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RESUME

Katekolaminerg polymorf ventrikulzer takykardi er en sjeelden
arvelig hjertesygdom, som kan medfgre livstruende ventrikulzere
arytmier hos patienter med et strukturelt normalt hjerte. Den
typiske debutalder er mellem to og 12 ar, og debutsymptomet
er ofte synkope eller sjaeldnere hjertestop. Arytmierne ses ofte
under fysisk anstrengelse eller emotionel pavirkning. Diagnosen
stilles bedst ved arbejdselektrokardiografi, hvor man typisk vil
kunne udlgse arytmierne. Behandlingen bestar af betablokker
ofte kombineret med indoperation af en implanterbar kardio-
verter-defibrillator.

Katekolaminerg polymorf ventrikuleer takykardi eller
pa engelsk catecholaminergic polymorphic ventricular
tachycardia (CPVT) er en sjalden arvelig hjertesygdom,
som kan medfgre livstruende ventrikuleere arytmier
hos patienter med et strukturelt normalt hjerte. Syg-
dommen er szrdeles alvorlig, da den ubehandlet ofte
medfgrer hjertestop i en ung alder [1]. Dens navn af-
spejler de tidligste kliniske observationer af patien-
terne, og den udlgsende faktor er sledes ofte tilstande,
der er praeget af hurtigt forgget sympatikustonus for
eksempel fysisk anstrengelse og emotionel pavirkning.
Et kardinalfund ved sygdommen er tilfeelde af den
sdkaldte bidirektionelle ventrikuleere takykardi (VT),
en arytmi hvor QRS-kompleksernes akse skifter 180
grader fra kompleks til kompleks (Figur 1). Dog ses

ATP = adenosintrifosfat

CASQ2 = calsequestrin

CICR = Ca**-induced Ca**-release

CPVT = katekolaminerg polymorf ventrikulzer takykardi
DAD = delayed after-depolarizations

EKG = elektrokardiogram

ICD = implanterbar kardioverter-defibrillator

LTCC = late type-kalciumkanal

QT = korrigeret QT-interval

RyR2 = ryanodinreceptor

SERCA = sarco/endoplasmic reticulum Ca?*-adenosintrifosfatase
SR = sarkoplasmatisk retikulum

VT = ventrikulaer takykardi

hyppigere den mere almindelige arytmi, polymorf VT,
hvor komplekserne stadig skifter karakter. Sygdommen
blev forste gang beskreveti 1975 af Reid et al [2] i en
kasuistik og i 1995 af Leenhardt et al for forste gang
som selvstaendig sygdomsenhed [1].

MATERIALE OG METODER
Der blev foretaget en retrospektiv litteratursggning i
Pubmed med sggeordene: »Catecholaminergic AND
polymorphic AND ventricular AND tachycardia«. Bade
oversigtsartikler og originalartikler blev gennemlaest.
Segning blev afgraenset til publikationsarene fra
1999 til 2009 og blev foretaget i oktober 2009. Kun
engelsksproget litteratur blev udvalgt. Ud over de ar-
tikler, der blev fundet ved ovennavnte sggning blev
ogsa relevante referencer fra de fundne artikler leest.

EPIDEMIOLOGI

Udbredelsen af sygdommen er ukendt, da der indtil
videre ikke er nogen made at identificere patienter pa
istgrre epidemiologiske opggrelser. CPVT er utvivl-
somt en sjelden sygdom, og i hele Danmark er der
ansléet ca. ti patienter med diagnosen.

Kgnsfordelingen ser ud til at veere ligelig — maske
med en lille overvaegt af piger [1, 3, 4].

Resultater fra nyere undersggelser tyder dog pa,
at CPVT ligger til grund for en stgrre andel af de pa-
tienter, der har idiopatisk ventrikelflimren [5] og
er ofre for pludselig hjertedgd [6, 7]. Sygdommen
som selvsteendig enhed er derfor formentlig under-
diagnosticeret.

GENETIK

11999 blev en del af CPVT’s genetiske baggrund for
forste gang kortlagt ved et studie, i hvilket man sand-
synliggjorde, at sygdommen kunne fordrsages af
mutationer i et gen, der er lokaliseret pd kromosom
1q42-q43 [8].12001 pavistes det, at det drejede sig
om genet, der koder for den vigtigste intracellulere
kalciumkanal i hjertet, den sdkaldte ryanodinreceptor
(RyR2) (se afsnittet om sygdomsmekanisme) [9, 10].
Arvegangen for CPVT forarsaget af RyR2-mutationer
er autosomal dominant, hvilket vil sige, at det er til-
streekkeligt at arve en mutationen fra enten sin mor
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eller far. CPVT synes at have en — for arvelige arytmi- seret i membranen i SR, som selv aktiveres af kal-
sygdomme — usadvanlig hgj penetrans pa 56-78% cium. Hermed udlgser en lokal intracelluler stigning
[3, 41, forstdet som den andel af individer med en i Ca?*-koncentration omkring en klynge af RyR2’er
given mutation, som udviser tegn pa en given syg- udstrgmning af kalcium fra SR med hgj kalciumkon-
dom. Stgrstedelen (ca. 70%) af mutationerne er ny- centration til cytosolen med lav koncentration. Dette
opstéede (de novo), altsd mutationer, som ikke er til er en selvforsteerkende mekanisme, der kaldes Ca?*-
stede hos foraldrene, men er opstéet enten i en af induced Ca®*-release (CICR) [17]. Den lokalt hgje
foreeldrenes ag- eller saedceller eller i den allertidlig- kalciumkoncentration i cytosolen aktiverer nabo-

ste embryogenese [3, 4]. Dette er ikke er en over- RyR2-kanaler, og tilsammen medfgrer dette en for-

raskende observation ved en sygdom, der har en hgj
mortalitet for den reproduktive alder.

12001 blev en mere sjelden, recessiv form for Ii |
CPVT beskrevet, og genet, der er ansvarligt for
denne, blev lokaliseret til kromosom 1p13-21 [11]. Eksempel pa bidirektio-
Senere blev det vist, at genet koder for calsequestrin nel ventrikulzer taky-

kardi. Det karakteristiske
megnster ses tydeligst i
V., hvor de alternerende

(CASQ2) (se sygdomsmekanisme) [12]. Denne re-
cessive form for CPVT blev oprindeligt beskrevet i en

israelsk beduinstamme med hgj grad af indavl, men breddeforggede kom-
er siden ogsa blevet beskrevet i andre populationer plekser er maerket med
[13]. Den recessive form lader til at vaere seerlig henholdsvis a og b. Pa-

malign med naesten 100% penetrans, tidlig debut- pirhastighed: 25 mm/s.

alder (gennemsnitligt syv &r) og hgj mortalitet [14].

Berere af kun et muteret gen (heterozygote) lader S ’ _ i

ikke til at have symptomer [12, 14]. bR R JEEREEE R HEEE
Frekvensen af mutationsfund i CPVT-patienter HT "";'J .uﬁ'j"ih'“:j; ‘Ilyﬁ{r&.'gﬂ_q;%r'ﬂjﬁ?; ¥ f’ﬂf‘ﬁ%{\-‘/&‘.’mﬁi‘f&ﬂ/\?"'.

lader til at veere hgj, og et nyligt studie rapporterer

séledes, at man i 34/44 (77%) fandt enten en RyR2-

eller CASQ2-mutation [15].

]

SYGDOMSMEKANISME
Kalciumhandtering Kalciumhandteringen i hjertemuskelcellen. Figuren viser sammenhzengen mellem aktionspotentia-
CPVT kan, som navnt oven for, i det fleste tilfeelde let, den intracellulaere kalciumkoncentration og kontraktion i hjertemuskelcellen.
kaedes sammen med mutationer i gener, der er cen-
trale for hjertemuskelcellens kalciumhandtering.

Kalcium er en af de vigtigste ioner for hjertets
elektriske system og har en central rolle i bade pla-
teaufasen (fase 2) af hjertemuskelcellens aktions-
potentiale og for ssmmenkoblingen af aktionspoten-
tialet med kontraktion i hjertemuskelcellerne, den
sékaldte ekscitations-kontraktions-kobling (Figur 2)
[16]. Kalciums funktion i hjertemuskelcellen er
knyttet til de store forskelle i kalciumkoncentration
imellem det ekstracellulaere rum med hgj koncen-
tration, cytosolen med lav koncentration og det
sarkoplasmatiske retikulum (SR) med ligeledes hgj
koncentration. SR’s veesentligste funktion i hjerte-
muskelcellen er séledes at virke som et intracellu-
leert kalciumlager. ‘

Nér et aktionspotentiale depolariserer hjerte- 200 ms
muskelcellens cellemembran, aktiveres den span-

dingsathzngige late type-kalciumkanal (LTCC), som AP = aktlonﬁpotentlale; ATP :.aden05|ntr|fosll‘at,' ATPase = adenosintrifosfatase;
[Ca]i = den intracellulzere kalciumkoncentration; NCX = Na*/Ca**-exchanger; PLB = fosfolamban;

herved tillader kalcium at stremme ind i cellen. LTCC RyR = ryanodinreceptor: SR = sarkoplasmatisk retikulum.

sidder teet sammen med klynger af RyR2-molekyler. Kilde: Tilpasset efter [16] med tilladelse fra Macmillan Publishers.
RyR2 er en intracelluler kalciumkanal, der er lokali-
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hgjet kalciumkoncentration i cytosolen generelt, som
forer til kontraktion af myofilamenterne i hjertemu-
skelcellen. Denne selvforsteerkende proces afbrydes
efter kort tid, idet LTCC inaktiveres, og en lav cytoso-
lisk kalciumkoncentration reetableres ved at kalcium
pumpes hurtigt tilbage i SR. Dette foregar hovedsage-
ligt via sarco/endoplasmic reticulum Ca®*-adenosin-
trifosfatase (SERCA), som er det dominerede protein
i SR-membranen, og som pumper kalcium ind og
hydrogenion ud af SR under forbrug af adenosintri-
fosfat (ATP). Desuden pumpes en mindre meengde
kalcium ud i ekstracellulerrummet igennem andre
mekanismer.

SR indeholder en reekke proteiner, heriblandt
calsequestrin, der fungerer som kalciumbuffer og til-
lader lagring af store maengder kalcium. CASQ2 er
den kardielle isoform af calsequestrin [18].

CICR er, som navnt, en selvforsteerkende meka-
nisme og kraever en ngjagtig regulering for at fungere
hensigtsmaessigt. Ved forskellige andre sygdomstil-
stande som f.eks. hjertesvigt ses ofte kalcium-over-
load i hjertemuskelcellen [19], og ved CPVT oftest en
overreagerende eller -faplsom RyR2 [9]. Begge dele
medfgrer sandsynligvis spontane friggrelser af store
mengder kalcium i hjertemuskelcellen, som kan ud-
lpse sékaldte delayed after-depolarizations (DAD’er)
[20]. DAD’er kan udlgse et nyt aktionspotentiale tid-
ligt i den fase, hvor hjertemuskulaturen normalt er
refrakteer — fenomenet benavnes triggered activity —
og kan danne basis for arytmier.

Under sympatikuspavirkning fosforyleres en
reekke proteiner i hjertemuskelcellen heriblandt LTCC
og RyR2 [21]. Fosforylering af LTCC medfgrer en
gget kalciumindstrgmning i cellen under et aktions-
potentiale, mens fosforylering af RyR2 gger sand-
synligheden for, at kanalen befinder sig i dens dbne
tilstand [22]. Begge effekter forsteerker CICR-meka-

Katekolaminerg polymorf ventrikulaer takykardi
En sjeelden, men alvorlig hjertesygdom.
Er forarsaget af mutationer i gener, der er involveret i hjertemuskelcellens kalciumhandtering.

Symptomerne er ofte synkope eller hjertestop under fysisk anstrengelse eller emotionel pavirkning.
Kan debutere med hjertestop.

Debutalderen er typisk 2-12 ar.

Patienterne har et strukturelt normalt hjerte samt et — i hovedtraek — normalt elektrokardiogram
(EKG).

Arbejds-EKG er den vigtigste undersggelse for at stille diagnosen, og ofte ses en sakaldt
bidirektionel ventrikulaer takykardi under denne.

Behandlingen er betablokker, ofte suppleret med en implanterbar kardioverter-defibrillator.

nismen og bidrager til at forhgje risikoen for arytmier
ved tilstande sdsom CPVT, hvor kalciumhéndteringen
i forvejen er pavirket.

Arytmier

Mekanismerne bag den bidirektionelle VT er ikke
fuldt afklarede [23]. Resultaterne fra et nyligt studie
imus har sandsynliggjort, at arytmierne i CPVT ud-
lgses fra hjertets ledningssystem, hvor alternerende
ektopisk aktivitet i henholdsvis venstre og hgjre led-
ningsbundt fremstar som bidirektionel VT pa over-
fladeelektrokardiogrammet (EKG) [24]. Denne ekto-
piske aktivitet menes at opsta som triggered activity
pa baggrund af DAD’er, som navnt oven for.

Hvorfor ledningssystemet er serligt fglsom for
denne triggered activity vides ikke, men forsgg har
vist, at det er saerdeles let at udlgse DAD’er og trig-
gered activity i celler fra hjertets ledningssystem
(purkinjeceller), som baerer en kendt CPVT-mutation,
seerligt under adrenerg pavirkning [24].

P4 tilsvarende vis menes den polymorfe VT, som
ses ved CPVT, at opsta fra ledningssystemet, men i
modsetning til den bidirektionelle VT har denne ikke
et fast temporalt eller spatialt mgnster [24].

SYMPTOMER, FUND OG KLINISK HANDTERING

Det typiske debutsymptom ved CPVT er synkope i
forbindelse med fysisk anstrengelse eller emotionel
pavirkning, men ikke helt sjeeldent er pludselig hjer-
tedgd fgrste symptom [1, 3]. Debutalderen er typisk
mellem to og 12 &r, men sygdommen kan ogsa mani-
festere sig tidligere. I en undersggelse af vuggedgds-
ofre fandtes RyR2-mutationer séledes med en
frekvens pa 1,5% [25].

Hyppigheden af alvorlige, kliniske haendelser
blandt CPVT-patienter er hgj, og resultaterne fra et
nyligt studie har vist, at over en ottedrig periode op-
levede 13 ud af 101 patienter enten hjertestop eller
aborteret hjertestop (genoplivet efter hjertestop), og
27 ud af de 101 oplevede en form for arytmisymp-
tom, f.eks. synkope [15].

CPVT kan mistolkes som kongenit, langt QT-
syndrom, der i nogle tilfeelde praesenterer sig med
borderline forleenget eller normalt QT-interval [26],
og arytmier i relation til fysisk anstrengelse. At CPVT
viser sig med anfald af synkope er formentlig bag-
grunden for den ikke helt ualmindelige forveksling
med epilepsi [1]. Det kan veere sveert ud fra anamne-
stiske oplysninger om for eksempel kramper, sekret-
afgang og lignende i forbindelse med bevidsthedstab
at skelne mellem epilepsi og kardiel synkope [27],
hvorfor grundig diffentialdiagnostik tilrades — saerligt
ved manglende behandlingseffekt.

EKG'et er oftest normalt i hvile, dog kan man se
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sinusbradykardji, i nogle tilfeelde et korrigeret QT-
interval (QT¢) i gverste del af normalomridet samt
maske en lidt hyppigere forekomst af U-takker [1, 4,
14, 28]. Den karakteristiske arytmi, som ses ved
CPVT er som n&vnt sdkaldt bidirektionel VT (Figur
1). Den er karakteriseret ved at veere en bred QRS-
takykardi, hvor QRS-kompleksernes akser skifter
180 grader fra kompleks til kompleks. Polymorf VT
ses dog hyppigere end bidirektionel VT hos CPVT-
patienter.

Bidirektionel VT er heller ikke patognomisk for
CPVT, da det ogsa ses ved digoxinforgiftning [19, 29]
samt Andersen-Tawil syndrom [30, 31]. Andersen-
Tawill syndromet er en sjeelden arvelig lidelse, hvor
mutationer i genet KCNJ2 forérsager ekstrakardielle
manifestationer i form af periodisk paralyse, dys-
morfe ansigtstreek samt mindre malformationer af
ekstremiteterne, men ogsé ofte EKG-forandringer i
form af forleenget QT [30, 31], hvorfor syndromet
ogsa er kendt som langt QT-syndrom, type 7.

Udredning

Ved mistanke om sygdommen anbefales en grundig
udredning med indhentning af familiehistorie, ekko-
kardiografi (med henblik pé diffentialdiagnostik),
Holter-monitorering (kontinuerlig overvégning af
hjerterytmen i 1-5 dggn) og som det vigtigste arbejds-
EKG. I udvalgte tilfeelde, hvor bgrn ikke kan samar-
bejde til Holter-monitorering, eller hvor der ses lange
intervaller mellem symptomer, kan en sdkaldt implan-
terbar loop recorder — et apparat pa storrelse med en
engangslighter, som konstant overviger og registre-
rer hjertets rytme — indopereres i underhuden gverst
pa thorax.

Arbejds-EKG er i CPVT-sammenhang en serlig
verdifuld undersggelse, da man ofte under denne
kan fremprovokere arytmier. Ved undersggelsen ses
der tit en progression fra sinustakykardi til mono-
morfe ventrikuleere ekstrasystoler til polymorf VT til
bidirektionel VT under stigende belastning [1].

Arytmierne lader sig derimod normalt ikke ud-
lgse ved invasiv elektrofysiologisk undersggelse af
hjertet.

Genetisk testning af indekspatienten (den forste
med diagnosen i en familie) anbefales, hvis under-
spgelse af familiemedlemmer eller reproduktiv rad-
givning er relevant. For nervaerende har genetisk
testning dog ingen plads i den kliniske handtering af
indekspatienten, idet behandlingen er bestemt af
dennes kliniske praesentation (fenotype). Et evt. mu-
tationsfund hos indekspatienten kan bruges til at af-
slutte opfglgningen af de sleegtninge, som ud fra den
kliniske undersggelse vurderes raske, og som ved
genetisk testning ikke far pavist mutationen [32].

Behandling
Indtil videre er der kun tre behandlingsmuligheder
for CPVT: behandling med betablokker, indoperering
af en implanterbar kardioverter-defibrillator (ICD)
eller kardiel denervering ved destruktion af det ven-
stresidige stellate sympaticus ganglion. Behandling
med betablokkere er accepteret standardterapi for
alle CPVT-patienter, selv om evidensen for denne
behandling ikke er entydig [1, 3, 4]. ICD indopereres
som oftest hos patienter, der er genoplivet efter hjer-
testop, eller hos patienter med synkoper pé trods af
betablokkerbehandling [33]. Kardiel denervering ved
destruktion af det venstresidige stellate sympaticus
ganglion — pa engelsk left cardiac sympathetic dener-
vation, en omdiskuteret operation, hvor sympatikus-
innerveringen af hjertet delvis fjernes. Det er en
eksperimentel behandling, som kan veere en tilleegs-
behandling til patienter, der oplever gentagne aryt-
mier pé trods af betablokkerbehandling [34]. For
nyligt er der desuden udkommet et enkelt studie, hvis
resultater indikerer, at farmakologisk behandling
med flecainid kan have effekt ved CPVT [35].

Den kliniske hdndtering af disse sjeldne patien-
ter bor varetages af specialister inden for omradet
arvelige arytmisygdomme [32].
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RESUME

Formalet med undersggelsen var at vurdere anvendeligheden
af 360-graders evaluering for turnuslaeger i intern medicin. | alt
42 lzeger fra seks interne medicinske afdelinger deltog. Hver af
disse blev bedgmt af ti personer. Bedgmmerne brugte i alt 14,5
minutter pa at udfylde skemaet. Af 22 valgte lzeringsmal kunne

Da formel evaluering af de opnéede kompeten-

cer er noget nyt i den postgraduate uddannelse i
Danmark, er det ngdvendigt i den sammenheng at
undersgge anvendeligheden af simple, men palide-
lige metoder til bedommelse af mélbeskrivelsens

kompetencer. Multisource peer review eller 360-

15 bedgmmes palideligt. Vi fandt, at metoden er praktisk an-
vendelig i en travl klinisk hverdag, er velaccepteret af bedgm-
merne, og at den diskriminerer effektivt mellem tilfredsstillende
oq ikketilfredsstillende praestationer.

12004 startede den reformerede postgraduate spe-
ciallegeuddannelse i Danmark. Den stgrste foran-
dring var, at definerede kompetencer skulle opnas
inden for et defineret tidsrum, og leeringsmalene
skulle erhverves kontinuerligt gennem hele uddan-
nelsesperioden [1].

graders evaluering kan vere en sddan metode. Den
stammer oprindeligt fra kvalitetssikringsarbejde i
erhvervslivet [2]. Brugen af 360-graders evaluering
i den medicinske uddannelse blev fgrst beskrevet af
Lockyeri2003 [3].

Da 360-graders evalueringen herefter er blevet
brugt med succes til evaluering af yngre laeger béde
i USA og England [4-8], gnskede vi at undersgge
brugbarheden af denne evalueringsmetode for turnus-
kandidater i Danmark. Af praktiske grunde var vores
underspgelse afgranset til de seks méneder, turnus-
kandidaterne er i intern medicin.



