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Hereditara kardiomyopatier: en oversikt

Mutation av strukturella proteiner
vanlig orsak till arftlig kardiomyopati

Il Hjartsvikt som foljd av primér hjartmuskelsjukdom, kar-
diomyopati, ar en allvarlig sjukdom och utgdr en viktig orsak
till plotslig hjartdod hos unga och till allvarligt nedsatt funk-
tionsférméga hos unga och éldre.

For tio ar sedan var kardiomyopati en sjukdom som oftast
beskrevs som idiopatisk, och spekulationer om orsaken rorde
sig ofta kring toxiska, metabola och infektiosa faktorer. Un-
der 1990-talet kom — med forbéttrade genetiska och moleky-
larbiologiska hjdlpmedel samt ett tilltagande s6kande bland
mer eller mindre asymtomatiska familjemedlemmar till drab-
bade patienter — en 6kad kunskap om det betydande inslaget
av drftlighet. Antalet funna genmutationer har nu blivit s be-
tydande att man kan bdrja urskilja monster for vilka gener
som orsakar olika kliniska former av kardiomyopati. En sam-
manfattning av dessa forskningsresultat dr darfor pé sin plats.

Klassifikation av kardiomyopatier

Kardiomyopati definieras av WHO/ISFC 1995 [1] som ned-

satt hjartfunktion primirt orsakad av sjukdom i myokardiet

(hjartmuskeln). Kardiomyopati indelas i fyra grupper:

* Dilaterad kardiomyopati kdnnetecknas av vidgning av
framfor allt vinster kammare, som ocksa uppvisar forsam-
rad kontraktionskraft. Kan vara idiopatisk eller orsakas av
genetiska, virala eller toxiska faktorer.

* Hypertrof kardiomyopati kdnnetecknas av vinster- och/eller
hogerkammarhypertrofi, den ar vanligen asymmetrisk och
engagerar ibland endast septum. Ofta innebar muskelhyper-
trofin en fortringning av vanster kammares utflodesomrade,
varfor en tryckgradient uppstar till aorta, s k hypertrof ob-
struktiv kardiomyopati. Hereditéra former 6verviger.

* Restriktiv kardiomyopati kénnetecknas av minskad fyll-
nadsvolym i kamrarna, trots i stort sett intakt systolisk
funktion och normal kammarvéggstjocklek. Interstitiell fi-
bros ér vanlig. Oftast idiopatisk, men finns ocksa associe-
rad med exempelvis amyloidos.

* Arytmogen hogerkammarkardiomyopati karakteriseras av
progressiv fett- och fibrosomvandling av hjartmuskelcel-
lerna i hger kammare. Senare kan dven vinster kammare
engageras, men septum sparas ofta. Familjdra former &r
vanliga i denna grupp.

Forutom dessa definierade kardiomyopatier finns ett flertal
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ammanfattat

Idiopatiska kardiomyopatier har tack vare det senas-
te decenniets genetiska landvinningar till stor del
kunnat forklaras, och fler an 20 olika gener har visat
sig kunna ge upphov till hereditar kardiomyopati.

Ett visst monster kan urskiljas i vilka gener som ger
upphov till hypertrof respektive dilaterad kardiomyo-
pati. Vissa gener kan orsaka bada formerna, men det-
ta kan delvis férklaras av vilken del av genen som mu-
terats.

En stor utmaning blir nu att finna det inbordes forhal-
landet mellan gendefekt och klinisk diagnostik och
behandling. | Sverige har darfor ett nationellt register
upprattats for att samlain kliniska data och blodprov
fran barn med primér kardiomyopati.

I Se aven medicinsk kommentar i detta nummer.

sjukdomar i hjértat som inte kan inordnas i dessa fyra grupper,
s k oklassificerade kardiomyopatier. Kardiomyopatier finns
ocksa associerade med kénda generella sjukdomar och kallas
da specifika kardiomyopatier. I denna grupp ingar olika kardio-
vaskuldra, metabola, endokrina och inflammatoriska tillstand.

I denna 6versiktsartikel betonas de priméra kardiomyopa-
tier som pa senare ar fatt genetisk och molekylarbiologisk
forklaring. Dessa finner man huvudsakligen i grupperna dila-
terad respektive hypertrof kardiomyopati. Vi har dessutom
fokuserat pa de gener som kodar for strukturella proteiner, ef-
tersom mutationer i dessa utgor den storsta delen av arftliga
former av kardiomyopati.

Epidemiologi
Hypertrof kardiomyopati ar den vanligaste formen av kardio-
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Fakta

Proteiner av betydelse for hjartmuskelcellen

Aktin

Desmin

Desmoglobin

Dystrofin

Myosinbindande
protein C (MyBP-C)

Myosin
Lamin

Myosinets latta
kedjor (MLC)

Plakoglobin
o-tropomyosin

Utgdr sarkomerens tunna filament. Aven
delicellskelettet.

S kintermediérfilament, som ingér i cell-
skelettet. Ménga olika sadana finns i krop-
pens celler, men desmin uttrycks specifikt
i skelett- och hjartmuskulatur samt glatt
muskulatur.

Sammanbinder cellskelettet med cell-
membranet.

Lankar cellskelettet med extracelluldra
vavnaden via specifika cellmembranpro-
teiner.

Binder till myosin och anses kunna modu-
lera kontraktionen.

Utgdr huvuddelen av det tjocka filamentet
i sarkomeren och ar sjalva motorn i kon-
traktionen.

Intermediarfilament i cellkdrnan och dess
skelett pa insidan av kirnmembranet.

Myosinets latta kedjor bundna till myo-
sinets tunga kedja. Anses bidra till effekti-
viteten i kontraktionen.

Forankrar cellskelettet i cellmembranet.
Lokaliserat langs det tunna filamentet, in-

volverat i myosinets interaktion med aktin.

Bestar av troponin-T, troponin-1 och tro-
ponin-C, lokaliserat pa det tunna filamen-
tet och bundet till tropomyosin, reglerar
den ATP-kravande processen, ddr myosin
kldttrar pa aktinmolekylen. Styrs av bl a
Ca?.

Metabolt enzym i mitokondrier i hjarta,
muskler och lever.

Titin Kroppens storsta protein. Ar forankrat i
sarkomerens Z-band och strécker sig
langs halva sarkomerens langd. Anses ha
betydelse for muskelfiberns elasticitet
samt for kraftoverforing till cellskelettet.

Troponinkomplexet

Tafazzin

myopati. [ en amerikansk undersdkning har visats en preva-
lens p& 200/100 000 individer [2], medan dilaterad kardio-
myopati har en prevalens pa 36,5/100 000 [3]. I barnpopula-
tionen har en amerikansk undersokning, baserad pa ett regis-
ter Over nya fall av kardiomyopati bland barn i aldern 1—18 ar
isydvistra och nordgstra USA (1996—1999), visat en arlig in-
cidens pa 1,3/100 000: varav dilaterad kardiomyopati 51pro-
cent, hypertrof kardiomyopati 42 procent och &vriga 7 pro-
cent [4]. Delas denna grupp upp i barn 0—1 ar och barn 1—18
ar blir incidensen 8,34 respektive 0,70/100 000, vilket visar
att forsta levnadsaret helt 6vervéger for insjuknande i kardio-
myopati. En finsk retrospektiv nationell studie av barn i al-
dern 0—20 ar som insjuknat 1980-1991 visar liknande inci-
dens och prevalens [5].

I en svensk studie av yngre vuxna, 15—35 ar, som dott en
plotslig hjartdod utan foregaende kénd sjukdom, har man vi-
sat att orsaken varit dilaterad kardiomyopati i 12,2 procent
och hypertrof kardiomyopati i 10,5 procent av fallen [6]. Om
vi kan hitta tidiga markdrer for dessa sjukdomar, kliniska el-
ler genetiska, framfor allt hos dem dér sjukdomen é&r kdnd i
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Troponin-T*

Troponin-C /Caz)r

o-tropomyosin®

Figur 1. Sarkomeren, hjértats minsta kontraktila enhet, r upp-
byggd kring tjocka filament, myosin, och tunna filament, aktin,
vilkas forflyttning gentemot varandra innebér férkortning av
sarkomeren. Kontraktion uppstir genom en kalciuminducerad
process dér troponin-tropomyosinkomplexet omformas, vilket
majliggor kontakt mellan myosinets béjliga huvud och aktin-
filamentet. Denna process kréver ATP. Proteiner i sarkomer-
komplexet som i muterad form visats kunna ge upphov till hy-
pertrof kardiomyopati &r markerade med *.

(Frén Kamisago och medarbetare, New England Journal of Medicine
2000,;343:1688-96 [8]. Copyright 2000 Massachusetts Medical Society. All
rights reserved. Modifierad och éversatt med tillatelse 2004.)

familjen, skulle ett antal av dessa dodsfall rimligen kunna for-
hindras genom tidig farmakologisk behandling eller insétt-
ning av intrakardiell defibrillator. Wisten och medarbetare
har f6ljt upp denna studie med att undersbka EKG-forand-
ringar (hos de 66 av 162 dir EKG kunde éterfinnas) och fann
patologiska forandringar i 82 procent av fallen [7]. Vi kom-
mer hér att visa att genetiska markdrer kan komma att spela
en viktig roll for att finna mojliga hogriskpatienter.

Hjartmuskelns funktion

For att forsta de genetiska landvinningar som gjorts inom kar-
diomyopatiforskningen foljer nedan en oversiktlig beskriv-
ning av hur hjartmuskelcellen fungerar pa celluldr niva. For
ndrmare beskrivning av de proteiner som berdrs, se Fakta.

Sarkomeren — hjértats motor. Hjartats funktion, att pumpa
blod till lungorna och kroppen, forutsétter en forméga att cyk-
liskt fordndra hoger och vinster kammares volym. Den mins-
ta molekyléra enhet som gor detta mdjligt, hjartats motor, ar
sarkomeren (Figur 1). Denna enhet genererar kraften som le-
der till hjartmuskelfibrernas forkortning, kontraktion.

Sarkomerens kontraktila element dr uppbyggt av tjocka fi-
lament, bestaende av myosin, och tunna filament, bestdende
av aktin. Andra viktiga proteiner som associerar till dessa i
sarkomeren &r troponinkomplexet och o-tropomyosin. Vid
kontraktion kldttrar myosin ldngs aktin, och pa detta sétt for-
kortas hjartmuskelfibrerna (Figur 1). Denna process ér bero-
ende av energi (ATP) och kalcium. Titin, kroppens storsta
protein, striacker sig langs hela sarkomeren och utgdr en vik-
tig del i kontraktionen, en slags fjader som star for sarkome-
rens elasticitet och dessutom deltar i kraftoverforingen till
cellskelettet.

En forutséttning for att hjartmuskelcellen verkligen for-
kortas av fordndringen i sarkomerens ldngd &r att kraften
overfors till cellmembranet och ut till extracelluldra vivna-
den. Detta sker genom en kedja av proteiner, dir varje protein
utgdr en nddvindig lank for att optimal kraftoverforing skall
ske (Figur 2). Desmin och dystrofin dr exempel pa sddana
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proteiner som forankrar sarkomeren till cellmembranet och
till extracelluldra proteinmatrix via lankande proteiner.
Strukturella fel i ndgon av dessa ldnkar ger upphov till for-
samrad hjartmuskelfunktion, kardiomyopati.

Kalcium — tdndgnistan. Kalcium &r den trigger som kan utlosa
en kontraktion i hjartmuskelcellen. Det finns dérfor ett nog-
grant reglerat system, som styr kalciumflodena i cellen. I cell-
membranet finns kalciumkanaler av L-typ (benimnda DHPR
[dihydropteridinreduktas]), och som svar pa en aktionspotenti-
al, ursprungligen utgéngen fran sinusknutan, slipper de in en
liten mangd kalcium i cellen (Figur 2). Denna relativt lilla kon-
centrationshojning av kalcium aktiverar kalciumkanaler i sar-
koplasmatiska retiklet (s k ryanodinreceptorer, RyR) som slép-
per ut en stor mingd kalcium fran detta kalciumlager till cyto-
plasman dér det aktiverar kontraktionen genom att binda till
troponin-C. Nar kalcium binds till troponin-C fors hela tropo-
nin—tropomyosinkomplexet at sidan pa tunna filamentet och
mdjliggdr bindning av myosin, som med ATP som energi sa-
ledes kan klattra fram pa aktinfilamentet (kontraktion, Figur 1).

Nar sedan hjartmuskeln skall relaxera under diastole mas-
te kalciumkoncentrationen ater minska, och da stings ryano-
dinreceptorerna; i stéllet Oppnas andra kalciumkanaler, s k
SERCA (sarcoplasmic/endoplasmic reticulum calcium
ATPase), som under inflytande av proteinet fosfolamban
aterfor kalcium till sarkoplasmatiska rummet. Mutationeri de
gener som kodar for ryanodinreceptorn och fosfolamban har
visats kunna ge upphov till kardiomyopati.

Hypertrof kardiomyopati
Klinik och patologi. Den kliniska bilden varierar fran i princip
symtomfrihet till palpitationer, hjartrytmrubbningar, brost-
smaérta, synkope och kan sedan leda till hjartsvikt och plots-
lig dod. Hjartats kontraktilitet 4r oftast initialt normal eller till
och med 6kad, men relaxationsfasen (diastole) dr forsdmrad
pa grund av stelt myokardium. Detta leder till formaksdilata-
tion och vénstersidig hjartinkompensation.

Diagnosen baseras huvudsakligen pa ekokardiografi, som
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Figur 2. Schematisk skiss av hjartmuskelcellens
uppbyggnad. Centralt i figuren ses sarkomeren,
vars tunna aktinfilament férankras pa var sida i de
s k Z-diskarna. Z-diskarna bestar av ett flertal pro-
teiner, bl a desmin som ocksa sammanbinder Z-
diskarna med varandra, cellkdrnan och cellmem-

branet. Aven aktin utgér en brygga mellan sarko-
7 meren och cellens utsida via ldnkande proteiner
som dystrofin och dystroglykaner. Kalcium indu-
cerar muskelkontraktionen genom att rérartade
kanaler i cellen, T-tubuli, slépper in sma méngder
kalcium via proteinet dihydropteridinreduktas
(DHPR). Den lilla kalciumkoncentrationsékningen
utléser ett stérre utfléde av kalcium fran sarko-
plasmatiska retiklet via proteinet ryanodin (RyR),
och sarkomeren aktiveras. Kalciumjonerna &ter-
upptas sedan snabbt genom att andra kanaler
oppnas: SERCAZ2a i sarkoplasmatiska retiklet och
Na-Ca-pumpen i cellmembranet. Proteiner som i
muterad form visat sig kunna ge upphov till dilate-
rad kardiomyopati &r mérkta med #.

(Modifierad fran Fatkin D och Graham RM, Physiological
Reviews 2002;82(4):945-980 [9].)

Fosfolamban#

visar hypertrofi av vinster kammare, antingen symmetrisk,
dvs omfattande hela hjértat, eller asymmetrisk omfattande
endast kammarskiljeviggen. Histologiskt ses forstorade
hjartmuskelceller, myofibrillir disorganisation och bind-
vavsomvandling. Den senare bidrar till hjartats oférmaga att
relaxera pa ett normalt sétt i diastole.

Genetik. Hypertrof kardiomyopati dr den vanligaste arftliga
kardiovaskulara sjukdomen, och tva tredjedelar av fallen be-
doms ha en autosomalt dominant arftlighet. Man har funnit
12 gener i vilka mutationer ger upphov till hypertrof kardio-
myopati, och 10 av dessa kodar for proteiner som é&r direkt in-
volverade i hjartats kontraktila enhet, sarkomeren. Saledes
tycks hypertrof kardiomyopati huvudsakligen vara en konse-
kvens av dysfunktion i hjartmuskelfibrernas kontraktionsfor-
maga, kraftgenerering.

Djurforsok har pavisat att man kan se tecken pa nedsatt
hjartfunktion fére utvecklingen av hypertrofi, varfor man
spekulerat 6ver om hypertrofin i hjartmuskeln 4r en sekundér
effekt. Hypertrofi kan ju &ven ses vid extrem belastning pa
hjértat vid exempelvis hypertoni, och samma funktionella
processer skulle kunna kopplas in oavsett om det ror sig om
en primér eller en sekundér hjértsjukdom. Mekanismen for
detta kan vara att den nedsatta kontraktiliteten i hjartmuskel-
cellerna leder till ett stressvar och en aktivering av tillvaxtfak-
torer, som sedan bidrar till hypertrofi av hjartmuskelcellerna
och tillvixt av bindvavsceller — fibros.

Man har tidigare bedomt risken for plotslig hjartdod hos
patienter med hypertrof kardiomyopati dels pa anamnestiska
uppgifter om tidig debut, svimningstillbud och pl6tslig dod i
familjen, dels pa forekomst av patologisk blodtrycksreaktion
vid arbetsprov eller maligna arytmier. Kanske kan specifik
information om vilken gen och vilken mutation som é&r invol-
verade bli ytterligare ett redskap i denna riskbeddmning?

Mutationer vid hypertrof kardiomyopati som dr associerad
med plotslig hjartdod kannetecknas oftast kliniskt av att de re-
sulterar i kraftig kammarhypertrofi, hog penetrans och tidig
debut. Ingen klinisk bild ar typisk for en viss mutation, och en
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specifik genmutation kan ge upphov till olika kliniska sym-
tom. Myosin ar i manga studier det protein som oftast 4r mu-
terat, i cirka en tredjedel av fallen. Myosinbindande protein C
(MyBP-C), ett reglerande protein i sarkomeren, dr nést vanli-
gast och éterfinns muterat i 20-30 procent av fallen, foljt av
troponin-T med 5—10 procent. Ovriga gener svarar for <5 pro-
cent av fallen. Generellt kan sdgas att hypertrof kardiomyopa-
ti som orsakas av mutationer i myosin debuterar i yngre alder,
ger mer extensiv hypertrofi och hogre incidens av plotslig
hjértdod &n hypertrof kardiomyopati som orsakas av mutatio-
ner i MyBP-C. Troponin-T-mutationer ger lindrig hypertrofi
och har lag penetrans, men trots detta har patienter med dessa
mutationer klart 6kad mortalitet. Sdledes skulle det vara av
speciellt virde att utesluta eller bekrafta mutationer i denna
gen, for bade patienten och dennes sliktingar, eftersom man
hir inte kan gé efter kliniska fynd i riskbedomningen.

I en undersokning fran Umea screenades 46 patienter fran
norra Sverige med familjédra och sporadiska former av hyper-
trof kardiomyopati for mutationer i de § vanligaste gener som
orsakar denna form av kardiomyopati. Samtliga dessa gener
kodar for sarkomerproteiner [10]. Man fann 11 olika mutatio-
ner, varav 6 aldrig tidigare beskrivna, hos 13 patienter, dvs
néstan en tredjedel. Ett intressant fynd i denna studie var att
den vanligaste muterade genen var MyBP-C, inte myosin
som tidigare beskrivits frdn andra populationer. Detta har be-
tydelse, eftersom kardiomyopati orsakad av en MyBP-C-mu-
tation har senare debut och lagre penetrans dn den orsakad av
myosinmutationer, vilket medfor 6kad risk i MyBP-C-grup-
pen for forekomst av dold sjukdom i slékten. Slaktingar till en
patient med denna mutation bor troligen ga pa kontroller
langt upp i medeléldern, eftersom hypertrofin ibland ger sig
till kdnna forst vid 40—50 ars alder.

I ett nyligen utkommet konsensusdokument utformat av
en expertpanel bestaende av kardiologer fran Europa och
USA finns en mer detaljerad genomgang av diagnostik, be-
handling och prognos for patienter med hypertrof kardiomyo-
pati [11]. En behandlingsform som visats effektiv dr implan-
tation av intrakardiell defibrillator. I en multicenterstudie av
patienter med hypertrof kardiomyopati och hog risk for plots-
lig hjartdod och som behandlats med intrakardiell defibrilla-
tor kunde man visa att under en uppf6ljningstid pd i genom-
snitt 3 ar forhindrades potentiellt livshotande arytmier i 25
procent av fallen [12]. I de fall dér intrakardiell defibrillator
inte ar tillimplig eller hos barn som ar f6r unga for denna be-
handlingsmetod kan l4gdos amiodaron ha skyddande effekt.

Dilaterad kardiomyopati

Klinik och patologi. Dilaterad kardiomyopati ar ett allvarligt
sjukdomstillstdind med hog mortalitet och den vanligaste or-
saken till hjarttransplantation, 5-arsmortaliteten ar cirka 50
procent [13]. Symtomen &r initialt ofta ospecifika med trott-
het, dyspné och hjartklappning, men med forsaimrad kontrak-
til funktion f6ljer hjartsvikt och hjartrytmrubbningar. Vid di-
laterad kardiomyopati dr den histologiska bilden mer ospeci-
fik &n vid hypertrof kardiomyopati, och den kan vara helt nor-
mal. Man kan dock i vissa fall se tecken pa hypertrofi eller de-
generation av hjartmuskelceller samt bindvivsomvandling.
Diagnosen stills oftast med ekokardiografisk undersékning,
dér man ser forstorad kammarvolym och ofta nedsatt kon-
traktionsforméga. En sddan ekokardiografisk bild kan ha
manga bakomliggande orsaker, och man méste utesluta bl a
koronarkérlssjukdom, myokardit, skdldkdrtelrubbning och
toxisk paverkan innan man kan stélla diagnosen primér distal
kardiomyopati och borja leta efter genetiska orsaker. Anam-
nes pd andra fall i familjen har naturligtvis stor betydelse.

Genetik. I en studie av Michels och medarbetare pa patienter
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med dilaterad kardiomyopati befanns >20 procent ha en fors-
tagradsslakting med sjukdomen [3]; i en australisk studie pa
barn hade 15 procent distal kardiomyopati i familjen, och
dessa fall hade ocksa signifikant tidigare symtomdebut [14].
Savil autosomalt dominant, autosomalt recessivt, X-bundet
och mitokondriellt drftlighetsmonster har beskrivits.

Till skillnad fran hypertrof kardiomyopati, dir den genetis-
ka defekten oftast hirrdr fran gener som kodar for proteiner in-
volverade i sarkomerens funktion, har distal kardiomyopati en
mer heterogen genetisk bakgrund. Nér de forsta mutationerna
som orsakar dilaterad kardiomyopati uppticktes i mitten av
1990-talet verkade de flesta muterade gener koda for protei-
ner som pa ndgot sétt dverfor kraften fran sarkomeren till hjért-
muskelcellen. Man trodde da att man funnit en gemensam fak-
tor for mekanismen bakom hjértdilatationen. Nar fler kardio-
myopatiassocierade gener beskrevs blev dock bilden mer
komplicerad: man upptickte att mutationer av gener som tidi-
gare beskrivits vara férandrade vid hypertrof kardiomyopati
dven kunde leda till distal kardiomyopati (Tabell I).

I den 6vervigande andelen av hereditira dilaterade kardi-
omyopatier kan man dock finna orsaken i muterade gener
som kodar for proteiner som forankrar sarkomeren i hjartcel-
len. Saledes ger en forsdmrad kraftoverforing upphov till att
kammaren dilateras och inte till ndgon kompensatorisk hy-
pertrofi. I Figur 2 visas de viktigaste proteinerna som &r in-
volverade i kraftoverforingen fran sarkomeren till omgivan-
de vdvnad, de gener som ger dilaterad kardiomyopati nér de
ar muterade ar markerade med #.

Det finns ytterligare fynd som stddjer hypotesen att svik-
tande hjartmuskel beror pa defekter i cellskelettet. Cox-
sackievirus, som man vet kan orsaka dilaterad kardiomyopa-
ti, har ett enzym som kan bryta ned dystrofin och som har vi-
sat sig gora det i infekterade hjartmuskelceller [15]. Man har
ocksa sett att dystrofin dr derangerat hos patienter med grav
hjéartsvikt med kammardilatation, oavsett genes. Det intres-
santa ér att man hér har kunnat visa att dystrofin normaliseras
efter avlastning med mekaniskt hjarta [16].

Andra gener som kan ge upphov till distal kardiomyopati
ar tafazzin och lamin-A/-C (Fakta), men hér dr mekanismen
mer oklar.

Mutation i samma gen — hypertrof eller distal kardiomyopati
Av de gener som kan ge hypertrof kardiomyopati finns hittills
9 beskrivna som dven kan ge distal kardiomyopati. Hur kan
det vara mojligt? I vissa fall ror det sig om olika mutationer
som ger olika typ av kardiomyopati, och man skulle da kunna
forklara detta med att mutationen drabbar olika funktionella
delar av proteinet. Detta kan exemplifieras av mutationer i ge-
nen aktin dar mutationer som involverar regioner dér aktin in-
teragerar med myosin, och ddrmed direkt involverar muskel-
kontraktionen, ger upphov till hypertrof kardiomyopati, me-
dan mutationer som involverar aktinets bindning till cellske-
lettproteiner ger upphov till distal kardiomyopati [17]. Likasa
har olika mutationer i de reglerande proteinerna i tunna fila-
mentet, troponin och tropomyosin, olika funktionella konse-
kvenser. De mutationer som ger hypertrof kardiomyopati ger
upphov till 6kad kalciumkénslighet jaimfort med de normala
proteinerna, och de mutationer som ger distal kardiomyopati
ger minskad kalciumkénslighet; i olika métningar pa muskel-
cellernas funktion ger de 6kad respektive minskad kontrakti-
litet [18] [Charles Redwood, London, pers medd, 2003].

I andra fall kan man dock inte forklara skillnaderna i kli-
nisk bild pa detta sitt, och det finns till och med patienter
inom samma familj som har samma gendefekt men olika
sjukdomsuttryck. Har fir man snarare ténka sig att miljo (t ex
traningsgrad), varierande fysiologiska faktorer (t ex hyperto-
ni) eller genetisk bakgrund (modifierande gener) kan ha be-
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Tabell I. Oversikt 6ver de nu kinda gener som kan ge upphov till de olika typerna av kardiomyopati samt eventuella karakteristika och associerade sjukdomar
som finns beskrivna vid dessa genmutationer. (HKM = hypertrof kardiomyopati, DKM = dilaterad kardiomyopati, RKM = restriktiv kardiomyopati, ARVD = aryt-

mogen hégerkammarkardiomyopati.)

Gen HKM DKM RKM Typiska kardiella karakteristika Andra symtom
Gener som kodar fér
sarkomerassocierade proteiner
Myosinets tunga kedja X X HKM: Tidig symtomdebut, hdg penetrans.
Grav vansterkammarhypertrofi, stor risk
for pldtslig hjartdad.
DKM: Tidig debut
Myosinbindande protein C (MyBP-C)  x X HKM: Sen symtomdebut, |ag penetrans, god prognos,
lag risk for platslig hjartdod
Troponin-T X X HKM: Lag penetrans, lindrig hypertrofi, délig prognos,
hog risk for plotslig hjartdod
Troponin-| X X X HKM: Diastolisk dysfunktion, apikal hypertrofi
o-tropomyosin X X HKM: Lindrig véansterkammarhypertrofi,
diastolisk dysfunktion
Myosins latta kedjor (MLC) X X HKM: Hypertrofi av papillarmuskler, obstruktion i
vénster kammares utflidesomrade
Aktin X X HKM: Lag risk for plétslig hjartdod, apikal hypertrofi
DKM: Tidig symtomdebut
Titin X X
Gener som kodar fér
cellskelettassocierade proteiner
Dystrofin X X-bunden, forhdjt serum-kreatinkinas Muskeldystrofi
Cypher/ZASP X
8-sarkoglykan X Tidig symtomdebut, kraftig kammardilatation,
hog risk for plotslig hjartdod Muskeldystrofi
o-dystrobrevin X Symtomdebut i vuxen alder, non-compaction
Lamin-A/-C X Arytmier, AV-block, risk for plotslig hjartdod Muskeldystrofi
Metavinkulin X
Desmin X X Arytmier, AV-block, risk for pldtslig hjartddd Distal myopati
Kaveolin-3 X Muskelsjukdom
Desmoplakin X ARVD Hudsjukdom
Plakoglobin ARVD Naxossjukdomen
Gener som kodar fér
proteiner involverade i
kalciummetabolismen
Hjartats ryanodinreceptor X ARVD
Fosfolamban X
Ovriga
Tafazzin X X-bunden, symtomdebut férsta levnadsaret,
endokardiell fibroelastos, non-compaction Barths syndrom:
—myopati
— neutropeni
—hypokolesterolemi
Muskel-LIM-protein X X HKM: Asymmetrisk septumhypertrofi

DKM: Endokardiell fibroelastos

tydelse for om mutationen resulterar i distal eller hypertrof
kardiomyopati.

Restriktiv kardiomyopati

Restriktiv kardiomyopati utgoér en klar minoritet i gruppen
kardiomyopatier och kdnnetecknas av férsamrad kammar-
fyllnad och nedsatt diastolisk funktion utan tecken pa dilata-
tion eller hypertrofi av kamrarna. Histopatologiskt ses ofta fi-
brosomvandling i hjartmuskeln. De flesta fall av restriktiv
kardiomyopati ar sporadiska, men familjdra fall finns be-
skrivna, och dé dven i familjer dar majoriteten av de sjuka har
hypertrof kardiomyopati. Saledes kan man ifragasitta om re-
striktiv kardiomyopati dr en egen genetisk entitet, och man
har dnnu inte funnit ndgon mutation som ger enbart restriktiv
kardiomyopati. De gener som hittills visats vara muterade vid
restriktiv kardiomyopati &r desmin [19] och troponin-I [20].

Arytmogen higerkammarkardiomyopati
Arytmogen hogerkammarkardiomyopati (arrhythmogenic
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right ventricle dysplasia) ar en diagnos som é&r svér att stélla
kliniskt, och den debuterar ofta i form av ventrikular eller
supraventrikuldr arytmi. Patologiskt kdnnetecknas arytmo-
gen hogerkammarkardiomyopati av cellddd i hjartmuskeln
och infiltration av fettceller i framfor allt hoger kammares
muskelvigg, vilket ofta ger ett karakteristiskt utseende vid
magnettomografiundersdkning av hjartat. De érftliga former-
na, cirka 30 procent av fallen, 4r oftast autosomalt dominan-
ta, men dven autosomalt recessiva fall finns beskrivna. Muta-
tioner i genen kodande for ryanodinreceptorn i hjartmuskeln
ger upphov till arytmogen hgerkammarkardiomyopati. Rya-
nodinreceptorn dr involverad i hjirtcellens kalciumomsétt-
ning (se ovan), och storningar i denna skulle kunna ge upp-
hov till celldéd. Vid den autosomalt recessiva Naxossjuk-
domen, som karakteriseras av arytmogen hogerkammarkar-
diomyopati, harfordndringar och palmoplantar keratos, har
man funnit mutationer i de gener som kodar for desmoglobin
och plakoglobin, vilka bada har som funktion att ssmmanbin-
da cellskelettet med cellmembranet i de s k desmosomerna.
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En defekt i desmosomerna kan ge skador i celler som utsitts
for mekanisk stress, vilket skulle forklara den celld6d som
sker i hjéartcellerna.

Kardiomyopatier och skelettmuskelsjukdomar

Eftersom bade hjartmuskelns och skelettmuskelns celler ar
tvarstrimmiga, dvs har samma uppbyggnad som sarkomerer
som forankras via cellskelettet, &r manga proteiner i dessa
véivnader gemensamma.

Det innebér att patienter med arftliga skelettmuskelsjuk-
domar, t ex muskeldystrofier och primdra myopatier med
mutationer i sddana strukturella muskelproteiner (t ex dystro-
fin, sarkoglykan eller desmin), ocksé ofta har hjartmuskel-
engagemang. Detta &r viktigt att kdnna till — i synnerhet som
patienter med muskelsjukdom pa grund av muskelsvaghet
ofta dr sa litet fysiskt aktiva att hjartsvikt kan utvecklas »tyst«
och ge sig till kdnna forst i ett sent skede, samtidigt som tidigt
insatt hjartsviktsbehandling anses kunna paverka foérlopp och
prognos. I det stora flertalet fall ror det sig har om dilaterad
kardiomyopati.

Omvint ar det kint att patienter med hjértsvikt kan vara
muskelsvaga, och mycket talar for att det finns sekundéra
storningar i deras metabolism som ger upphov till denna
svaghet. Det ar dock viktigt att ha dold muskelsjukdom i tan-
ke, liksom att det kan finnas en gemensam genetisk bakgrund
till bade hjért- och muskelsymtomen.

Relation mellan symtombild och gendefekt

Har de framsteg som gjorts inom den molekyléra kardiologin
nagon klinisk relevans? For att kunna besvara denna fraga
maste vi borja koppla samman kliniska undersdkningsfynd
med de mutationer som beskrivits 6versiktligt hdr. Man har
redan kunnat visa att mutationer i vissa gener ger mer allvar-
lig form av kardiomyopati 4n mutationer i andra. Exempelvis
orsakar mutationer i myosin ofta en maéttlig till svar form av
hypertrof kardiomyopati med hog genetisk penetrans, medan
mutationer i troponin-T ofta orsakar en lindrig form av hyper-
trof kardiomyopati eller inga kliniska symtom alls. Vissa mu-
tationer har ocksa i storre utstrackning visat sig vara associe-
rade med plotslig hjartdod, och man kan hér dven se en skill-
nad mellan olika mutationer inom samma gen. Detta kan ge
véagledning for prognosen samt hur aktiv man skall vara med
uppféljning och eventuell behandling, sdsom medicinering
eller intrakardiell defibrillator.

Denna relativt unga kardiologiska genetik kommer séker-
ligen framdver att utnyttjas kliniskt i allt stérre utstrackning,
pa samma vis som skett nér det géller genetiska orsaker till
neuromuskulira sjukdomar.

Pé initiativ av docent Daniel Holmgren, Drottning Silvias
barn- och ungdomssjukhus i Goteborg, sammanstélls nu ett
nationellt register 6ver barn och ungdomar med kardiomyo-
pati. Dir samlas s&vil anamnestiska och kliniska data som
blodprov for mojlighet till biokemiska och genetiska analy-
ser. Tanken dr att kunna knyta samman specifika kliniska ka-
rakteristika med biokemiska eller genetiska markéorer for att
s& smaningom kunna hitta battre sétt att diagnostisera kardio-
myopati och forhoppningsvis dven finna specifika behand-
lingsmetoder.

%
Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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=artikeln ar referentgranskad

SUMMARY

Cardiomyopathy is a disorder of the cardiac muscle and can be either primary or
secondary. The primary disorders have been classified by WHO into 4 groups
based on structure and function; hypertrophic, dilated and restricted cardiomyop-
athies and arrythmogenic right ventricle dysplasia. During the last decade the fa-
milial nature of many of these cardiomyopathies has been elucidated and different
genes have been found to be mutated and causative of disease. Certain patterns
can be distinguished in the mutated genes, e.g. in general the genes causing hy-
pertrophic cardiomyopathies code for proteins involved in the contractile appara-
tus, the sarcomere, and the genes causing dilated cardiomyopathy code for pro-
teins that anchor the sarcomere to the cell membrane and extracellular matrix. This
article reviews these recent genetic findings and discusses their potential clinical
applicability.
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