspotentialet grundet forsinket repolarisering
[27]. Der er indtil videre beskrevet to SQTS-associe-
rede CACNA1C-loss-of-function-mutationer hos to pa-
tienter, som var diagnosticerede som Brugada-patien-
ter. Deres QTc-interval var moderat nedsat (mellem
345 ms og 360 ms). Funktionelle studier viste en re-
duceret I¢,. strem[9]. Mutationer i dette gen kan sa-
ledes fremtraede med en kombineret feenotype, der
bestér af Brugada-syndrom og SQTS.

SQT5 (CACNB2): Der er beskrevet en mutation
i genet, som medfgrer loss-of-function af kanalen.
Indekspatienten havde tidligere fiet diagnosen

I |

Skematisk fremstilling af
kardiomyocyttens ak-
tionspotentiale, der er
resultatet af forskellen
mellem det elektriske
potentiale intra- og eks-
tracellulzert (dvs. over
membranen). Desuden
er der angivet nogle af
de ansvarlige gener, der
erinvolveret i dette
(venstre side af figuren),
samt de korresponde-
rende depolariserende
(bl3) og repolariserende
(rgde) stremme og de-
res tidsmaessige sam-
menhang i relation til
aktionspotentialet. Se
endvidere teksten for
forklaring.
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Brugada-syndrom, QT¢-intervallet var 330 ms, og pa-
tienten havde overlevet et hjertestop. Funktionelle
studier af mutationen viste nedsat I¢,; strem[9]. Som
for SQT4 er ogsa mutationer i CACNB2 forenelige
med en kombineret fanotype af Brugada-syndrom og
SQTS.

DIAGNOSTIK

SQTS er forekomsten af kort QT-interval pa over-
flade-EKG samt symptomer pa arytmi eller pludselig
arytmogen dgd i familien. QT-intervallet er interval-
let fra QRS-kompleksets start til T-takkens slutning
og repreasenterer sdledes varigheden af den ventriku-
leere systole. Der er endnu ikke nogle veldefinerede
diagnostiske kriterier for syndromet, da der ikke er
konsensus, om hvornér QT-intervallet er patologisk
kort. Store populationsstudier (alle med over 10.000
deltagere) viser, at fordelingen af QT -intervallet fgl-
ger en Gaussisk normalfordeling, med 95% liggende
inden for intervallet 350 millisekunder (ms) til 450
ms for meaend og 360 ms til 460 ms for kvinder. Der vil
dog veere en glidende overgang mellem de personer,
som ligger i den nedre ende af normalomradet, og
dem som ligger under og efterfglgende er i risiko for
udviklingen af SQTS [11-13]. Her bgr man vaere op-
marksom pa begreensningerne i QT.-beregningerne
ud fra Bazetts formel (QT. = mélt QT/vVRR-interval-
let), hvor man kan underestimere QT intervallet hos
individer med langsom hjertefrekvens, heriblandt
yngre treenede individer. Desuden vil takykardi hos
SQTS-patienter forleenge deres beregnede QT.-inter-
val, da de i modsetning til raske individer har et rela-
tivt uafhengigt QT-interval i forhold til pulsen. Der-
med fér de et »falsk« normalt QT.-interval. Samtidig
skal man igen veere opmerksom p4, at kliniske symp-
tomer i form af nersynkope, synkope, overlevet hjer-
testop samt palpitationer og supraventrikulaere og
ventrikuleere arytmier er ngdvendige for diagnosen.
Soliteert forkortet QT.-interval er sdledes ikke pa-
tognomisk for syndromet, og tilfeeldigt fund af kort
QT-interval i et EKG hos et individ uden arytmianam-
nese eller familieer disposition til pludselig dgd (< 40
ar) skal saledes ikke betragtes som SQTS. Hos raske
personer med meget kort QT-interval (QT. < 320 ms)
har man séledes ikke kunnet pavise overdgdelighed -
¢j heller pa kardiovaskuler basis [12].

Hos patienter med SQTS er der desuden ved
EKG-optagelser observeret hgje spidse T-takker i pree-
kordialafledningerne samt stort set intet ST-stykke
(Figur 2). Det er forsggt at karakterisere SQTS pa-
tienter yderligere ud fra deres EKG-forandringer ved
at sammenligne raske individer med kort QT-interval
og ingen symptomer pé hjertesygdom (opfelgnings-
periode 29+ ti ar), raske individer med normalt QT-
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interval samt individer med SQTS. Man fandt, at
selve QT-intervallets leengde intet sagde om forekom-
sten af syndromet. Eneste signifikante EKG-markgr
var et forkortet J-T-peak-interval, men dette er dog
endnu ikke inkluderet som diagnostisk markgr for
syndromet [28].

Invasive elektrofysiologiske studier af SQTS-
patienter viser en udtalt forkortet effektiv refrakteer
periode i savel atrierne som ventriklerne, samt mulig-
hed for at inducere takyarytmi i 60-90% af tilfeeldene
[29, 30]. Den prognostiske verdi af disse resultater
er endnu ikke afklaret grundet det lave antal patien-
ter, der indtil videre er beskrevet. Invasive elektrofy-
siologiske studier er séledes aktuelt ikke indikerede
som diagnostisk veerktgj eller til at identificere hvem,
som er kandidater til en implanterbar kardioverter
defibrillator (ICD).

KLINIK

Kort QT-syndrom er en relativ ny og indtil videre
sjeelden sygdomsenhed, i forbindelse med hvilken ge-
netiske undersggelser har afslgret forandringer i fem
forskellige gener, som forarsager hurtigere repolari-
sering af kardiomyocytten og dermed et kortere akti-
onspotentiale med deraf afledt kort QT-interval. Man
bgr veere opmerksom pé sygdomsenheden hos indivi-
der med atrie- eller ventrikulaer arytmi (herunder
overlevet SCD) og ledsagende kort QT-interval, isaer
hvis der er en anamnese med nersynkoper, pludse-
lige hjertestop i familien eller tidlig atrieflimmerde-
but. Samtidig bgr individer, hvor der er palpitationer,
nersynkope eller synkope, alle som vanligt have fore-
taget overflade-EKG med henblik p& udmaling af QT-
intervallet. Ved mistanke om forkortet QT-interval
(defineret som QT. < 360 ms) hos ovenstdende risi-
kogrupper bgr der henvises til et kardiologisk center
med elektrofysiologisk ekspertise, som bgr varetage
den videre udredning og behandlingsstrategi. Der er
ingen sikker evidens for initial medicinsk behandling
eller andre forholdsregler inden den videre udred-
ning.

Den eneste stgrre patientopggrelse (n = 29) vi-
ste, at medianalderen for debut var 30 ar (spredning
4-80 ar), at 34 procent havde haft hjertestop, at 31
procent havde palpitationer, hvoraf stgrstedelen
havde atrieflimmer, samt at 24 procent havde syn-
kope eller naersynkope [29].

Hvis der foretages genetisk testning, vil det vaere
muligt at 1) bekrafte den kliniske diagnose, 2) fore-
tage tidlig diagnostik og eventuelt iveerkseette profy-
laktiske tiltag hos slagtninge og 3) ekskludere en
kausativ mutation hos en sleegtning. I den forbindelse
er det vigtigt at understrege vigtigheden af grundig
genetisk rddgivning, da det kan have store menneske-
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Elektrokardiogrameksempel pa kort QT-syndrom. A illustrerer det
forkortede QT-interval (320 ms), og B illustrerer karakteristiske hgje
T-takker.
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lige konsekvenser at blive stigmatiseret som syg, nar
man i gvrigt fremtreeder rask. Omvendt kan genetisk
udredning virke beroligende, séfremt man kan fri-
kende et familiemedlem for at veere baerer af den mu-
tation, som indekspatienten har. Den genetiske rad-
givning kan ogsa tage hdnd om kompleksiteten i
sygdomsudtrykkene, eksempelvis hvor et familie-
medlem er hdrdere ramt end andre (ogsé kaldet syg-
dommens variable ekspression). Denne variabilitet er
utrolig vigtig at adressere, da et familiemedlem med
fa symptomer sagtens kan have eller f afkom med
sveerere symptomer. Man ved fra langt QT-syndrom,
at malign familiehistorie ikke har prognostisk betyd-
ning for andre afficerede familiemedlemmer. Det er
saledes vigtigt, at de personer, som foretager genetisk
radgivning, kan handtere de genetiske sével som de
psykosociale aspekter, der opstar i forbindelse med
bade den genetiske og den kardiologiske diagnose
samt dennes hdndtering og prognose.

BEHANDLINGSMULIGHEDER

Standardbehandlingen er implantation af ICD-enhed
pa grund af forgget risiko for SCD. Der er dog rappor-
teret om en del utilsigtede stgd fra enheden, som en
konsekvens af de karakteristiske EKG-forandringer
med hgje T-takker, hvilket medferer risiko for at
ICD’en fejlagtigt taeller dobbelt, idet den opfatter T-
takken som en R-tak [31]. Der har veeret forspgt med
medicinsk behandling til visse af SQT-typerne. Som
udgangspunkt fremstod det ligetil at finde medika-
mina, som forleengede QT-intervallet. I SQT1-tilfeelde
forspgte man initielt med sotalol, der heemmer Ig,-
stremmen, men der fandtes ingen effekt p& QT-inter-
vallet [32]. Efterfglgende er der fundet effekt in vitro
og klinisk af klasse IA-, IC- og Ill-anti-arytmika (qui-
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nidin, propafenon og amiodaron) [33, 34]. Fremti-
dige undersggelser vil vise, om det er muligt at be-
handle visse tilfzelde medicinsk og undgé de
komplikationer, som er forbundet med ICD-imple-
mentering. Men medicinsk behandling vil formentlig
finde sin plads som adjuverende behandling til ICD-
implantation for at mindske risikoen for utilsigtede
stgd fra enheden.

KONKLUSION

Kort QT-syndrom er et relativt nyt genetisk arytmi-
syndrom med en hgj forekomst af SCD i alle alders-
klasser samt atrielle (atrieflimmer) og ventrikulaere
(ventrikelflimmer blandt andet) arytmier. Diagnosen
stilles ved kort QT-interval sammen med arytmogene
symptomer eller familieer forekomst af pludselig dgd
(< 40 ar). Der er indtil videre fundet fem gener, som
er associerede med syndromet. Syndromet bgr haves
in mente ved overlevet SCD, familieer forekomst af
SCD, tidlig debut af atrieflimmer samt fund af kort
QT-interval hos klinisk relevante individer. Undersg-
gelse af familiemedlemmer er relevant, da der er be-
handlingsmuligheder for at forebygge arytmier i form
af implantation af ICD-enhed og medicinsk behand-
ling.
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Hos patienter med arytmogen, pludselig hjertedgd finder man hos
ca. 50% genetiske arsager, der er relateret til Brugada-syndrom,
langt QT-syndrom og katekolaminerg polymorf ventrikulzer takykardi,
som de hyppigste.

Kort QT-syndrom (SQTS) er en ny sygdomsenhed, der er associeret til
arytmogen, pludselig hjertedgd i alle aldersklasser samt synkope,
atrielle og ventrikulzere takyarytmier og forkortet QT-interval pa over-
fladeelektrokardiogram (QT. < 360 ms).

SQTS forekommer sjeldent.

Forekomsten af tilfeldigt fundet kort QT-interval hos en i gvrigt rask
person uden familizer disposition til tidlig dgd (< 40 ar) er ikke udtryk
for gget arytmirisiko.

Der er fundet fem gener, der er associeret med SQTS, som alle koder
for proteiner, der er involveret i hjertets ionkanaler og dermed afvik-
lingen af kardiomyocyttens aktionspotentiale.

Familieudredning er mulig savel klinisk som genetisk.

Standardbehandlingen til klinisk afficerede er aktuelt anlaeggelsen af
en implanterbar kardioverter-defibrillator.




