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RESUME

Katekolaminerg polymorf ventrikulær takykardi er en sjælden 

 arvelig hjertesygdom, som kan medføre livstruende ventrikulære 

arytmier hos patienter med et strukturelt normalt hjerte. Den 

 typiske debutalder er mellem to og 12 år, og debutsymptomet 

er ofte synkope eller sjældnere hjertestop. Arytmierne ses ofte 

under fysisk anstrengelse eller emotionel påvirkning. Diagnosen 

stilles bedst ved arbejdselektrokardiografi, hvor man typisk vil 

kunne udløse arytmierne. Behandlingen består af betablokker 

ofte kombineret med indoperation af en implanterbar kardio-

verter-defibrillator.

 

Katekolaminerg polymorf ventrikulær takykardi eller 
på engelsk catecholaminergic polymorphic ventricular 
tachycardia (CPVT) er en sjælden arvelig hjertesygdom, 
som kan medføre livstruende ventrikulære arytmier 
hos patienter med et strukturelt normalt hjerte. Syg-
dommen er særdeles alvorlig, da den ubehandlet ofte 
medfører hjertestop i en ung alder [1]. Dens navn af-
spejler de tidligste kliniske observationer af patien-
terne, og den udløsende faktor er således ofte tilstande, 
der er præget af hurtigt forøget sympatikustonus for 
 eksempel fysisk anstrengelse og emotionel påvirkning. 
Et kardinalfund ved sygdommen er tilfælde af den 
 såkaldte bidirektionelle ventrikulære takykardi (VT), 
en arytmi hvor QRS-kompleksernes akse skifter 180 
grader fra kompleks til kompleks (Figur 1). Dog ses 

hyp pigere den mere almindelige arytmi, polymorf VT, 
hvor komplekserne stadig skifter karakter. Sygdommen 
blev første gang beskrevet i 1975 af Reid et al [2] i en 
kasuistik og i 1995 af Leenhardt et al for første gang 
som selvstændig sygdomsenhed [1].

MATERIALE OG METODER

Der blev foretaget en retrospektiv litteratursøgning i 
Pubmed med søgeordene: »Catecholaminergic AND 
polymorphic AND ventricular AND tachycardia«. Både 
oversigtsartikler og originalartikler blev gennemlæst.

Søgning blev afgrænset til publikationsårene fra 
1999 til 2009 og blev foretaget i oktober 2009. Kun 
engelsksproget litteratur blev udvalgt. Ud over de ar-
tikler, der blev fundet ved ovennævnte søgning blev 
også relevante referencer fra de fundne artikler læst.

EPIDEMIOLOGI

Udbredelsen af sygdommen er ukendt, da der indtil 
videre ikke er nogen måde at identificere patienter på 
i større epidemiologiske opgørelser. CPVT er utvivl-
somt en sjælden sygdom, og i hele Danmark er der 
anslået ca. ti patienter med diagnosen.

Kønsfordelingen ser ud til at være ligelig – måske 
med en lille overvægt af piger [1, 3, 4].

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

GENETIK

I 1999 blev en del af CPVT’s genetiske baggrund for 
første gang kortlagt ved et studie, i hvilket man sand-
synliggjorde, at sygdommen kunne forårsages af 
 mutationer i et gen, der er lokaliseret på kromosom 
1q42–q43 [8]. I 2001 påvistes det, at det drejede sig 
om genet, der koder for den vigtigste intracellulære 
kalciumkanal i hjertet, den såkaldte ryanodinreceptor 
(RyR2) (se afsnittet om sygdomsmekanisme) [9, 10]. 
Arvegangen for CPVT forårsaget af RyR2-mutationer 
er autosomal dominant, hvilket vil sige, at det er til-
strækkeligt at arve en mutationen fra enten sin mor 
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eller far. CPVT synes at have en – for arvelige arytmi-
sygdomme – usædvanlig høj penetrans på 56-78% 
[3, 4], forstået som den andel af individer med en 
 given mutation, som udviser tegn på en given syg-
dom. Størstedelen (ca. 70%) af mutationerne er ny-
opståede (de novo), altså mutationer, som ikke er til 
stede hos forældrene, men er opstået enten i en af 
forældrenes æg- eller sædceller eller i den allertidlig-
ste embryogenese [3, 4]. Dette er ikke er en over-
raskende observation ved en sygdom, der har en høj 
mortalitet før den reproduktive alder.

I 2001 blev en mere sjælden, recessiv form for 
CPVT beskrevet, og genet, der er ansvarligt for 
denne, blev lokaliseret til kromosom 1p13-21 [11]. 
Senere blev det vist, at genet koder for calsequestrin 
(CASQ2) (se sygdomsmekanisme) [12]. Denne re-
cessive form for CPVT blev oprindeligt beskrevet i en 
israelsk beduinstamme med høj grad af indavl, men 
er siden også blevet beskrevet i andre populationer 
[13]. Den recessive form lader til at være særlig 
 malign med næsten 100% penetrans, tidlig debut-
alder (gennemsnitligt syv år) og høj mortalitet [14]. 
Bæ re re af kun et muteret gen (heterozygote) lader 
ikke til at have symptomer [12, 14].

Frekvensen af mutationsfund i CPVT-patienter 
lader til at være høj, og et nyligt studie rapporterer 
således, at man i 34/44 (77%) fandt enten en RyR2- 
eller CASQ2-mutation [15].

SYGDOMSMEKANISME

Kalciumhåndtering

CPVT kan, som nævnt oven for, i det fleste tilfælde 
kædes sammen med mutationer i gener, der er cen-
trale for hjertemuskelcellens kalciumhåndtering. 

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

Når et aktionspotentiale depolariserer hjerte-
muskelcellens cellemembran, aktiveres den spæn-
dingsafhængige late type-kalciumkanal (LTCC), som 
herved tillader kalcium at strømme ind i cellen. LTCC 
sidder tæt sammen med klynger af RyR2-molekyler. 
RyR2 er en intracellulær kalciumkanal, der er lokali-

seret i membranen i SR, som selv aktiveres af kal-
cium. Hermed udløser en lokal intracellulær stigning 
i Ca2+-koncentration omkring en klynge af RyR2’er 
udstrømning af kalcium fra SR med høj kalciumkon-
centration til cytosolen med lav koncentration. Dette 
er en selvforstærkende mekanisme, der kaldes Ca2+-
induced Ca2+-release (CICR) [17]. Den lokalt høje 
 kalciumkoncentration i cytosolen aktiverer nabo-
RyR2-kanaler, og tilsammen medfører dette en for-
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FIGUR 2

AP = aktionspotentiale; ATP = adenosintrifosfat; ATPase = adenosintrifosfatase;

[Ca]i = den intracellulære kalciumkoncentration; NCX = Na+/Ca2+-exchanger; PLB = fosfolamban;

RyR = ryanodinreceptor; SR = sarkoplasmatisk retikulum.

Kilde: Tilpasset efter [16] med tilladelse fra Macmillan Publishers.
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højet kalciumkoncentration i cytosolen generelt, som 
fører til kontraktion af myofilamenterne i hjertemu-
skelcellen. Denne selvforstærkende proces afbrydes 
efter kort tid, idet LTCC inaktiveres, og en lav cytoso-
lisk kalciumkoncentration reetableres ved at kalcium 
pumpes hurtigt tilbage i SR. Dette foregår hovedsage-
ligt via sarco/endoplasmic reticulum Ca2+-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 mængde 
kalcium ud i ekstracellulærrummet igennem andre 
mekanismer. 

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

CICR er, som nævnt, en selvforstærkende meka-
nisme og kræver en nøjagtig regulering for at fungere 
hensigtsmæssigt. Ved forskellige andre sygdomstil-
stande som f.eks. hjertesvigt ses ofte kalcium-over-
load i hjertemuskelcellen [19], og ved CPVT oftest en 
overreagerende eller -følsom RyR2 [9]. Begge dele 
medfører sandsynligvis spontane frigørelser af store 
mængder kalcium i hjertemuskelcellen, som kan ud-
løse såkaldte delayed after-depolarizations (DAD’er) 
[20]. DAD’er kan udløse et nyt aktionspotentiale tid-
ligt i den fase, hvor hjertemuskulaturen normalt er 
refraktær – fænomenet benævnes triggered activity – 
og kan danne basis for arytmier. 

Under sympatikuspåvirkning fosforyleres en 
række proteiner i hjertemuskelcellen heriblandt LTCC 
og RyR2 [21]. Fosforylering af LTCC medfører en 
øget kalciumindstrømning i cellen under et aktions-
potentiale, mens fosforylering af RyR2 øger sand-
synligheden for, at kanalen befinder sig i dens åbne 
 til stand [22]. Begge effekter forstærker CICR-meka-

nismen og bidrager til at forhøje risikoen for arytmier 
ved tilstande såsom CPVT, hvor kalciumhåndteringen 
i forvejen er påvirket.

Arytmier

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

Hvorfor ledningssystemet er særligt følsom for 
denne triggered activity vides ikke, men forsøg har 
vist, at det er særdeles let at udløse DAD’er og trig-
gered activity i celler fra hjertets ledningssystem 
(purkinjeceller), som bærer en kendt CPVT-mutation, 
særligt under adrenerg påvirkning [24].

På tilsvarende vis menes den polymorfe VT, som 
ses ved CPVT, at opstå fra ledningssystemet, men i 
modsætning til den bidirektionelle VT har denne ikke 
et fast temporalt eller spatialt mønster [24]. 

SYMPTOMER, FUND OG KLINISK HÅNDTERING

Det typiske debutsymptom ved CPVT er synkope i 
 forbindelse med fysisk anstrengelse eller emotionel 
påvirkning, men ikke helt sjældent er pludselig hjer-
tedød første symptom [1, 3]. Debutalderen er typisk 
mellem to og 12 år, men sygdommen kan også mani-
festere sig tidligere. I en undersøgelse af vuggedøds-
ofre fandtes RyR2-mutationer således med en 
 frekvens på 1,5% [25]. 

Hyppigheden af alvorlige, kliniske hændelser 
blandt CPVT-patienter er høj, og resultaterne fra et 
nyligt studie har vist, at over en otteårig 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 tilfælde præsenterer sig med 
borderline forlænget 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 være svært 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 tilrådes – særligt 
ved manglende behandlingseffekt.

EKG’et er oftest normalt i hvile, dog kan man se 

Katekolaminerg polymorf ventrikulær takykardi

En sjælden, men alvorlig hjertesygdom.

Er forårsaget af mutationer i gener, der er involveret i hjertemuskelcellens kalciumhåndtering.

Symptomerne er ofte synkope eller hjertestop under fysisk anstrengelse eller emotionel påvirkning. 

Kan debutere med hjertestop.

Debutalderen er typisk 2-12 år.

Patienterne har et strukturelt normalt hjerte samt et – i hovedtræk – normalt elektrokardiogram 

(EKG).

Arbejds-EKG er den vigtigste undersøgelse for at stille diagnosen, og ofte ses en såkaldt

bidirektionel ventrikulær takykardi under denne.

Behandlingen er betablokker, ofte suppleret med en implanterbar kardioverter-defibrillator.
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sinusbradykardi, i nogle tilfælde et korrigeret QT-
 interval (QTC) i øverste del af normalområdet samt 
måske en lidt hyppigere forekomst af U-takker [1, 4, 
14, 28]. Den karakteristiske arytmi, som ses ved 
CPVT er som nævnt såkaldt bidirektionel VT (Figur 
1). Den er karakteriseret ved at være 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 også ses ved digoxinforgiftning [19, 29] 
samt Andersen-Tawil syndrom [30, 31]. Andersen-
Tawill syndromet er en sjælden arvelig lidelse, hvor 
mutationer i genet KCNJ2 forårsager ekstrakardielle 
manifestationer i form af periodisk paralyse, dys-
morfe ansigtstræk samt mindre malformationer af 
ekstremiteterne, men også ofte EKG-forandringer i 
form af forlænget QT [30, 31], hvorfor syndromet 
også 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 på diffentialdiagnostik), 
Holter-monitorering (kontinuerlig overvågning af 
hjerterytmen i 1-5 døgn) og som det vigtigste arbejds-
EKG. I udvalgte tilfælde, hvor børn ikke kan samar-
bejde til Holter-monitorering, eller hvor der ses lange 
intervaller mellem symptomer, kan en såkaldt implan-
terbar loop recorder – et apparat på størrelse med en 
engangslighter, som konstant overvåger og registre-
rer hjertets rytme – indopereres i underhuden øverst 
på thorax.

Arbejds-EKG er i CPVT-sammenhæng en særlig 
værdifuld undersøgelse, da man ofte under denne 
kan fremprovokere arytmier. Ved undersøgelsen ses 
der tit en progression fra sinustakykardi til mono-
morfe ventrikulære ekstrasystoler til polymorf VT til 
bidirektionel VT under stigende belastning [1]. 

Arytmierne lader sig derimod normalt ikke ud-
løse ved invasiv elektrofysiologisk undersøgelse af 
hjertet.

Genetisk testning af indekspatienten (den første 
med diagnosen i en familie) anbefales, hvis under-
søgelse af familiemedlemmer eller reproduktiv råd-
givning er relevant. For nærværende har genetisk 
testning dog ingen plads i den kliniske håndtering af 
indekspatienten, idet behandlingen er bestemt af 
dennes kliniske præsentation (fænotype). Et evt. mu-
tationsfund hos indekspatienten kan bruges til at af-
slutte opfølgningen af de slægtninge, som ud fra den 
kliniske undersøgelse vurderes raske, og som ved 
 genetisk testning ikke får påvist 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 på trods af 
betablokkerbehandling [33]. Kardiel denervering ved 
destruktion af det venstresidige stellate sympaticus 
ganglion – på engelsk left cardiac sympathetic dener-
vation, en omdiskuteret operation, hvor sympatikus-
innerveringen af hjertet delvis fjernes. Det er en 
 eksperimentel behandling, som kan være en tillægs-
behandling til patienter, der oplever gentagne aryt-
mier på 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 håndtering af disse sjældne patien-
ter bør varetages af specialister inden for området 
 arvelige arytmisygdomme [32].
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RESUME

Formålet med undersøgelsen var at vurdere anvendeligheden 

af 360-graders evaluering for turnuslæger i intern medicin. I alt 

42 læger fra seks interne medicinske afdelinger deltog. Hver af 

disse blev bedømt af ti personer. Bedømmerne brugte i alt 14,5 

minutter på at udfylde skemaet. Af 22 valgte læringsmål kunne 

15 bedømmes pålideligt. Vi fandt, at metoden er praktisk an-

vendelig i en travl klinisk hverdag, er velaccepteret af bedøm-

merne, og at den diskriminerer effektivt mellem tilfredsstillende 

og ikketilfredsstillende præstationer. 

I 2004 startede den reformerede postgraduate spe-
ciallægeuddannelse i Danmark. Den største foran-
dring var, at definerede kompetencer skulle opnås 
 inden for et defineret tidsrum, og læringsmålene 
skulle erhverves kontinuerligt gennem hele uddan-
nelsesperioden [1].

Da formel evaluering af de opnåede kompeten-
cer er noget nyt i den postgraduate uddannelse i 
Danmark, er det nødvendigt i den sammenhæng at 
undersøge anvendeligheden af simple, men pålide-
lige metoder til bedømmelse af målbeskrivelsens 
kompetencer. Multisource peer review eller 360-
 graders evaluering kan være en sådan metode. Den 
stammer oprindeligt fra kvalitetssikringsarbejde i 
 erhvervslivet [2]. Brugen af 360-graders evaluering 
i den medicinske uddannelse blev først beskrevet af 
Lockyer i 2003 [3].

Da 360-graders evalueringen herefter er blevet 
brugt med succes til evaluering af yngre læger både 
i USA og England [4-8], ønskede vi at undersøge 
brugbarheden af denne evalueringsmetode for turnus-
kandidater i Danmark. Af praktiske grunde var vores 
undersøgelse afgrænset til de seks måneder, turnus-
kandidaterne er i intern medicin.


