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Katekolaminerg polymorf ventrikkeltakykardi

Sammendrag

Bakgrunn. Katekolaminerg polymorf
ventrikkeltakykardi karakteriseres av
synkoper og hjertestans og ble beskre-
vet klinisk fgrste gang i 1975. Senere
har man kartlagt at dette er en arvelig
hjertesykdom med risiko for livstru-
ende arytmier. Som oftest skyldes den
mutasjoner i ryanodinreseptor 2-genet.
Med utgangspunkt i en kasuistikk pre-
senteres her en oversikt over katekola-
minerg polymorf ventrikkeltakykardi.

Materiale og metode. Kunnskaps-
grunnlaget er et ikke-systematisk sgk
i PubMed.

Resultater. Normalt EKG i hvile gjgr at
tilstanden lett overses, og synkopene
kan forveksles med epilepsi. Synkope-
nes relasjon til fysisk og psykisk stress
samt en anamnese med plutselige
dgdsfall og uforklarte synkoper i fami-
lien er sentrale diagnostiske elemen-
ter. Arbeids-EKG viser ofte hyppige
ventrikuleere ekstrasystoler ved puls
over 100 slag per minutt. Diagnosen
kan verifiseres ved gentesting. Ved
behandling med betablokker og even-
tuelt implanterbar defibrillator bedres
leveutsiktene.

Fortolkning. Katekolaminerg polymorf
ventrikkeltakykardi er en alvorlig syk-
dom, og ubehandlet er prognosen
dérlig. Hos unge med synkoper eller
hjertestans er sykdommen en viktig
differensialdiagnose. Gentest gir
mulighet for & oppdage mutasjons-
baerere i familien slik at forebyggende
tiltak kan iverksettes hos slektninger
med gkt risiko for kardiale hendelser.
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Et plutselig dedsfall er alltid dramatisk, ser-
lig nar det dreier seg om unge mennesker.
110-20% av tilfellene finner man ingen
forklaring, selv etter obduksjon (1). Arveli-
ge kardiale arytmogene tilstander kan da
vere én mulig arsak, og disse antas & forkla-
re omtrent en tredel av uforklarte dedsfall
hos barn og unge (2). Flere av de arvelige
arytmogene sykdommene er tidligere be-
skrevet i Tidsskriftet (3). 14 % av plutselige,
uventede dedsfall kan skyldes katekolami-
nerg polymorf ventrikkeltakykardi (CPVT)
(2). Dette er en relativt nyoppdaget og lite
kjent tilstand, men den er en mulig arsak til
synkoper og plutselig ded hos yngre men-
nesker. Vi vil pa bakgrunn av en kasuistikk
gi en oversikt over sykdommen.

Materiale og metode

Litteratur om katekolaminerg polymorf ven-
trikkeltakykardi er fremskaffet gjennom et
ikke-systematisk sgk i PubMed.

Historikk

Stressutlest bidireksjonal ventrikkeltaky-
kardi hos barn ble beskrevet bade i 1962 (4)
ogi 1975 (5), men betegnelsen «katekolami-
nerg polymorf ventrikkeltakykardi» ble
brukt fersti 1995 (6). 12001 kunne man vise
at den autosomalt dominante arvelige for-
men skyldtes en mutasjon i genet for den

kardiale ryanodinreseptor 2 (RyR2) (7).
Samme ar viste Lahat og medarbeidere (8)
at en mutasjon i genet for calsequestrin 2
var arsaken til en svert sjelden autosomalt
recessiv form.

Kasuistikk

Pasienten. En 13 4r gammel gutt ble innlagt
i sykehus etter en naerdrukningsepisode -
han hadde besvimt under kappsvemming.
Foreldrene fortalte at han tidligere hadde
hatt fem synkoper, alle anstrengelsesutlgst.
| tillegg hadde han hatt flere episoder med
svimmelhet og uvelhet ved aktivitet. Under
utredningen ble det utfort hvile-EKG, ekko-
kardiografi, MR cor, koronar angiografi og
elektrofysiologisk underspkelse inkludert
provokasjon med ajmalin [(korttidsvirkende
klasse Ic-antiarytmikum], alle med normale
funn. Arbeids-EKG viste ventrikulaere ek-
strasystoler i bigemini og i par ved belast-
ning. Det ble startet med betablokker. Gen-
test av RyR2-genet viste en mutasjon.
Pasienten har veert symptomfri etter opp-
trapping til maksimal tolerert betablokker-
dose. Hans mor var mutasjonsbaerer og
hadde hatt gjentatte synkoper i barne- og
ungdomsalder, seerlig i forbindelse med
svemming. Hun hadde fatt diagnosen epi-
lepsi og var blitt behandlet for dette. Etter
pavist RyR2-mutasjon har hun fatt behand-
ling med betablokker og har vaert symptom-
fri.

Patogenese og genetikk

Katekolaminerg polymorf ventrikkeltaky-
kardi er definert som ventrikkeltakykardi
indusert ved fysisk anstrengelse eller kate-
kolamininfusjon og med mer enn to forskjel-
lige morfologier pa EKG. I tillegg skal det
vere fraver av elektrolyttforstyrrelser,

Hovedbudskap

m Katekolaminerg polymorf ventrikkelta-
kykardi er en viktig differensialdiagnose
ved synkope hos barn og ungdom

m Fysisk og psykisk stress, seerlig svgm-
ming, er typiske arytmitriggere

m Ved arbeids-EKG pavises hyppige ven-
trikuleere ekstrasystoler ved gkende
belastning

m Diagnosen kan bekreftes ved gentest

m Standardbehandlingen er betablokkere
og eventuelt implanterbar defibrillator
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medikamentbruk, strukturell hjertesykdom
eller annen primar elektrofysiologisk syk-
dom som kan forklare funnene (9).

I de fleste tilfeller er katekolaminerg poly-
morf ventrikkeltakykardi et resultat av en
RyR2-defekt. RyR2 er sentral i den intracellu-
leere kalsiumfrigjeringen fra sarkoplasmatisk
retikulum (10) (fig 1). Defekt funksjon av
denne reseptoren forer til ekt konsentrasjon
av kalsium i cytosol, noe som kan gi opphav
til sene etterdepolariseringer (11) (fig2).
Sene etterdepolariseringer er en patologisk
okning av membranpotensialet i diastolen
som kan utlese maligne arytmier. RyR2 pé-
virkes av katekolaminer som frigjores ved
béde fysisk og psykisk stress, og forst ved slik
provokasjon far defekten funksjonelle konse-
kvenser. Feilfunksjon i calsequestrin 2, som
normalt bufrer kalsium i sarkoplasmatisk reti-
kulum, gir et liknende bilde (10).

Den vanligste formen for katekolaminerg
polymorf ventrikkeltakykardi er autosomalt
dominant arvelig og skyldes mutasjoner i
RyR2-genet. Det er angitt at man kan pévise
en slik mutasjon hos 18—75 % av dem med
klinisk sykdom (10). Variasjonene i angivel-
sene kan forklares med at RyR2-genet er et
av organismens sterste og inneholder hele
105 eksoner (12). Av kostnadshensyn er det
derfor i praksis svert sjelden at alle ekso-
nene sekvenseres. Det er ogsd mulig at det
finnes andre, forelopig ukjente gener der
mutasjoner kan gi opphav til samme tilstand.
Penetransen er angitt til 4 vare ca. 70—-80 %
(10). En del av mutasjonene i RyR2-genet

oppstér de novo, det vil si at de ikke er arvet
fra noen av foreldrene (6, 7). I svert sjeldne
tilfeller finner man en autosomalt recessiv
form for katekolaminerg polymorf ventrik-
keltakykardi fordrsaket av mutasjoner i cal-
sequestrin 2-genet (13).

Symptomer

Karakteristisk for tilstanden er anstrengel-
ses- eller emosjonsutlgste synkoper 1 ung
alder forarsaket av ventrikkeltakykardi.
Ventrikkeltakykardien kan degenerere til
ventrikkelflimmer, og plutselig ded kan
vaere forste manifestasjon av sykdommen
(10). Hyppige spredte ventrikulere ekstra-
systoler eller ventrikulaere ekstrasystoler i
bigemini kan gi svimmelhet og hjertebank.
Alt slags fysisk og psykisk stress kan utlase
arytmiene.

Som hos pasienter med lang QT-tid-syn-
drom er svemming en typisk utlosende fak-
tor (14). Man antar at kombinasjonen av fy-
sisk aktivitet, voluntaer apné og eventuelt
kaldt vann gir en koaktivering av sympati-
kus og parasympatikus, som igjen bidrar til
okt frigjering av katekolaminer og dermed
gir arytmitendens (15, 16). Man ber vurdere
katekolaminerg polymorf ventrikkeltaky-
kardi som mulig arsak ved drukning eller
nardrukning hos svemmedyktige barn og
ungdommer.

Oftest debuterer katekolaminerg poly-
morf ventrikkeltakykardi i barneérene eller
tidlige ungdomsér. Gjennomsnittsalderen er
7-9 ar (17, 18). Det er sa langt ikke rappor-
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Figur 1 Kalsiumindusert intracellulzer kalsiumfrigjering via ryanodinreseptoren. Depolarisering
av hjertemuskelcellen dpner L-type kalsiumkanaler, og sm& mengder kalsiumioner slipper inn

i cellen. Dette stimulerer ryanodinreseptoren (RyR2] til § slippe ut store mengder kalsiumioner
fra det sarkoplasmatiske retikulum (SR). Kalsiumionene i cytosol interagerer med myofilamentene
og systolen initieres. Ryanodinreseptoren péavirkes av adrenerg stimulus via betareseptorer pa
cellens overflate via syklisk AMP og fosfokinase A (PKA]
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tert om noen tilfeller blant spedbarn, og man
har spekulert i om aktivitetsnivéet ikke er
tilstrekkelig hoyt hos dem (9). Siden kateko-
laminerg polymorf ventrikkeltakykardi er en
relativt nyoppdaget tilstand, er imidlertid
forekomsten hos spedbarn lite undersekt.
Katekolaminerg polymorf ventrikkeltaky-
kardi kan derfor vaere en av flere arsaker til
plutselig, uventet spedbarnsded. Det er
angitt at sykdomsdebut i voksen alder er
sjeldent (9).

Prognose

Katekolaminerg polymorf ventrikkeltaky-
kardi er en alvorlig sykdom. Ca. 80 % av pa-
sientene opplever en kardial hendelse for de
har fylt 40 ar (19). Pasienter med symptomer
har ubehandlet en mortalitet pa ca. 30 % in-
nen fylte 30 ar (20). Selv om de fleste dia-
gnostiseres i barne- og ungdomsérene, kan
forste alvorlige hendelse komme i voksen
alder, noe som understreker viktigheten av
langvarig oppfelging og eventuell dosejus-
tering av betablokker (21).

Diagnose

Anamnesen spiller en nekkelrolle i utred-
ningen. Relasjonen mellom synkopene og
fysisk aktivitet eller stress er viktig a fa
frem. Familieanamnesen ber innbefatte
spersmél om eventuelle plutselige dedsfall i
familien og uforklarte synkoper. Rundt 30 %
av pasientene har en positiv slektshistorie
for slike hendelser (6).

Det er vanligvis normale funn ved klinisk
undersegkelse, hvile-EKG, ekkokardiografi
og elektrofysiologisk undersgkelse, og dia-
gnosen kan derfor lett overses. Noen studier
har vist at pasienter med katekolaminerg
polymorf ventrikkeltakykardi har sinusbra-
dykardi (9, 17, 18) og prominente U-bglger
1 hvile-EKG (22, 23), men det er ingen gene-
rell enighet om dette (19). Den beste kli-
niske diagnostiske testen er arbeids-EKG,
hvor man i nesten alle tilfeller vil kunne
fremkalle spredte ventrikulaere ekstrasysto-
ler, ventrikulere ekstrasystoler i bigemini
eller i par, bidireksjonal eller polymorf
ventrikkeltakykardi og ventrikkelflimmer
(9, 19, 24). Bidireksjonal ventrikkeltaky-
kardi kjennetegnes av at R-belgeaksen rote-
rer 180° fra slag til slag (6) (fig 3) og er et
typisk funn hos pasientene. Bidireksjonal
ventrikkeltakykardi ses ogsa ved digitalis-
intoksikasjon og hjertesvikt, begge tilstan-
der med okt intracelluler kalsiumkonsentra-
sjon (25, 26).

Arytmiene ved arbeids-EKG tiltar vanlig-
vis 1 alvorlighetsgrad jo mer uttalt anstren-
gelsen er. Ekstrasystolene opptrer typisk ved
en hjertefrekvens pa rundt 110—130 slag per
minutt, og er pafallende reproduserbare (19,
27). En ventrikkeltakykardi under arbeids-
belastning vil kunne degenerere til ventrik-
kelflimmer, og arbeids-EKG ma derfor utfo-
res med defibrilleringsberedskap (19). Aryt-
miene kan ogsd oppdages under Holter-
monitorering, spesielt hos dem der arytmi-
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ene i hovedsak er utlest av emosjonelt stress
(19).

Diagnosen katekolaminerg polymorf ven-
trikkeltakykardi kan verifiseres ved hjelp av
genteknologi, der man péviser en mutasjon i
RyR2-genet. Dersom det ikke pavises noen
arytmi ved arbeids-EKG og gentesten er
negativ, men man fortsatt har mistanke om —
katekolaminerg polymorf ventrikkeltaky-
kardi, er en implanterbar rytmeovervéker en
mulighet for & pavise arytmier. Postmortem- 3
analyser med mutasjonsutredning er aktuelt HA
ved plutselig, uventet dedsfall hos barn og / k
unge der det ikke pavises noen dedsarsak
ved obduksjon. Dette kan vere viktig for & ; H
fa en forklaring p& dedsfallet og for & opp- — : R—
dage andre familiemedlemmer som kan
veere utsatt for alvorlig arytmi. Figur 2 Sene etterdepolariseringer [delayed after depolarizations, DAD). Defekte ryanodinresep-

Viktige differensialdiagnoser er vasova- torer kan fore til skt niva av kalsium i cytosol og gi opphav til sene etterdepolariseringer. Sene etter-
gal synkope, epilepsi, hypertrofisk kardio- depolariser{nger eren patologisk akning av membranpotensialet i diastolen. Hvis det_ﬂkte mem-
branpotensialet nar over en terskelverdi, kan det utlgse et nytt aksjonspotensial og trigge maligne
ventrikkeltakykardier

myopati, arytmogen heyre ventrikkel-
kardiomyopati, lang QT-tid-syndrom, An-
dersen-Tawils syndrom og Brugadas syn-
drom (28). Undersgkelser som hvile-EKG,
ekkokardiografi, vippetest, EEG og even-
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aktivitet, kan ha fordeler fremfor andre beta-
blokkere i & forhindre kardiale hendelser hos
dem med katekolaminerg polymorf ventrik-
keltakykardi (21). Nadolol er ikke registrert
i Norge, men kan segkes pa registreringsfri-
tak.

Det er blitt spekulert i hvorvidt man ved &
legge til en kalsiumkanalblokker vil f4 bedre
kontroll av arytmiene. Rasjonalet bak dette
er at disse midlene reduserer amplituden av
sene etterdepolariseringer og med det hind-
rer at det oppstar ventrikulare ekstrasystoler
(30). Det er kun gjort to sma studier pa dette
(med totalt 12 pasienter), men disse har vist
god antiarytmisk effekt av kalsiumkanal-
blokkere (30, 31). Natriumkanalblokkere
som disopyramid og mexiletin er blitt for-
sokt brukt i en liten studie (9), men tre av fire
i behandlingsgruppen dede plutselig. Dyre-
forseksstudier har vist lovende resultater
ved behandling med natriumkanalblokkeren
flekainid (32). Tilfersel av magnesium har
ogsé vert forsekt — uten overbevisende re-
sultater (31).

Hos pasienter med synkoper eller alvor-
lige arytmier pa tross av maksimal tolerert
betablokkerdose eller pa grunn av sviktende
etterlevelse av medikamentell behandling er
det indikasjon for implanterbar defibrillator
(33). Maksimal betablokkerdose oppretthol-
des for & minimere antallet defibrilleringer.
Hos pasienter med dérlig arytmikontroll og
innslag av implanterbar defibrillator pé tross
av maksimal betablokkerdose kan kirurgisk
sympatektomi vurderes (34). Overlevd hjer-
testans er en absolutt indikasjon for en im-
planterbar defibrillator.

Personer med katekolaminerg polymorf
ventrikkeltakykardi ber ikke drive med kon-
kurranseidrett (35), og de ber ikke bade alene.

Konklusjon

Hos unge mennesker med synkope eller
hjertestans er katekolaminerg polymorf ven-
trikkeltakykardi en viktig differensialdia-
gnose. Normale funn ved hvile-EKG gjor at
tilstanden er lett & overse, og den kan for-
veksles med epilepsi. Synkopenes relasjon
til fysisk og psykisk stress, samt forekomst
av plutselige dedsfall og uforklarte synko-
per i familien, er viktig informasjon i den
diagnostiske utredningen. Ved hjelp av ar-
beids-EK G kan man fi mistanke om diagno-
sen, som kan verifiseres ved genetisk analy-
se. Ved behandling med betablokkere og
eventuelt implantert defibrillator bedres pro-
gnosen. Genetisk analyse gir ogsd mulighet
for & oppdage mutasjonsberere i familien
slik at forebyggende tiltak kan iverksettes
hos disse.

Pasienten og pasientens foresatte har gitt sam-
tykke til at artikkelen blir publisert.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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