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Kongenit hjerteblok og autoantistoffer

STATUSARTIKELAfdelingschef Niels H.H. Heegaard, læge Henning Locht & 
overlæge Allan Wiik 

Statens Serum Institut, Autoimmunafdelingen

Den første rapport om kongenit hjerteblok (KHB) blev pub-
liceret for godt 100 år siden [1]. Efterfølgende blev det klart, 
at KHB uden makroskopiske hjerteforandringer var typisk 
ved, at mødrene i mange tilfælde havde symptomer på en 
bindevævsimmunsygdom, først og fremmest Sjögrens syn-
drom (SS) (første gang rapporteret som Mikulicz’ sygdom 
hos en mor med to afficerede børn) og systemisk lupus ery-
thematosus (SLE). Siden blev det påvist, at en stor andel af de 
mødre, som fik børn med KHB, men var uden symptomer på 
bindevævsimmunsygdom, havde cirkulerende antinukleære 
antistoffer (ANA) med specificitet for ribonukleoproteinerne 
Ro og La [2]. Op mod 90% af mødrene til KHB-børn har cirku-
lerende anti-Ro/La-antistoffer [3], uanset om de har SS eller 
SLE eller fremtræder som klinisk raske. Med en incidens af 
KHB som isoleret defekt hos levendefødte på 1:15.000-20.000 
og en frekvens af anti-Ro-antistoffer hos asymptomatiske 
gravide på 0,5% er det kun 2-8% af de gravide med disse 
antistoffer, der risikerer at føde et barn med KHB [4]. 

KHB er en passivt overført immunmedieret sygdom, hvor 
transplacentalt overførte maternelle antistoffer har patogene-
tisk betydning. Den lave frekvens af KHB hos børn af antistof-
positive mødre, den manglende konkordans hos monozygote 
tvillinger [5] og den kun lidt forhøjede risiko (12-25%) hos sø-
skende til KHB-tilfælde [6] og det faktum, at de fleste mødre 
trods tilstedeværelse af høje antistofniveauer ikke får KHB, ta-
ler dog klart for, at faktorer hos fostret in utero, herunder for-
mentligt en vulnerabel periode tidligt i hjertets udvikling, må 
være af betydning. Antistofferne i sig selv er således ikke til-
strækkelige til, at tilstanden kan opstå. 

Antigennomenklaturen er lidt uklar, idet de oprindelige 
Ro- og La-antigener, som senere benævntes SSA og SSB 
(Sjögrens syndrom A- og B-antigener) kan differentieres i hele 
tre komponenter nemlig Ro60, Ro52 og La. Ro60 og La ind-
går i små ribonukleoproteinkomplekser med cytoplasmatisk 
Y RNA sammen med en række andre proteiner (Figur 1A), 
mens Ro52’s præcise funktion og relation til ribonukleopro-
teinkomplekser er omdiskuteret. SSA kan betragtes som syno-
nymt med Ro60 og SSB som synonymt med La, mens Ro52 er 
et selvstændigt antigen, og formentlig som nævnt ikke er en 
del af ribonukleoproteinkomplekser. 

Det er anti-Ro52-antistoffer, der er bedst korreleret med 
forekomst af KHB. En reaktion mellem maternelt overførte 
antistoffer og Ro52-proteiner, der kan eksponeres på over-
fladen af kardiomyocytter antages at kunne aktivere en proin-
flammatorisk form af apoptose af kardiomyocytter med led-
ningsbundtskade til følge [3]. De typiske histologiske læsioner 
er fibrose i ledningsbundterne, og disse ar er formentlig følger 
efter denne inflammation. De Ro52-antistoffer, der er relate-
ret til KHB har en nogenlunde veldefineret epitopspecificitet 
i en leucine zipper-region af Ro52. Antistofferne kan binde til 
kardiomyocytoverflader og sandsynligvis krydsreagere med 
Ca2+-kanal-proteiner. Epitopspecificiteten af maternelle anti-
Ro52-antistoffer hos mødre med raske børn er lokaliseret til 
en anden region af Ro52 [9]. 

Udviklingen af ledningsabnormiteter synes at ske som 
en flertrinsproces, og det antages, at førstegrads AV-blok i de 
fleste tilfælde er spontant reversible, andengrads AV-blok er 
potentielt reversible ved medikamentel behandling, mens 
tredjegrads AV-blok synes at være irreversible [8]. Børn født 
med tredjegrads AV-blok har en betydelig mortalitet (op mod 
30%) og behøver i de fleste (>60%) tilfælde livsvarig pacema-
kerbehandling. KHB diagnosticeres oftest i 18.-24. gestations-
uge, og nyere studier er af interesse af fire årsager: 1) Det er 
eftervist, at maternelle immunglobulin G (IgG)-antistoffer 

Figur 1. A. Skematisk struktur af Ro-ribonukleo-
proteinkomplekset. Ro52 er formentlig ikke relateret
til dette kompleks. Modificeret efter [7]. B. Føtal
Doppler-ekkokardiografi af et foster hos en anti-
Ro52-positiv moder [9]. Fosteret fulgtes to gange
ugentlig med ekkokardiografi indtil 25. uge og havde
ved fødslen normal AV-overledningstid (120 ms)
modsat de viste forhold i 19. uge, hvor der er for-
længet overledning svarende til førstegrad AV-blok.
Mitral-atrioventrikulær-tiden (MAV) (øverste panel) 
er 153-160 ms mod normalt <135 ms. Nederste 
panel (SAV) viser tiden mellem højre forkammers
kontraktion og kontraktionen af venstre hjerte-
kammer (med signalet (nedad) fra flowet ud i aorta
ascendens), og denne tid er også forlænget.
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mod Ro52 i assays, hvor der benyttes rekombinante antigener 
eller syntetiske peptider repræsenterende en bestemt Ro52-
epitop, er bedst korreleret til forekomst af KHB [5, 9], 2) føtalt 
hjerteblok påviseligt som forlænget atrioventrikulær over-
ledning målt med Doppler-ekkokardiografi-metoder fore-
kommer hos helt op til en tredjedel af fostrene hos anti-Ro52-
positive mødre (Figur 1B). Størstedelen af således afficerede 
fostre reverterer spontant til normal AV-overledning, og fo-
stre med normal AV-overledningstid efter 24. uge synes ikke 
senere at være i fare [8], 3) intervention med kortikosteroid-
præparater i et par uger kan normalisere tilstanden hos fostre 
med andengrads AV-blok [8], mens tredjegrads AV-blok ser 
ud til at være en irreversibel tilstand [8], og 4) der er indika-
tioner for, at fostre, hvis mødre har SSA/SSB-antistoffer og 
hypotyroidisme, har en ti gange større risiko for KHB end 
fostre af eutyroide mødre med SSA/SSB-antistoffer, uanset 
om mødrene har kliniske tegn på kronisk bindevævsimmun-
sygdom eller ej [10]. Det er derfor muligt, at alle gravide med 
kendt thyroideasygdom burde screenes for anti-Ro52 og anti-
tyroglobulinantistoffer. Ved dette ville man kunne udpege en 
gruppe af gravide med øget risiko for at få et barn med KHB. 
Alternativ kunne man overveje, om en maternel anti-Ro52-
test i 16. uge simpelthen skulle indgå i de prænatale scree-
ningsprogrammer [10].

Sammenfattende kan det anbefales, at risikomødre iden-
tificeres ved assay for anti-Ro52-antistoffer, og at de antistof-
positive mødres fostre følges relativt tæt (ugentlig) i 18.-24. 
svangerskabsuge med Doppler-ekkokardiografi, der muliggør 
en vurdering af AV-overledningstiden. Ved forlænget AV-
overledning kan der overvejes medikamentel intervention, 
hvis progression af førstegrad AV-blok ses under den ekko-
kardiografiske monitorering. Identifikation af risikotilfældene 
er vigtig, fordi medikamentel intervention kan være helbre-
dende, og det stadig er et problem, at mange KHB-børn fødes 
af klinisk raske mødre.

En række spørgsmål er dog fortsat ubesvarede, herunder 
specielt den præcise indikation for og doseringen af kortiko-
steroidbehandling, terapeutiske anbefalinger ved tredjegrads 
AV-blok før fødslen, det diagnostiske udbytte af epitopbe-
stemmelse af de maternelle anti-Ro52-antistoffer, det senere 
livsforløb hos fostre, som har haft reverterede AV-blok, foster-
faktorer og risiko for udvikling af KHB, og hvad den bedste 
rådgivning ved planlægning af kommende graviditeter er. 
Den eventuelle rolle for tredjegrads AV-blok ved tidlig vugge-
død er uafklaret, og de grundlæggende immunpatogenetiske 
mekanismer og funktionen af Ro52 er også fortsat uafklarede.
Summary Niels H. H. Heegaard, Henning Locht & Allan Wiik:Congenital heart block and autoantibodiesUgeskr Læger 2005;167:••••Maternal IgG autoantibodies against Ro52 (part of the anti-SSA specificity) are correlated with congenital heart block (CHB). Most cases revert spontane-ously and can be monitored by Doppler echocardiography, but fetuses that progress into second-degree block require treatment with, e.g., corticosteroids. A third-degree block is irreversible and necessitates lifelong pacemaking. It may prove beneficial to screen all expectant mothers for anti-Ro52 autoantibodies. Decisions about this will require further studies of the diagnostic performance of the Ro52 autoantibody test.
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