MEDISIN OG VITENSKAP

Brugadas syndrom

Sammendrag

Bakgrunn. Brugadas syndrom ble
forste gang beskrevet i 1992. Det som
begynte som en elektrokardiografisk
kuriositet, har senere fatt stor opp-
merksomhet pa grunn av hgy risiko for
plutselig dgd hos unge og ellers friske
individer. Syndromet har veert gjen-
stand for stor interesse bade innen kli-
nisk forskning og basalforskning.
Syndromet er en arvelig arytmogen
sykdom med karakteristiske elektro-
kardiografiske forandringer i form av
ST-segmentelevasjon i de hgyresidige
prekordialavledningene (V1-V3] og gkt
risiko for polymorf ventrikkeltakykardi
og ventrikkelflimmer. Arvegangen er
autosomalt dominant, og hittil er det
pavist en mutasjon hos bare 20-30 %
av pasientene med Brugadas syndrom.

Materiale og metode. Med utgangs-
punkt i en kasuistikk diskuteres dia-
gnostikk og behandling ved Brugadas
syndrom basert pd gjennomgang av
litteratur fra et ikke-systematisk sgk
i PubMed.

Resultater og fortolkning. De elektro-
kardiografiske forandringene er ofte
dynamiske eller skjult og kan frem-
provoseres eller modifiseres av
natriumkanalblokkere samt en rekke
andre medikamenter, feber, alkohol,
og kokain.

Den eneste effektive behandling for
a forhindre plutselig dgd er implanta-
sjon av defibrillator. Utfordringen for
klinikerne er risikostratifisering og
utvelgelse av de pasientene som
trenger denne behandlingen. En rekke
viktige spgrsmal omkring dette er fort-
satt ubesvart.

Fortsatt er det lite kunnskap om
forekomst, diagnostiske kriterier og
naturlig forlgp hos barn.
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Brugadas syndrom ble forste gang beskrevet
i 1992 og kjennetegnes ved atypisk heyre
grenblokk med ST-elevasjon i de hagyre pre-
kordiale avledninger i elektrokardiogrammet
(EKG), uten at det foreligger strukturell
hjertesykdom (1). Til & begynne med ble det
antatt & veere en meget sjelden tilstand, men
etter hvert har man oppdaget det i alle deler av
verden, serlig synes forekomsten & vere hoy
i Serest-Asia. Tilstanden oppfattes som en
viktig arsak til plutselig hjerteded hos unge,
apenbart ellers friske individer (2). Det er der-
for innlysende at det er av stor betydning at
syndromet er kjent i det medisinske miljoet.

Materiale og metode

Med utgangspunkt i en kasuistikk, diskute-
rer vi diagnostikk og behandling ved Bruga-
das syndrom. Litteratur om syndromet er
fremskaffet gjennom et ikke-systematisk sgk
pa PubMed.

En 51 4r gammel mann ble innlagt i sykehus
etter en ulykke. Det ble tatt EKG som viste
ST-elevasjon i avledningene V1-V3 og hgyre
grenblokk. Det ble anbefalt at fastlegen
skulle kontrollere EKG, og dersom forand-
ringene fortsatt var til stede, skulle han hen-
vises til kardiolog med tanke p strukturelle
forandringer i hayre ventrikkel. Vi fikk til-
sendt EKG fra pasientens faslege (fig 1a), et
EKG som viste seg § vare naermest identisk
med et EKG tatt 17 ar tidligere [fig 1b), da
pasienten var innlagt med diagnosen lunge-
emboli. Denne gang mistenkte vi at det
dreide seg om Brugadas syndrom og det
ble foretatt ytterligere undersgkelser. Nytt
EKG lfig 2] viste fortsatt forandringer i de
hgyre prekordialavledninger. Holterregis-
trering viste sinusrytme med en del ventri-
kulaere ekstrasystoler (VES), dels koblede
[couplets) og enkelte episoder med tre i
serie (triplets). Belastnings-EKG var upéafal-
lende, bortsett fra forekomst av enkelte
ventrikuleere ekstrasystoler etter belast-
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ning, men ingen under selve belastningen.
Ekkokardiografi var normal, spesielt ingen
tegn til patologiske forandringer i hgyre ven-
trikkel. MR-undersgkelse av hjertet (funk-
sjonsundersgkelse og kontrastinjeksjon med
tanke pa forsinket kontrastopptak (delayed
enhancement)] var normal. Det ble sendt inn
blodprave til medisinsk-genetisk laborato-
rium ved Rikshospitalet, og denne undersg-
kelsen viste at pasienten var heterozygot for
spleisesetemutasjonen 3991-1, G > Ciintron
21i SCN5A-genet. Denne mutasjonen pavir-
ker RNA-spleising og vil fore til et unormalt
protein.

Pasienten ble s& henvist til St. Olavs Hos-
pital for elektrofysiologisk undersgkelse og
vurdering med tanke pa implantasjon av
kardioverterdefibrillator (ICD, implantable
cardioverter-defibrillator).

Elektrofysiologisk underspkelse viste for-
lenget atrie-His- tid, ellers normale basal-
forhold. Det ble indusert ventrikkelflimmer
ved programmert stimulering i hayre ven-
trikkel (Gtte impulser med intervall 400 ms
etterfulgt av to impulser etter 240 ms og 200
ms). Pasienten mistet bevisstheten og ble
ukomplisert elektrokonvertert. EKG i basal-
situasjonen, og etter flekainid 150 mg intra-
vengst, viste AV-blokk grad I, hgyre gren-
blokkmegnster, sadelformet ST-hevning 1-3
mm i V1-V3 [type 2), ikke diagnostisk for
Brugadas syndrom. EKG med V1-3 elektro-
der forskjovet ett intercostalrom kranialt,
viste typiske forandringer (type 1) for Bruga-
das syndrom. Signalmidlet EKG var klart pa-
tologisk. Koronar angiografi var normal.

Det var ingen plutselige dgdsfall eller til-
feller av hyppige besvimelser i naer familie.
Pasienten opplyste om to episoder med
svimmelhet, begge like etter at han hadde
reiste seg opp, vurdert som ortostatisk be-
tinget. Han hadde aldri besvimt, merket
hjertebank eller opplevd bra oppvakninger
om natten. Han ble vurdert til ikke & ha hatt

Hovedbudskap

m Brugadas syndrom er en sjelden
sykdom med hgy risiko for alvorlig
hjertearytmi

m Implantasjon av kardioverterdefibrilla-
tor er forelgpig eneste behandlings-
alternativ

m ST-elevasjon i de hgyresidige prekor-
dialavledningene (V1-V3] i EKG er typisk
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Figur 1 EKG (25 mm/s] registrert ved etterkontroll hos fastlegen (a) viste neermest identiske forandringer som i EKG (50 mm/s] registrert av var pasient
i forbindelse med innleggelse for 17 &r siden (b). PQ-tiden er forlenget og ST-segmentet er elevert med karakteristisk form og QRS-komplekset er bredde-
forokt. Forenlig med type 1-EKG ved Brugadas syndrom

symptomer av sin hjertetilstand. Etter vur-
dering av rytmegruppen, ble det forelgpig
ikke funnet indikasjon for kardioverterdefi-
brillator. Dette ble vurdert & veere i overens-
stemmelse med internasjonale retningslin-
jer (3]. Pasienten fikk beskjed om raskt & ta
kontakt med lege i tilfelle bevissthetsfor-
styrrelser og & bruke medikamenter for &
senke kroppstemperaturen ved febersyk-
dom. Han fikk ellers réd om & leve normalt.
Kontroll hos hjertespesialist ble planlagt et-
ter ett ar.

Epidemiologi
Prevalensen av Brugadas syndrom estimeres
til fem per 10 000, og ser man bort fra ulyk-

ik

ker, er syndromet en av de hyppigste dodsar-
saker blant menn under 40 ar, spesielt i land
der syndromet er endemisk (2). Tilstanden
antas 4 vere mye sjeldnere i Europa og
USA. Fordi EKG-forandringene kan fore-
komme intermitterende, er det vanskelig &
estimere den riktige prevalensen av sykdom-
men. Selv om sykdommen er autosomalt do-
minant arvelig, er det itte ganger sd mange
menn som kvinner som har kliniske mani-
festasjoner (4). Arsaken til dette er ukjent.

Diagnostikk

Det skilles mellom tre ulike repolarisasjons-
menstre i de hoyresidige prekordialavled-
ningene i EKG. Type 1 er diagnostisk for

Brugadas syndrom, og EKG viser ST-eleva-
sjon pa minst 2 mm med buet form i minst to
av de tre hayresidige prekordialavledningene
(V1-V3) etterfulgt av en negativ T-belge
(figla og 1b). I tillegg foreligger inkomplett
eller komplett hoyre grenblokk. Diagnosen
Brugadas syndrom er sikker nar det forelig-
ger type 1 ST-forandringer i EKG og nar en
av folgende tilleggskriterier er til stede: do-
kumentert ventrikkelflimmer (VF), polymorf
ventrikkeltakykardi (VT), familieanamnese
med plutselig hjertedod under en alder av
45 &r, familiemedlemmer med type 1 EKG-
forandringer, induserbar VT ved program-
mert elektrisk stimulasjon, synkope eller
sevnapne (2). Man skiller mellom Brugadas

Figur 2 EKG (50 mm/s] av pasienten i forbindelse med aktuelle underspkelse. Her er registreringen best forenlig med type 2-EKG ved Brugadas syndrom.
Ved siden av repolarisasjonsforstyrrelser ses ogsé forlengelse av P-bplgen, PQ- og QRS-intervallene
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Figur 3 Eksempler (25 mm/s] pé de tre forskjellige typene EKG-morfologi (4]

syndrom der det foreligger EKG-forandrin-
ger og i tillegg et av disse tilleggskriteriene,
og pasienter med Brugada-menster i EKG
uten noen av tilleggskriteriene. Disse far
ikke diagnosen Brugadas syndrom.

I de tilfellene EKG-manifestasjonene ved
Brugadas syndrom er skjult, kan disse noen
ganger fremprovoseres ved & gi en natrium-
kanalblokker (for eksempel flekainid 2 mg/kg,
maksimum 150 mg) intravenest. Det er
imidlertid viktig & veere klar over at sensiti-
viteten av denne testen er ukjent, men helt
sikkert lavere enn 100 % (4). En studie viste
en sensitivitet pa 77 % blant en subgruppe av
pasienter som var barere av en mutasjon i
SCNS5A- genet (5). Hos asymptomatiske pa-
sienter med type 1-menster i EKG, avstar
man vanligvis fra provokasjonstest, da den
ikke gir noen vesentlig tilleggsinformasjon.
EKG-mensteret kan ogsé oppsta under inn-
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flytelse av flere eksterne faktorer, som ved
overdose av trisykliske antidepressiver, fe-
ber, kokain, anestetika etc. (6). Det er uklart
om disse pasientene har heyere eller lavere
risiko for plutselig ded.

Type 2 ST-segmentelevasjon har et sal-
rygget utseende med hoy utgang pa > 2 mm
og laveste punkt elevert > 1 mm og med po-
sitiv eller bifasisk T-balge. Type 3 har enten
salrygget eller oppoverbeyd ST-segmentele-
vasjon pa < 1 mm (fig 3) (4). Alle tre ulike
EKG-menstre kan observeres hos en og
samme pasient nar EKG er tatt pa ulike tids-
punkter, som hos vér pasient (fig 1 og 2).
Dette er det viktig & vaere klar over. Spesielt
EKG-menster type 2 og 3 kan lett fa en
uspesifikk klassifikasjon, og dermed kan
diagnosen lett overses.

Det er viktig & vaere klar over at en rekke
andre tilstander kan fore til liknende EKG-

Figur & EKG (50 mm/s] med prekordialaviedningene registrert hos friidrettsutaver med langdistanse-

leping som favorittgren
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forandringer som ved Brugadas syndrom (2,
7). Det er ogsa verdt & merke seg at det kan
oppsté Brugada-liknende EKG-forandringer
etter kardioversjon (8). Ogsa hos veltrente
idrettsutevere kan man se ST-elevasjon i de
heyresidige prekordialavledningene (fig 4),
men disse skiller seg fra Brugadas syndrom
ved at ST-segmentet er oppadstigende eller
horisontalt og ikke pévirkes av natriumka-
nalblokkere (2).

Ogsa depolarisasjonsforstyrrelser med for-
lenget P-belge, PR- og QRS-intervall ses ofte,
spesielt hos pasienter med SNC5A-muta-
sjon (9). Ogsa var pasient hadde forlengelse
av disse tidsintervallene (fig 2).

Genetikk

Arvegangen er autosomalt dominant. Det
forste og eneste genet som er blitt knyttet til
Brugadas syndrom, er SCN5A som koder
for den kardiale natriumkanalen (10). Muta-
sjoner i SNCS5A reduserer tilgangen pa
natriumioner og forstyrrer ionebalansen til
aksjonspotensialet og danner grunnlaget for
hjerterytmeforstyrrelse i form av ventrikkel-
takykardier og ventrikkelflimmer (11).
SNC5A-mutasjoner er blitt pavist hos ca.
25% av pasientene, noe som indikerer at
mutasjoner ogsa i andre gener kan forarsake
sykdommen (12).

Risikostratifisering og behandling
Brugadas syndrom debuterer ofte med syn-
kope og plutselig ded. Det er typisk at dette
oppstér ved hvile, under sevn og kan trigges
av feber, store maltider og stort alkoholinn-
tak (13, 14). Eneste effektive behandling for
a forhindre plutselig dod, er implantasjon av
implanterbar kardioverterdefibrillator. Utford-
ringen for klinikerne er & definere hvilke pa-
sienter som trenger slik defibrillator profy-
laktisk. Risikostratifisering for & kunne
identifisere de pasientene med risiko for
plutselig dod har veert et av malene for forsk-
ningen pd Brugadas syndrom (15, 16). Un-
derseokelser hittil har vist at pasienter med
spontant patologisk EKG og synkope i syke-
historien, er de med heyest risiko (17). Hos
disse pasientene er det vist at kardioverter-
defibrillator er effektiv primerprofylakse
(18).

Flere ikke-invasive parametere er blitt un-
dersgkt med tanke pa risikostratifisering hos
pasienter med Brugadas syndrom. De fleste
parametere har manglet tilstrekkelig positiv
prediktiv verdi for & identifisere kandidater
for behandling med kardioverterdefibrilla-
tor. En relativt ny undersekelse indikerte at
kombinasjonen av senpotensialer og spon-
tane forandringer av ST-segmentet i EKG
var assosiert med hey risiko for senere hen-
delser (19). Det er imidlertid nedvendig med
flere og sterre studier for dette kan etableres
i klinisk praksis.

Enda mer usikkert er rollen til program-
mert elektrisk stimulering for & identifisere
hayrisikopasienter. Det foreligger diverge-
rende resultater, og ut fra litteraturen er det lite
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som tyder pa at denne invasive undersekelsen
har noen rolle i risikostratifiseringen ved Bru-
gadas syndrom (20). Amerikanske og euro-
peiske retningslinjer heller til at programmert
elektrisk stimulering ikke er egnet for risiko-
stratifisering ved Brugadas syndrom (3).

Hos asymptomatiske pasienter for gvrig
er det ulike oppfatninger vedrerende im-
plantasjon av kardioverterdefibrillator (3).
Nytten er darligere dokumentert, og det er
sannsynligvis klokt & veere tilbakeholden og
i alle fall ta med pasienten pa rad.

Pasienter med dokumentert ventrikkelta-
kykardi som ikke har fort til hjertestans, ber
vurderes for implantasjon (3).

Det foreligger ingen definitive data pa at
medikamentell behandling er effektiv ved
Brugadas syndrom (4). Betablokkere og
amiodaron har ikke vist sikker effekt (1).
Flere andre medikamenter er undersekt, og
det er rapportert at kinidin kan fore til en
normalisering av ST-segmentet hos pasien-
ter med Brugadas syndrom (21). Det forelig-
ger imidlertid f4 kliniske studier som har
undersekt effekten av kinidin (22). Det er
nedvendig med flere gode kliniske underseo-
kelser for & etablere effekten av ulike medi-
kamenter.

Generelle anbefalinger

Flere medikamenter er rapportert & forsterke
ST-elevasjonen i EKG ved Brugadas syn-
drom. Det er apenbart at disse medikamen-
tene ber unngas. Det dreier seg om antiaryt-
mika klasse Ia, Ic, betablokkere, trisykliske
antidepressiver, lokalanestetika, propofol,
litium og kokain med flere (4).

Feber har vist seg & vaere trigger for fatale
hendelser, og det anbefales & senke kropps-
temperaturen ved febersykdom ved hjelp av
medikamenter hos alle pasienter med dette
syndromet.

I henhold til publiserte retningslinjer an-
befales det & vaere tilbakeholden med sports-
lige aktiviteter (23).
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Brugadas syndrom er en viktig differensi-
aldiagnose ved synkope. Eneste behand-
lingsalternativ er implantasjon av kardiover-
terdefibrillator, noe som kan vere livred-
dende. Det er derfor av stor betydning at de
som driver med utredning av synkope kjen-
ner til syndromet.
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