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Josturalt ortostatiskt
takykardisyndrom

-handikappande

Posturalt ortostatiskt takykardisyndrom (POTS) be-
skrevs forst under 1990-talet [1]. Symtom pa cerebral
hypoperfusion som yrsel, dimsyn och generaliserad
svaghet ar typiska, men ocksa tecken pa kraftig sym-
patikusaktivitet som palpitationer och darrighet [2].
Manga beskriver ocksa pataglig trotthet, somnstor-
ning och migrdn. Synkope férekommer, men oftare
enbart presynkope [3]. Jimfort med friska kontroller
rapporterar patienter med POTS samre halsorelate-
rad livskvalitet [4]. Hos en frisk person forflyttas un-
gefar en halv liter blod fran torax till nedre delen av
buken, skinkorna och benen vid uppresning, vilket
minskar aterflodet till hjartat och darmed slagvoly-
men. Baroreceptorerna 6kar sympatikotonus medan
parasympatisk aktivitet minskar, vilket resulterar i
karlsammandragning och takykardi. vid ortostatisk
dysreglering fungerar inte denna mekanism adekvat
[5]. Fallbeskrivningen (Fakta 1) illustrerar hur han-
dikappande POTS kan vara, och vikten av vidare dia-
gnostik dven vid synkope utan misstanke om allvarlig
kardiell genes.

POTS ér betydligt vanligare hos kvinnor &n hos mén,
med ett forhallande pa 4,5:1. De flesta far symtomde-
but mellan 19 och 25 ars dlder, och hos ungefér en fjar-
dedel finns liknande besvar i slakten [2]. Prevalensen
ar ungefér 0,2 procent [3]. Ett forslag pa forklaring till
konsskillnaden ar att kvinnor har mindre hjirtan an
man och dirmed mindre slagvolym [6]. Symtomen de-
buterar ofta efter viral infektion eller efter kirurgiskt

ingrepp [2].
PATOFYSIOLOGI OCH INDELNING

Den exakta etiologin ar okdnd, men flera patofysiolo-
giska processer tros spela in i uppkomsten av POTS.
Det saknas standarddefinitioner avseende subtyper,
och dessutom har enskilda patienter ofta en klinisk
presentation som stimmer 6verens med flera av dessa
[7]. Nedan presenteras patofysiologiska mekanismer
som anses bidra till uppkomsten av POTS.

Neuropatisk POTS
Vid neuropatisk POTS ses perifer sympatisk denerva-
tion inedre extremiteterna,som orsakar anhidros och
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en otillricklig noradrenalinfrisittning vid ortosta-
tisk stress. Den minskade perifera kdrlsammandrag-
ningen (med ansamling av vendst blod) anses orsaka
den posturala intoleransen. En ganglionar acetylko-
linreceptorantikropp forekommer hos 14 procent av
patienterna, vilket talar for en autoimmun orsak till
neuropatisk POTS [8]. Upp till hilften av patienter
med POTS har anhidros distalt i nedre extremiteter-
na [9].

Hyperadrenerg POTS

Mellan 30 och 60 procent av patienterna med POTS
har 6kad central sympatisk aktivering, vilket ses som
Okade noradrenalinnivaer i staende, fluktuerande
blodtryck, takykardi, svettning eller hypertension vid
tippbréadetest. Episoderna kan utlosas av ortostatisk
och/eller emotionell stress eller fysisk aktivitet. Pa-
tienterna i denna grupp kan delas in efter primar el-
ler sekundér hyperadrenerg POTS. Det sistndmnda ar
vanligast och kan orsakas av bland annat likemedel,
hypertyreos eller katekolaminproducerande tumdrer
[2]. Korrelation mellan stegrade noradrenalinnivaer
och symtom pa sympatisk overaktivitet ar dock osa-
ker [8]. Hos vissa kan den hyperadrenerga responsen
vara en kompensatorisk mekanism som svar pa hypo-
volemi eller perifer dysautonomi [9].

Hypovolemins roll vid POTS

Blodvolymen é&r reducerad hos upp till 70 procent av
patienter med POTS [3]. Hos friska personer stimu-
lerar hypovolemi reninfrisattning, med pafdljande
stegring av angiotensin II- och aldosteronnivier, vil-
ket medfor kirlsammandragning samt retention av
natrium och vitska. Hos hypovolema patienter med
POTS ar nivierna av renin och aldosteron i stéllet laga
[9].

POTS och nedsatt kardiovaskulir kondition
De flesta patienter med POTS uppvisar mer uttalad
och ihallande takykardi, nedsatt slagvolym och lag-

HUVUDBUDSKAP

@ Posturalt ortostatiskt takykardisyndrom (POTS) defi-
nieras som en bestaende pulsokning pa minst 30 slag
per minut inom tio minuter i staende eller vid tippbrade-
test (minst 40 hos personer mellan 12 och 19 ars alder), i
franvaro av ortostatisk hypotension (systoliskt blod-
trycksfall pA mer &n 20 mm Hg). I stdende upplevs fre-
kventa symtom som yrsel, hjartklappning, synpaverkan,
tremor eller svar trotthet. Symtomen ska ha forelegat i
6ver 6 manader och sakna annan medicinsk orsak.

e Majoriteten ar kvinnor, symtomen debuterar oftast
mellan 19 och 25 ars alder och etiologin ar multifakto-
riell.

e Behandlingen bor inledas med icke-farmakologiska
atgarder, men det finns lakemedel som forefaller ha
effekt dven om indikation saknas.

o Icke-kardiell synkope ar sallan direkt livshotande, men
kan vara handikappande och medféra risk for skador.

@ Aven synkope med Iag risk for dod kan behéva
handlaggas i samrad med lakare som ar fortrogen med
utredning av differentialdiagnoser.
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re maximal syreupptagning i upprittstaende och vid
fysisk anstdngning dn friska. Detta talar for att fysisk
avbetingning/nedsatt kondition spelar en viktig roll
vid POTS [2]. Patienter med POTS har mindre hjart-
storlek och vinsterkammarmassa dn kontroller [6].

Samsjuklighet

Flera tillstand ar associerade med POTS, dar 6verror-
lighetstypen av Ehlers-Danlos syndrom och migrin
tillh6r de vanligaste. Aven mastcellsaktiveringssyn-
drom &r en vanlig komorbiditet, samt i mindre ut-
strackning bland annat celiaki och Sjégrens syndrom
[10].

DIAGNOSTIK

Diagnoskriterier

POTS definieras som en 6kning av pulsen med minst
30 slag per minut inom tio minuter i staende eller vid
tippbradetest, i franvaro av ortostatisk hypotension
[2]. Hos knappt en tredjedel av patienterna forekom-
mer dnda vasovagal synkope som &r ortostatiskt ut-
16st [3]. Diagnoskriterierna kraver franvaro av ortosta-
tisk hypotension, men det kan forekomma hos pa-
tienter med POTS under vissa omstédndigheter, exem-
elvis vid uttalad relativ hypovolemi. For att diagnosen
ska kunna stéillas maste dock ortostatisk takykardi f6-
rekomma dven utan samtidig hypotension [7]. Pulsen
istdende uppgar ofta till mer 4n 120 slag per minut.Ar
patienten mellan 12 och 19 ar krévs en pulsékning pa
minst 40 slag per minut.I diagnostiken ska man efter-
striava att utesluta annan orsak till takykardi och att
klarldgga den troligaste patofysiologiska forklaring-
en. Dartill bor man vid klinisk misstanke (avvikande
neurologiskt status, langsam eller utebliven pupill-
reflex) [10] utesluta behandlingsbar autonom neu-
ropati (diabetes, amyloidos) eller endokrin orsak till
hyperadrenergt tillstand (hypertyreos, feokromocyt-
om). Kardiovaskular kondition bor bedémas, och lika-
sd huruvida emotionella och beteendemaissiga fakto-
rer spelar in i symtombilden [2]. Fér diagnosen primar
POTS kravs att det inte finns nigon annan forklaring
till den ortostatiska takykardin, som exempelvis ane-
mi eller hypertyreos [5]. Anamnesupptagningen bor
fokusera pa tillstandets forlopp, tinkbara orsaker, pa-
verkan pa det dagliga livet, arftlighet, motionsvanor,
diet samt potientiella utlésande och modifierande
faktorer [3].

Undersdkningar

For att utesluta forekomst av extrabana eller andra
konduktionsabnormaliteter tas EKG: takykardin vid
POTS ska utga fran sinusknutan [5]. Forekomst av
O0dem i nedre extremiteter ska bedomas (ett tecken
pa nedsatt vendst aterflode), liksom tecken pa okad

»De flesta patienter med POTS uppvisar mer uttalad
och ihallande takykardi, nedsatt slagvolym och ligre
maximal syreupptagning i upprattstaende och vid

fysisk anstangning an friska.«
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FAKTA 1. Fallbeskrivning

EN 24-ARIG KVINNA sokte akutmot-
tagningen efter att ha synkoperat for
forsta gangen. Fyra ar tidigare hade
hon genomgatt kolecystektomi med
efterféljande gallsaltsmalabsorption
som behandlades med Lestid (kolesti-
pol). Tva manader fore forsta synkope-
episoden hade hon opererats for
uttalad kyfos med bakre korrektion och
instrumenterad fusion av Th 2-L 2. Hon
upplevde operationsresultatet som
lyckat: kroppslangden 6kade med 7
cm och lakningen var anméarkningsfri.
Emellertid drabbades hon av uppre-
pade presynkope efter operationen,
och veckan innan hon sokte akut hade
hon besvarats av svimfardighet och
ostadighet. I samband med uppresning
eller efter nagra stegs gang kunde det
svartna for 6gonen och tjuta i 6ronen.
Hennes synkope var obevittnad och
hon kande sig direkt aterstalld daref-
ter, bortsett fran vark i knan, rygg och
huvud efter fallet. Fysikaliskt status
var normalt och EKG visade respira-
torisk sinusarytmi. Bedémningen blev
ortostatisk hypotension baserat pa
anamnesen och hon fick rdd om att
anvanda kompressionsstrumpor.

DRYGT TRE VECKOR SENARE sokte
hon akutmottagningen efter &nnu en

episod av synkope. Ett ortostatiskt

test utfordes dar blodtrycket sjonk
fran 116/69 mmHg i liggande till 85/37
mm Hg i staende efter tre minuter och
pulsen steg fran 60 slag/min till 160
slag/min; patienten fick laggas pa brits
med tippad huvudanda. Neurologre-
miss utfardades med fragestallningen
postoperativ ryggmargsskada som
forklaring till autonom dysregula-

tion. Neurolog fann inga tecken pa
ryggmargsskada, men vackte i stallet
misstanken om POTS efter ortostatiskt
test dar patientens puls steg fran 60
slag/min i liggande till 133 slag/min i
staende efter 3 minuter, denna gang
utan blodtryckssankning.

VECKORNA INFOR BESOKET pa
kardiologmottagningen hade hon upp-
repade presynkope, och synkoperade
vid ett tillfalle. Kardiolog faststallde
diagnosen POTS, ekokardiografi var
anmarkningsfri. Behandling med Pro-
coralan (ivabradin) 2,5 mg tva ganger
dagligen initierades och livsstilsrad
gavs. Efter tva manader upplevde hon
en klar forbattring: hon har inte drab-
bats av nagon ytterligare synkope, dven
om hon kan kénna presynkopekénsla
ibland. Hon har heller inte upplevt nag-
ra biverkningar av medicineringen. ©

sympatikotonus sasom kalla och fuktiga hander (vil-
ket talar f6r hyperadrenerg POTS). Malet &r att klarlag-
ga den patofysiologiska bakgrunden, alternativt att
ringa in tdnkbara differentialdiagnoser [2]. Tippbrade-
test ar en klass ITa-rekommendation (bor 6vervagas)
vid utredning av misstiankt POTS enligt riktlinjer fran
European Society of Cardiology. Positivt tippbradetest
och ortostatiskt test dar kriterierna for POTS uppfylls
har samma diagnostiska varde enligt dessa riktlin-
jer (evidensgraden &r dock ldgre for ortostatiskt test)
[11]. I vissa fall kan transtorakalt hjartultraljud eller
arbetsprov vara av virde [3]. Utredning med 24-tim-
mars-EKG ar endast indicerad vid misstanke om in-
adekvat sinustakykardi, ett tillstind som delar vissa
symtom och patofysiologiska mekanismer med POTS
och darfor kan vara en tankbar differentialdiagnos [9].

Laboratorieprov

Elektrolyt-, blod- och tyreoideastatus ar av virde i ut-
redningen for att utesluta elektrolytrubbning och
med tanke pa att anemi och hypertyreos ar mojliga
differentialdiagnoser [3,5]. Mdtning av katekolaminer
i liggande och staende har rekommenderats som en
del av den basala undersokningen [2], men vissa anser
att det inte bor utforas rutinmassigt da det inte finns
evidens for att det forbattrar varden [3]. Provet ska tas
i iskylda ror som transporteras till laboratoriet inom
30 minuter [12], och analysen utférs inte pa alla sjuk-
hus. vid misstanke om feokromocytom kontrolleras
plasma- eller urin-metanefriner [5]. Formaksnatriure-
tisk peptid (ANP) kan vara sankt och vissa autoanti-
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kroppar férhojda vid POTS, men den kliniska relevan-
sen ar oklar [11].

BEHANDLING

I forsta hand maste man se till att utesluta atgéardba-
ra differentialdiagnoser [13].Till dessa hor exempelvis
anemi, hypertyreos och feokromocytom. Fa behand-
lingar har studerats extensivt, och konsensus saknas
kring huruvida olika subtyper av POTS bor behandlas
pa olika sétt [3]. Inget ldkemedel har for narvarande
indikationen POTS [9].

Icke-farmakologisk behandling

Patientutbildning dr grundldggande: information bor
ges om symtom, potentiella forvarrande faktorer och
metoder for att 6ka artértrycket (knyta naven, span-
na muskler, korsa benen). Kompressionsstrumpor,
langsamt 6kande konditionstrianing eller litta styrke-
ovningar kan vara till nytta [2]. Dehydrering och ex-
trem varme ar faktorer som kan forvirra symtomen
[5]. Volymsexpansion ar viktigt hos patienter med or-
tostatisk intolerans. De utan samtidig hypertoni ska
instrueras att inta mellan 2 och 3 liter vatska dagligen
och 10 gram natriumklorid [11]. Likemedel som pre-
disponerar for takykardi ska sittas ut [5].

Farmakologisk behandling

Syftet ar att minska symtomen, och di den klinis-
ka bilden kan variera stort mellan olika patienter ar
det viktigt att individualisera behandlingen [14]. Nar
det galler farmakologisk behandling finns ett antal
olika alternativ. Fludrokortison bidrar till intravasal
volymexpansion, midodrin ger perifer kdrlsamman-
dragning och minskar venos ansamling av blod, be-
tablockerare kan kontrollera sinustakykardin och py-
ridostigmin kan potentiera vagala effekter i staende.

nosis and treatment of
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»Syftet ar att minska symtomen, och da den kliniska
bilden kan variera stort mellan olika patienter ar det
viktigt att individualisera behandlingen.«

tachycardia syndrome:

Samtliga av dessa lakemedel har dock biverkningar
som maéste tas i beaktande vid valet av preparat [2]. Ar
takykardin i staende valdigt uttalad, eller palpitatio-
ner ett besviarande symtom, kan betablockad vara ett
bra alternativ. Om i stéllet yrsel ar mer framtradan-
de finns anledning att féoredra midodrin [14]. Ivabra-
din, en selektiv sinusknuteblockerare, har jamforbar
effekt med andra behandlingar men sanker inte blod-
trycket och orsakar inte hypertoniiliggande (vilket ar
vanliga biverkningar vid de traditionella terapierna)
[15]. Ljusfenomen kan upplevas da en jonkanal i retina
liknar den som ivabradin verkar pa (»funny current«).

Vem ska skota patienten?

Patienter med POTS kan patréffas i olika delar av sjuk-
varden. Utredning som leder till misstanke om POTS
kan vara komplex och kraver fortrogenhet med diffe-
rentialdiagnoser for att utesluta allvarlig sjukdom. I
forsta hand bor diagnosen POTS bekriftas av kardio-
log, men konsultation av relevant specialistkompe-
tens, exempelvis inom neurologi, kan vara avvarde. O

@ Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Peter Magnusson
har erhéllit foreldsararvode fran Abbott, Bayer, Boehringer Ingel-
heim, Boston Scientific, Medtronic, MSD, Orion Pharma och Pfizer.
Citera som: Ldkartidningen. 2018;115:FAUW

deLange FJ, et al; ESC syndromes.Am J Med

1. Joyner MJ, Masuki S.

POTS versus decondi-
tioning: the same or
different? Clin Auton
Res. 2008;18(6):300-7.

. Benarroch EE. postural
tachycardia syndrome:
a heterogeneous and
multifactorial disorder.
Mayo Clin Proc.
2012;87(12):1214-25.

. Sheldon RS, Grubb BP
2nd, Olshansky B, et al.
2015 Heart Rhythm So-
ciety expert consensus
statement on the diag-

postural tachycardia
syndrome, inappropri-
ate sinus tachycardia,
and vasovagal syncope.
Heart Rhythm.
2015;12(6):e41-63.

. Bagai K, Song Y, Ling JF,

et al. Sleep disturban-
ces and diminished qu-
ality of life in postural
tachycardia syndrome.
J Clin Sleep Med.
2011;7(2):204-10.

. Raj SR. Postural

tachycardia syndrome
(POTS). Circulation.
2013;127(23):2336-42.

Galbreath MM, et al.
Cardiac origins of the
postural orthostatic

tachycardia syndrome.

J Am Coll Cardiol.
2010;55(25):2858-68.

. Arnold AC,Ng J, Raj SR.

Postural tachycardia
syndrome - diagnosis,
physiology,and
prognosis. Auton
Neurosci. Epub 28 feb
2018. doi: 10.1016/j.
autneu.2018.02.005.

. Thieben MJ,Sandroni

P, Sletten DM, et al.
Postural orthostatic

10.

11.

the Mayo Clinic expe-
rience. Mayo Clin Proc.
2007;82(3):308-13.

. Carew S, Connor MO,

Cooke J, et al. A review
of postural orthostatic
tachycardia syndrome.
Europace.2009;11(1):18-
25.

Goodman BP. Evalu-
ation of postural
tachycardia syndrome
(POTS). Auton
Neurosci. Epub 22 apr
2018.doi: 10.1016/].
autneu.2018.04.004.
Brignole M, Moya A,

1

1

N

»

Scientific Document
Group. 2018 ESC
guidelines for the diag-
nosis and management
of syncope. Eur Heart J.
2018;39(21):1883-948.
Karolinska universi-
tetslaboratoriet. Kate-
kolaminer, P- [citerat
25jun 2018]. https://
www.karolinska.se/
KUL/Alla-anvisningar/
Anvisning/9143

. Jacob G, Biaggioni I.

Idiopathic orthostatic
intolerance and
postural tachycardia

1

1

'

o

Sci.1999;317(2):88-101.

. Miller AJ, Raj SR.

Pharmacotherapy for
postural tachycardia
syndrome. Auton
Neurosci. Epub 4 maj
2018.doi: 10.1016/j.
autneu.2018.04.008.
McDonald C, Frith
J,Newton JL.Single
centre experience of
ivabradine in postural
orthostatic tachycardia
syndrome. Europace.
2011;13(3):427-30.

Lakartidningen
Volym 115




RAPPORT

SUMMARY

Postural orthostatic tachycardia syndrome

Postural orthostatic tachycardia syndrome (POTS) is a
condition where the patient experiences tachycardia (a
rise in heart rate of at least 30 beats per minute, 40 in
people between the ages of 12 and 19) upon assuming
the upright position, in the absence of orthostatic
hypotension (a fall in systolic blood pressure of more
than 20 mmHg). The majority of patients are young
women. Symptoms are experienced frequently during
standing, and include dizziness, fatigue, palpitations,
tremulousness, blurred vision and sometimes syncope
- although presyncope is more common. The diagnosis
requires that symptoms have been present for at least
six months and lack another medical explanation.

The pathophysiology is believed to be multifactorial;
peripheral sympathetic denervation, excessive
sympathetic drive, hypovolemia and deconditioning have
been reported in POTS. Patient education is fundamental
in the management of POTS, including information
regarding symptoms and exacerbating factors as well
as methods for increasing arterial pressure. Exercise
is believed to be effective. Several drugs can be used to
relieve symptoms, although none of them are licensed
for the treatment of POTS. We describe a case that
illustrates that POTS can be debilitating, which requires
awareness of the condition among clinicians.
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