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Resume
Hjertets autonome rytme bestemmes af den hyperpolariserings-
aktiverede funny (If)-strøm i sinusknuden, som genereres af pace-
makerionkanalerne HCN2 og HCN4. Uregelmæssigheder i hjertets 
aktionspotentialer kan medføre hjertearytmier, hvilket i mange 
tilfælde, som ved f.eks. langt QT-syndrom, forårsages af mutatio-
ner i hjertets ionkanalgener. Mutationer i HCN4-genet er associe-
ret med syg sinus-syndrom og langt QT-syndrom. Identifikation af 
hjertearytmiassocierede gener muliggør anvendelsen af behand-
ling baseret på genspecifikke lægemidler og genterapi.

Hjertefrekvensen styres normalt af pacemakeraktiviteten i 
sinusknuden, og funktionen af pacemakercellernes natrium-  
og kaliumkanaler spiller en væsentlig rolle i opretholdelsen af 
normal hjerterytme. Mutationer i ionkanalgener og i regula-
toriske gener, der er involveret i afviklingen af aktionspoten-
tialet, har siden 1995 været en velkendt årsag til medfødte 
arytmisygdomme [1]. Sekventering af det humane genom 
samt funktionel karakterisering af hjertets forskellige ionka-
naler har muliggjort systematisk screening af kandidatgener, 
dvs. gener, hvor mutationer kan medføre sygdom, hos patien-

ter og familier med medfødte arytmisygdomme, som f.eks. 
langt QT-syndrom karakteriseret ved et forlænget QT- inter-
val og klinisk ved en tendens til takyarytmi og pludselig død. 
Størstedelen af de identificerede sygdomsrelaterede muta-
tioner i ionkanalgener er fundet i hjertets spændingsaktive-
rede natrium-  og kaliumkanaler. Identifikation af sygdoms-
associerede gener og nye patogenetiske makanismer vil i 
fremtiden kunne danne basis for en specifik diagnostik og be-
handling af den enkelte patient. Forskning og udvikling inden 
for dette område har derfor stor økonomisk og klinisk betyd-
ning. I Tabel 1 angives medfødte arytmisygdomme, som på 
nuværende tidspunkt er forbundet med identificerede muta-
tioner i ionkanalgener.

Hjertets autonome rytme styres af pacemakerceller, spe-
cialiserede muskelceller, som spontant genererer aktionspo-
tentialer i sinusknuden. Flere andre muskelceller i hjertet kan 
generere aktionspotentialer, men hjertets rytme og frekvens 
bestemmes primært af pacemakercellerne i sinusknuden i den 
øvre del af højre atrium på grund af deres høje frekvens. Ak-
tionspotentialet breder sig fra sinusknuden til atrier og via 
atrioventrikulærknuden (AV-knuden) til ventriklerne, og 
kontraktion af myokardiet skyldes en hurtig indtrængen af 
natrium og calcium i cellerne [2, 3].

I genereringen af aktionspotentialet i sinusknudenermindst 
fire forskellige klasser af ionkanaler involveret (Figur 1), her-
under pacemakerkanaler, betegnet hyperpolarization-activated, 
cyclic nucleotide-gated (HCN1-4)-kanaler [4], der leder funny-
strømmen (If) [5], samt transient (T) og large (L)- type calcium-  
og kaliumkanaler, der leder henholdsvis ICa og IK [2]. Den 
spontane hjerterytme genereres ved en langsom diastolisk 

Tabel 1. Genetiske hjerte-
arytmisygdomme. Procentandel hvor

Sygdom Gener mutationer findes Arvelighed

Medfødt langt QT-syndrom KCNQ1, KCNH2, SCN5A, KCNE1, 75 AD
 KCNE2, KCNJ2, CACNA1C, ANK2

Kort QT-syndrom KCNQ1, KCNH2, KCNJ2 ? AD

Brugada-syndrom SCN5A 10-15 AD

Syg sinus-syndrom SCN5A, HCN4 25? AR

Familiær atrieflimren KCNQ1, KCNE2, KCNJ2 <5  AD

Progressiv konduktionsdefekt SCN5A <5  AD

Idiopatisk ventrikelflimren SCN5A <5  AD

Jervell-Lange-Nielsens syndrom KCNQ1, KCNE1 75  AR

Katekolaminerg ventrikulær takykardi CASQ2, RYR2 10-20? AR, AD

AD = autosomal dominant, AR = autosomal recessiv. Et ? angiver, at procentangivelsen er meget usikker og baseret på enkelt-
stående tilfælde. Opdateret efter [1].
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membrandepolarisering, initieret i forlængelse af det negative 
membranpotentiale fra foregående repolarisering. Den lang-
somme depolarisering fortsætter, til membranen når tærskel-
værdien for stimulation af et nyt aktionspotentiale [3].

Aktionspotentialet reguleres yderligere af forskellige neu-
rotransmittere og metaboliske stimuli, herunder β- adrenerge 
agonister, som medfører en sympatisk stimulering af kardio-
myocytter, der øger hjertefrekvensen. Parasympatisk stimu-
lering via f.eks. acetylcholin har den modsatte effekt og ned-
sætter hjertefrekvensen [2].

Identificeringen af de molekylære komponenter af If blev 
foretaget af forskellige forskergrupper, der siden 1997 har iden-
tificeret de fire HCN-gener i forskellige organismer og på bag-
grund heraf har foreslået dem som kandidatgener for medfødte 
hjertearytmier [6-13]. Den seneste forskning belyser en associa-
tion mellem medfødte hjertearytmier og pacemakerstrømmen 
i sinusknuden, idet det er vist, at HCN-gener er involveret i 
både sinusknudedysfunktion og langt QT-syndrom [14, 15].

Formålet med denne oversigt er at sammenfatte den se-
neste forskning i pacemakerkanalernes funktion i hjertet samt 
associationen til medfødte hjertearytmier.

Metode
Pubmed-  og OMIM-databaserne, begge tilgængelige fra 
www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi,  er gennemgået 
med søgeordene HCN, hyperpolarization-activated, cyclic nucle-
otide-gated, long QT syndrome, sick sinus node syndrome og ar-    
rhythmia. Referencelister i relevante artikler er gennemgået 
med henblik på opsporing af anden litteratur.

Pacemakerstrømmen If

De første observationer af den hyperpolariseringsaktiverede 

If - strøm i sinusknuden blev gjort i de sene 1970’ere [16]. Den 
identificerede If- strøm viste sig at være årsag til adrenalins 
effekt på hjerterytmen [5], og If er siden fundet i flere dele af 
hjertet, herunder atrier, ventrikler og purkinjefibre [17] samt 
i neuroner i det centrale og perifere nervesystem [18]. I flere 
studier er det påvist, at If- strømmen i hjertet er bestemmende 
for den spontane pacemakeraktivitet [2]. Overordnet har If-
strømmen tre karakteristika: 1) den påbegyndes under mem-
branhyperpolarisering [16], 2) den ledes af både natrium-  og 
kaliumioner [19] og 3) den moduleres af cyklisk adenosin-
monofosfat (cAMP) [20].

Hyperpolariseringsaktiveret cyklisk nukleotid-gated-
kanaler – struktur og karakteristika
HCN-kanaler er transmembrane, ionledende kanaler (Figur 
2A), der på baggrund af strukturelle ligheder med kaliumkana-
ler og cyklisk nukleotid-gated’e kanaler er klassificeret som 
medlemmer af familien af spændingsafhængige kationkanaler. 
HCN-kanaler består af proteinkomplekser, som hos menne-
sket omfatter fire tæt relaterede kanaler (HCN1-4) med en 
overordnet sekvensidentitet på ca. 60% [21]. HCN-kanaler dan-
ner en funktionel pore ud fra tetrameriske proteinkomplekser 
(Figur 2B). Porens struktur er afgørende for ionselektiviteten, 
idet kalium- og i mindre grad natriumioner passerer poren [22].

cAMP opregulerer aktiviteten af If ved at øge hastigheden af 
strømmen og inducere et skift i aktiveringen mod en højere 
spænding. Effekten af cAMP kan betegnes som en allosterisk 
cAMP-induceret aktivering af kanalen, idet cAMP direkte bin-
des til det cyklisk nukleotid-bindende domæne (CNBD) og der-
ved stabiliserer den åbne konfiguration af kanalen [6, 7, 20, 23].

HCN-kanalerne er fundet i hjertet med varierende fore-
komst afhængigt af organisme, vævstype og alder. I hjertet er 
HCN2 tilsyneladende den mest dominerende efterfulgt af 
HCN4, hvilket tyder på, at specielt disse to kanaler er mulige 
kandidatgener ved hjertearytmier [6-10, 12, 13, 24]. Det har 
dog endnu ikke været muligt at fastlægge, hvilke kanaler der 
findes i den humane sinusknude, men i sinusknuden hos mus 
og kaniner er HCN4 den hyppigst forekommende, hvorimod 
HCN2 er fundet udtrykt i mindre omfang [6, 9, 12, 24].

If -molekylær elektrofysiologi
Under fysiologiske forhold ledes If- strømmen af både na-
trium-  og kaliumioner, dog har de underliggende pacemaker-
kanaler en højere selektivitet over for kalium end over for 
natrium. Den ekstracellulære kaliumkoncentration er således 
med til at regulere hjertefrekvensen [2, 6-9, 19].

If initieres under membranhyperpolarisering, der spænder 
over et bredt spektrum fra –140 mV i ventrikulære myocytter 
til –75 mV i sinusknuden [17]. Rekombinante HCN-kanaler, 
dvs. kanaler, der er dannet i celler, som syntetiserer kanalpro-
tein ud fra klonet HCN cDNA, har et tilsvarende aktiverings-
interval, hvilket understøtter kanalernes funktion i disse 
vævstyper [8, 10, 23, 25].

Figur 1. Aktionspotentiale målt i myocytter fra sinusknuden. Aktionspotentialet 
kontrolleres af ionstrømme og kan overordnet inddeles i følgende faser: 0) de po la-
risering af cellen, 1) spændingsfald, 2) plateau, 3) repolarisering og 4) lang som 
spontan depolarisering. Aktionspotentialet repræsenterer det integrerede signal 
fra de enkelte ionkanaler i cellen. I pacemakercellerne efterfølges repolariseringen 
af en langsom spontan depolarisering, der initierer det følgende aktionspoten-
tiale. Den røde kurve illustrerer accelerationen af hjerterytmen ved stimulering 
med β-adrenerge agonister. Overordnet skyldes depolariseringen i pacemaker-
celler en indstrømning af calcium, hvorimod repolariseringen forårsages af en 
udstrømning af kalium. Bemærk at If bevirker den langsomme spontane depola-
risering i pacemakerceller, idet strømmen aktiveres ved hyperpolarisering. Pace-
makerceller mangler IK1, der under normale omstændigheder opretholder et lavt 
hvilemembranpotentiale i myokardiecellerne. Modificeret efter [3].
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Rekombinante HCN-kanaler varierer betydeligt, hvad an-
går kinetiske egenskaber, og HCN2 er karakteriseret ved en 
hurtig aktiveringstid i forhold til HCN4 [8]. Forskelle i HCN-
kanalers karakteristika er afspejlet ved en variation af If i for-
skellige vævstyper og organismer, hvilket muligvis reflekterer 
en differentieret vævsspecifik forekomst af homomeriske 
kanaler i hjertet [24]. Yderligere har man i flere studier påvist, 
at både HCN2 og HCN4 kan at danne komplekser, der in-
deholder begge kanalproteiner, karakteriserede ved inter-
mediære spændings-  og kinetikparametre, der i forhold til 
homomeriske komplekser i højere grad afspejler den native 
If- strøm. Den konkrete sammensætning af komplekserne i 
væv er dog stadig ukendt [26, 27]. Forskellene mellem de en-
kelte HCN-kanaler kan ikke alene forklare diversiteten af If, 
og formentlig spiller regulatoriske β- subunits en modulerende 
rolle, der bidrager til diversiteten [28, 29].

Hyperpolariseringsaktiveret cyklisk nukleotid-gated-
kanaler og hjertearytmier
Sammenhængen mellem HCN-kanalerne og medfødte hjer-
tearytmier er blevet klarlagt i takt med identifikationen af 
HCN-gen- familien. I 2003 fandt Schulze-Bahr et al at en pa-
tient ud af ti familier med sinusknudedysfunktion (SND) uden 
strukturelle anomalier i hjertet var heterozygot bærer af en 
1-basepar (bp)-deletion i exon 5 (1631delC) i det humane 
HCN4-gen. Deletionen resulterede i ændring af læserammen 

for HCN4-genet, hvilket burde resultere i et HCN4-protein 
(573X) uden det C- terminale CNBD, der normalt er årsag til 
virkningen af cAMP på kanalen (Figur 2). Proteinet blev 
funktionelt udtrykt, men havde ændrede biofysiske egenska-
ber, og i forsøg, hvor muterede og normale kanaler blev ud-
trykt i celler, påvistes det, at den muterede kanal kunne ned-
sætte cAMP-sensitiviteten af de normale kanaler og dermed 
udøve en dominant-negativ effekt [14]. Det har indtil nu ikke 
været muligt at knytte mutationer i HCN2 til SND [30].

Ueda et al [15] har efterfølgende undersøgt seks patienter 
med SND for mutationer i HCN4 og fundet en aminosyreæn-
drende mutation, hvor aminosyre 553 ændres fra aspartat til 
asparagin (D553N) i exon 5 hos en patient, diagnosticeret med 
forlænget QT- interval og torsade de pointes ventrikulær taky-
kardi. Mutationen var lokaliseret i C- linkeren, der kobler den 
transmembrane region til CNBD (Figur 2). I modsætning til 
den tidligere omtalte deletion 573X bevirkede mutationen, 
at HCN4-proteinet ikke blev udtrykt på overfladen i cellerne 
(trafficking-defekt). Udtrykkelse af D553N-kanaler sammen 
med normale HCN4-kanaler i celler medførte, at ekspressio-
nen af de normale kanaler også blev reduceret, målt ud fra et 
nedsat proteinniveau og reduceret If- strøm [15].

Sammenhængen mellem If og pacemakeraktivitet i det in-
takte hjerte er yderligere vist i zebrafisk, hvor der er beskrevet 
en mutation, som havde en effekt på hjertefunktionen og re-
ducerede den hurtige komponent af If, hvilket medførte bra-

Figur 2. Den topologiske struktur af hyperpolariseringsaktiveret cyklisk nukleotid-gated (HCN)-kanaler. A: Strukturen af en enkelt subunit, der består af seks transmem-
brane segmenter (S1-S6), et positivt ladet spændingssensitivt segment (S4) og en ionledende poreregion mellem S5 og S6, bestående af en P-helix efterfulgt 
af aminosyretripletten glycin-tyrosin-glycin (GYG-motiv), der udgør selektivitetsfilteret (SF). Den cytoplasmiske C-terminal indeholder et cyklisk nukleotidbindende 
domæne  (CNBD), der reguleres af cyklisk adenosinmonofosfat (cAMP) og fungerer som en modulatorisk enhed. Yderligere ses C-linkeren, der kobler CNBD til den 
transmembrane region. Den gule og grønne prik angiver henholdsvis de to kendte mutationer i HCN4; D553N [15] og 573X, der resul terer i et trunkeret protein [14]. 
B: Topologisk repræsentation af den funktionelle transmembrane pore, dannet af tetrameriske proteinkomplekser. En tetramer kan teoretisk både bestå af samme HCN-
kanal (betegnet homomerisk kompleks) eller flere forskellige HCN-kanaler.
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dykardi [31]. Den humane If- strøm initieres inden for spæn-
dingsområdet i atrier, hvilket støtter hypotesen om, at irregu-
lær If spiller en rolle for arytmiudvikling ved tilstande, der er 
karakteriserede ved øget If såsom hjertesvigt, hypertrofi og 
atrieflimren [27]. If er desuden højere i ventrikulære kardio-
myocytter, der er isoleret fra patienter med iskæmisk hjerte-
svigt, end i ventrikulære kardiomyocytter, der er isoleret fra 
raske personer [32, 33], og ligeledes er niveauet af HCN2-
mRNA øget hos patienter med atrieflimren [34].

Funktionen af HCN2 og HCN4 ved patologiske tilstande 
er i nyere studier undersøgt i knockoutmus, hvor generne ikke 
er aktive [35, 36]. Mus, der mangler HCN2-genet, er karakte-
riseret ved neuronale defekter og hjertearytmi forårsaget af 
dysfunktion af sinusknuden. I celler fra sinusknuden ses dette 
ved en reduktion af If- strømmen samt en langsommere ak-
tivering. Resultaterne tyder på, at HCN2 bestemmer og sta-
biliserer hvilemembranpotentialet og modvirker irregulær 
dannelse af aktionspotentialer [35].

HCN4 er vist at være meget afgørende for normal hjerte-
funktion og basal hjerterytme. Mus, der mangler HCN4-ge-
net, dør tidligt under den embryonale udvikling, og fostrene 
udviser bradykardi og kronotropisk defekt, men ingen struk-
turelle hjertedefekter eller irregulær hjerterytme. Desuden er 
kardiomyocytter fra fostre karakteriseret ved en reduktion af 
If med 75-90%, hvilket tyder på, at HCN4 udgør den primære 
komponent af If, i hvert fald under embryonal udvikling [36]. 
De fælles fænotypiske karaktertræk hos HCN4-knockoutem-
bryoer og patienten med den ovenfor beskrevne HCN4-mu-
tation, der resulterer i et HCN4-protein uden CNBD (573X), 
tyder på, at patientens sygdom er forårsaget af den specifikke 
mutation i HCN4. Disse resultater støtter hypotesen om, at 
medfødte hjertearytmier kan forårsages af mutationer i hjer-
tets pacemakerkanalgener og opfordrer til, at man søger at 
udvikle nye terapeutiske strategier, der er mere specifikt rettet 
mod den enkelte patients genetiske defekt. Selv om mutatio-
ner i HCN4 foreløbig ikke synes at være en hyppig årsag til 
arytmi, er det alligevel vigtigt at undersøge variation i HCN-
generne hos patienter med langt QT-syndrom og SND, spe-
cielt i tilfælde hvor der ikke er fundet mutationer i de andre 
kendte langt QT-associerede gener (Tabel 1).

Terapeutiske aspekter
De nuværende behandlingsstrategier af arytmier er baseret 
på farmakoterapi, radiofrekvensablation og implantering af 
implanterbar cardioverter defibrillator (ICD)-enheder og 
pacemakere. De fleste antiarytmika er rettet mod ionkanaler, 
men er ofte uspecifikke og har i mange tilfælde proarytmisk 
effekt med risiko for øget sygelighed og dødelighed til følge. 
Radiofrekvensablation og pacemakeranlæggelse er effektive 
behandlinger af arytmi, og implantering af en ICD-enhed 
reducerer risikoen for pludselig arytmidød betydeligt, men 
behandlingerne er resursekrævende.

Den nye viden om arytmiers genetiske basis vil formentlig 

kunne muliggøre genspecifik terapi, der er baseret på en spe-
cifik farmaceutisk påvirkning af den involverede ionkanal, 
hvilket vil kunne øge effektiviteten og reducere forekomsten 
af bivirkninger. Genterapi, hvor et specifikt gen overføres til 
væv ved hjælp af en vektor i form af et plasmid eller et adeno-
virus for at kompensere for en genetisk defekt eller opregulere 
en eller flere regulatoriske mekanismer, er også et spændende 
aspekt. I nyere studier har man belyst potentialet ved denne 
terapiform i dyremodeller, f.eks. ved opregulering af β2-adre-
nerge receptorer, der kontrollerer hjerterytmen [37], eller in-
hibering af kaliumstrømmen IK1, der hæmmer den spontane 
pacemakeraktivitet i ventrikler [38]. Udviklingen af biologiske 
pacemakere er en anden alternativ behandlingsstrategi ved 
arytmisygdomme. Injektion af pacemakergenet HCN2 i hun-
dehjerter er vist at føre til øget pacemakeraktivitet og nedsat 
arytmitendens [39]. Herudover er stamceller blevet foreslået 
som genoverførselssystem i genereringen af en biologisk 
pacemaker [40]. De hidtidige erfaringer med forsøg med gen-
terapi på mennesker har dog vist, at vejen fra ny patofysiolo-
gisk erkendelse og forsøg i dyremodeller til effektiv behand-
ling er meget lang. De praktiske, sikkerhedsmæssige og etiske 
aspekter af gen-  og stamcelleterapi er fortsat til debat, og der 
vil sandsynligvis gå år, før disse metoder eventuelt finder an-
vendelse i behandlingen af arytmisygdomme.
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Skal patienter med kronisk nyresvigt behandles 
med folinsyre, B6 og B12-vitamin?

OversigtsartikelHoveduddannelseslæge Henrik Birn

Århus Universitetshospital, Skejby, Nyremedicinsk Afdeling C  

Resume
Forhøjet homocystein er associeret med kronisk nyreinsufficiens 
og øget kardiovaskulær risiko. Behandling med folinsyre og anta-
geligvis B12-vitamin kan nedsætte homocysteinkoncentrationen 
hos kronisk nyresyge. Der er endnu ikke dokumentation for redu-
ceret morbiditet eller mortalitet af behandlingen. Dette bekræftes 
af et netop publiceret studie, hvori man undersøgte effekten af en 
kombination af folinsyre, B6- og B12-vitamin. Der er i øjeblikket 
ikke grundlag for at anbefale behandling af alle kronisk nyresyge 
med høje doser folinsyre, B6-, eller B12-vitamin. Et igangværende 
studie med nyretransplanterede imødeses.

Patienter med nyreinsufficiens er belastet af en betydelig 
overdødelighed, først og fremmest som følge af en øget risiko 
for kardiovaskulær sygdom. Et væsentligt mål for behandlin-
gen af disse patienter er at bringe denne risiko ned og dermed 

reducere både morbiditet og mortalitet. Nyreinsufficiens er 
associeret med forhøjet koncentration af homocystein i blo-
det. Baggrunden herfor er ikke afklaret, men da forhøjet ho-
mocystein samtidig er associeret med øget kardiovaskulær ri-
siko, har det været foreslået, at farmakologisk reduktion af 
homocysteinkoncentrationen i blodet ved behandling med 
folinsyre, B6-  og B12-vitamin bør overvejes ved kronisk nyre-
sygdom.

Ud over udredning og behandling af vitaminmangel som 
led i anæmi indeholder internationale kliniske retningslinjer 
ingen faste vejledninger for behandling med folinsyre eller 
B12-vitamin. I de amerikanske Kidney Disease Outcomes 
Quality Initiative (KDOQI)-guidelines anser man det for for-
nuftigt at give vitamintilskud til dialysepatienter, således at 
mangeltilstande undgås, uden at disse er klart defineret, eller 
dosis er angivet. Behandlingspraksis på danske nefrologiske 
afdelinger er på dette område meget forskellig. På nogle afde-
linger anbefaler man behandling af dialysepatienter med fo-
linsyre og/eller B12-vitamin i varierende doser, mens man på 
andre afdelinger ikke har generelle retningslinjer. Et større, 


