Information for professionen

Diagnostik och behandling vid
dilaterad kardiomyopati

Dilaterad kardiomyopati (DCM) ar en inte helt ovanlig orsak till hjartsvikt,
med en prevalens pa ca 1:2500 i befolkningen. Man uppskattar att 20-35%
av fallen ar arftligt betingade. Arftligheten &r vanligtvis autosomalt
dominant med nedsatt penetrans. | begreppet DCM ryms en méngd olika
sjukdomar med skild etiologi men med gemensam klinisk och
ekokardiografisk bild som ocksa kan likna den vid hjartsvikt av annan
orsak, t.ex. ischemisk hjartsjukdom. Sjukdomarna leder obehandlade till
progredierande vansterkammardilatation, sviktande kammarfunktion och
slutligen dod eller hjarttransplantation. Da DCM ofta drabbar relativt
unga personer ar det den vanligaste orsaken till hjarttransplantation.
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Det ar av vikt att genomfora en strukturerad etiologiutredning da tillstandet ibland har
behandlingsbara orsaker, och atgarder riktade mot dessa avsevart forbattrar prognosen.
Noggrann etiologiutredning &r ocksa av vikt for att familjeutredning ska vara kost-
nadseffektiv och inte orsaka onédig i oro i berdrda familjer.

I. Diagnostiska kriterier for DCM:

Kardiomyopati definieras som hjartsjukdom i avsaknad av forklarande
—  Kranskérlssjukdom
— Kongenital hjartsjukdom
—  Onormal hemodynamisk belastning
—  Hypertoni
- Vitier
—  Perifera shuntar

Diagnosen DCM baseras pa fynd fran avhildande undersokning, oftast ekokardiografi
och for att den ska stéllas kravs, forutom avsaknad av ovan ndmnda sjukdomsorsaker:

Nedsatt vansterkammarfunktion
(LVEF < 45 % eller fraktionsférkortning < 25 %)

och

Signifikant dilatation av vanster kammare
(Anddiastolisk diameter (LVEDD) > 117 % av forvantat)

Hos sma eller kortvéxta personer, sarskilt barn, bor man korrigera LVEDD med hén-
syn till BSA och alder enligt Henrys ekvation: 45,3(BSA)Y? — 0,03(alder) — 7,2
Exempel

40 &rig man, 185 cm, 80 kg >57 mm

40-arig kvinna, 165 cm, 55 kg >52 mm

1. Etiologi vid DCM

Symtom och kliniska fynd ar i manga fall likartade vid hjartsvikt orsakad av DCM
oavsett bakomliggande etiologi och vid kammardilatation och hjartsvikt av annan
genes, oftast kranskérlssjukdom. Den farmakologiska behandlingen skiljer sig heller
inte, utan patienterna ska oavsett etiologi behandlas enligt gangse riktlinjer for hjart-
svikt. Trots detta finns anledning att soka eventuell orsak till tillstindet da eliminat-
ion/behandling av orsaken ofta avsevart forbattrar patientens prognos och detta &r
ocksa nodvandigt for att identifiera de individer som kan lida av familjar DCM.
Nedan redovisas de sjukdomar som sorteras under begreppet DCM. Dessa tillstand
bor betraktas som differentialdiagnoser till familjar DCM och om méjligt uteslutas
fore familjeutredning initieras.



Idiopatisk DCM (iDCM)

I de fall dar man inte kan faststalla etiologin till sjukdomen och den ej heller bedéms
vara familjar benamns den idiopatisk, iDCM. I denna grupp finns sannolikt manga
patienter med resttillstand efter myokarditer, men nog ocksa manga patienter som
egentligen har en familjar DCM.

Familjar DCM

Screeningstudier har visat att i upp till 35 % av iDCM-fallen finns familjér sjukdoms-
forekomst. Diagnosen familjar DCM sétts om patienten har minst en forstagradsslak-

ting som ocksa uppfyller diagnoskriterierna, eller drabbats av plotslig hjartdod fore 35
ars alder.

DCM vid muskeldystrofi

De X-bundet recessiva sjukdomarna Mb Becker och Mb Duchenne kan ge hjértenga-
gemang i form av DCM. Vid Duchennes muskeldystrofi finns data fran en liten studie
som talar for behandling med ACE-hdammare redan innan synlig vansterkammarpa-
verkan utvecklats.

Limb-Girdle muskeldystrofi &r en grupp &rftliga muskelsjukdomar (90 % autosomalt
recessiv, 10 % autosomalt dominant) varav vissa kan ge DCM.

DCM vid myokardit

Som regel orsakas tillstandet av virusinfektioner, etiologin vid myokardit kan ocksa
vara autoimmun eller toxisk. Som regel &r vansterkammaren vid akut myokardit inte
dilaterad, men DCM-bild kan ses efter genomgangen myokardit.

Andra orsaker till DCM

DCM kan ocksa vara associerat med en rad andra tillstand, som missbruk (alkohol,
kokain), cytostatikabehandling, graviditet (peripartumkardiomyopati), underndring,
langvarig takykardi mm.

I11. Praktisk utredning vid misstankt DCM.

Anamnes

Kardiovaskuléra riskfaktorer? Hypertoni (grad, duration och behandling) Anginasym-
tom? Aktuell infektion? Alkoholanamnes. Tidigare cytostatikabehandling?
Familjeanamnes: DCM eller plétsliga dodsfall? Alder?

Blodprover

Blodstatus, vatskestatus, lever/gallstatus, proBNP, troponin T, Glukos (rutinprover vid
hjartsvikt).

pEth? (Markor for alkoholkonsumtion)



TSH (avseende thyreotoxikos)

CRP (Myokardit?)

Virusserologi har mycket begransat varde, da fynden &r ospecifika och undersékning-
en ar lite sensitiv for att pavisa viral myokardit.

EKG/Arbets-EKG

Ofta ses ST-T-forandringar och vénstersidigt skankelblock. Dessa forandringar mins-
kar vérdet av arbets-AKG vid diagnostik av koronarinsufficiens. Arbets-EKG ger
dock en objektivisering av fysisk arbetsforméaga. AV-block bor vicka misstanke om
LMNA-associerad DCM.

Ekokardiografi

Ekokardiografi bor ingd i den initiala utredningen av all hjartsvikt. Ytterligare under-
sokning bor genomforas nagra manader efter optimal medicinering satts in. Darefter
kan det vara av vérde att regelbundet folja patienter med ekokardiografi med nagra ars
intervall och vid forvarrade sviktsymtom.
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Utredningsmall vid oklar systolisk hjartsvikt. Denna utredning bdr genomforas fore diagnos faststélls och
fore kardiogenetiskt centrum kontaktas.

Kranskérlsutredning

Koronarangiografi eller DT kranskarl. Gors vid alder >35 ar eller om riskfaktorer och
anamnes talar for ischemisk hjértsjukdom hos yngre patient.



Magnetresonanstomografi

Kan vara ett alternativ eller komplement till ekokardiografin. MRT ger en bra uppfatt-
ning om vansterkammarens massa, volym och funktion, grad av icke viabelt myokard
(fibros) ses med Gadoliniumkontrast. Lokalisering av fibros och édem kan bidra vid
myokarditdiagnostik.

Familjeutredning
Se sarskilt avsnitt nedan.

Hjartmuskelbiopsi

Vid snabb progress och/eller daligt svar pa medicinering, framst avseende jattecells-
myokardit

IV. Familjar DCM (fDCM)

Arftlighet

Frén screeningstudier vet vi att 20-35 % av DCM-fallen &r &rftliga, fDCM. Arftlighet-
en &r vanligtvis autosomalt dominant. Sjukdomspenetransen ar varierande och det kan
vara svart att anamnestiskt faststélla om sjukdomen &r familjar eller inte. De familjara
formerna debuterar ofta i medelaldern, kring 40 ars alder, men stor variation finns,
ocksa inom samma familj.

Genetiken vid DCM ér inte fullstandigt kartlagd. Vid genetisk utredning finner man
idag forklarande, sjukdomsorsakande mutationer hos mindre &n 50 % av de familjer
dar sjukdomen bedéms vara familjar.

Mutationer i TTN och LMNA-generna &r de vanligaste men sjukdomsorsakande mutat-
ioner i minst 30 gener har identifierats.

Man har med ett undantag, LMNA-mutationer, hittills inte sett nagra tydliga fenoty-
piska skillnader mellan olika sjukdomsorsakande mutationer, sa den genetiska utred-
ningen syftar framst till att underlatta familjescreening.

LMNA-associerad kardiomyopati

Mutationer i LMNA-genen kan ge upphov till DCM och utgér ett sérfall. Genen kodar
for proteinerna lamin A/C. Dessa mutationer star for ca 6 % av fallen med fDCM.
LMNA-kardiomyopati &r associerad med AV-block och hégre risk for plotslig dod i
ventrikuldra arytmier. Vid pacemakerbehov bdr man starkt évervéga ICD-
implantation istéllet.

Familjeutredning

Det ar i nuldget inte indicerat att rutinmassigt utreda alla iDCM-patienter genetiskt. De
patienter som ar aktuella for genetisk utredning &r de dar man funnit 2 eller fler DCM-



fall i familjen, samt de fall som har samtidigt AV-block. En sadan utredning bor ske i
samrad med expertis vid en kardiogenetisk mottagning, adresser finns i slutet pa denna
information.

| de fall som beddms vara familjara upptéacks hos ca 40 % en sjukdomsorsakande
mutation. De olika sjukdomsorsakande mutationerna ger oftast liknande sjukdomsma-
nifestationer och prognos, sa pavisande av sadan paverkar inte handlaggningen av den
enskilde patienten, men underlattar handlaggningen och uppféljningen av anhériga.
Ett undantag & den LMNA-associerade kardiomyopati som kan ge en mer allvarlig
fenotyp, se ovan.

Grundlig etiologiutredning enligt ovan &r ett krav fore familjeutredning 6vervégs.

Istallet for ett initialt gentest rekommenderas vid familjeutredningen en klinisk scre-
ening med ekokardiografi och EKG samt journalgenomgang av forstagradsslaktingar-
na (syskon, barn och ev. foraldrar) till den diagnostiserat sjuke (probanden). Se figur
2. Finner man vid denna engangsscreening belagg for familjar sjukdom bér genetisk
utredning med DNA-analys av probanden utféras. En sadan utredning ska foregas av
genetisk vagledning, dar individen far information om sjukdomen, dess arftlighet och
risk for anhoriga att drabbas.
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Forslag till strukturering av familjeutredning vid idiopatisk eller misstankt familjar DCM.

Finner man en sjukdomsorsakande mutation kan de anhdriga erbjudas presymtomatisk
gentestning (anlagsbarartest), efter genetisk vagledning. I de fall av familjar sjukdom
dér ingen sjukdomsorsakande mutation identifieras bér samtliga forstagradsslaktingar



foljas upp med regelbundna kliniska kontroller enligt nedan. Man bor vid familjar
sjukdom utvidga screeningen ett slaktled i taget, s.k. kaskadscreening.

Om inga belagg for familjar sjukdom finns efter denna engangsscreening bedoms
probanden lida av iDCM och sléktutredningen avslutas. Det &r viktigt att meddela
familjen dessa fynd.

Uppfoljning och behandling av asymtomatiska anhériga.

Anhdriga som bar sjukdomsorsakande mutation och forstagradssléaktingar till sjuk
individ i familjer dar ingen mutation identifierats foljs kliniskt med EKG och ekokar-
diografi vart 2-5 ar upp till ca 60 ars alder. Riktlinjer rekommenderar screening fran
10-12 &rs alder, men detta kan modifieras i den enskilda familjen utifran debutélder i
familjen, forekomst av allvarliga sjukdomsfall (t.ex. arytmibenédgenhet) och individu-
ella faktorer som idrottsutévande. Barn och ungdomar bor kontrolleras med 1-2 ars
intervall.

Normala ekokardiografiska fynd avseende kammardimensioner och systolisk funktion
indikerar liten risk for utvecklande av sjukdom pa néagra ars sikt. Kammardilatation
eller lindrig systolisk dysfunktion kan vara ett forstadium till DCM och indicerar té-
tare uppfoljning.

V. Behandling och prognos

DCM behandlas enligt riktlinjer for hjartsviktsbehandling. Detta galler saval medika-
mentell och deviceterapi som indikationer for hjérttransplantation. Man bér om moj-
ligt eliminera sjukdomsorsakande faktorer, som t.ex. alkoholkonsumtion, thyreotoxi-
kos mm. DCM med andra specifika etiologier, sdsom peripartumkardiomyopati eller
jattecellsmyokardit kraver sérskilt omhandertagande.

Behandling och uppféljning vid specialistmottagning bor vara livslang da sjukdomen,
trots ofta god respons pa initial terapi ofta ar progressiv och man langt efter diagnos-
tidpunkt kan se forsdmring. Faktorer som vid diagnostidpunkt har visat sig associerade
till samre prognos ar uttalad kammardilatation, 1dg LVEF, vanstersidigt skankelblock
och Iag funktionsniva (NYHA-klass).

Det finns inga vetenskapliga beldgg for att erbjuda friska mutationsbérare medikamen-
tell eller annan behandling. Farmakologisk hjartsviktsbehandling bor initieras vid
nedsatt vansterkammarfunktion, dven i avsaknad av symtom. Om anhdrig eller mutat-
ionsharare utvecklar begynnande kammardilatation med bevarad LVEF far man ta en
diskussion med denna kring medicinering, men i nulaget saknas evidens for att sddan
behandling har prognostisk effekt.



Var skall jag vanda mig for att fa

information?

Centrum for Kardiovaskular Genetik
Hjartcentrum/klinisk fysiologi
Norrlands universitetssjukhus

901 85 UMEA.

Telefon: 090-785 13 19, 785 89 36

E-post: ckg@vll.se

Hemsida: http://www.vll.se/ckg
Informationsbroschyrer finns fér nedladdning pa

hemsidan.

Katarina Englund, Genetisk vagledare
Stellan Mérner, Overlakare, Docent, Hjértcentrum
Peter Nyberg, Overléakare, Klinisk genetik

Bjorn Pilebro, Specialistlékare kardiologi, Hjartcentrum

Adresser till de Kliniskt genetiska enheterna i Sverige

Norra sjukvardsregionen:

Klinisk Genetik
Laboratoriemedicin,
byggnad 6M, 1tr
Norrlands universitetssjuk-
hus

901 85 Umea

Tel: 090-785 28 00

Fax: 090-12 81 63

Uppsala Orebroregionen:

Kliniskt genetiska avdel-
ningen
Rudbecklaboratoriet
Akademiska barnsjukhuset
751 85 Uppsala

Tel: 018-611 59 43

Fax: 018-55 40 25

Stockholmsregionen:

Kliniskt genetiska avdelningen
Karolinska Universitetssjukhuset
171 76 Stockholm

Tel: 08-517 724 72

Fax:08-32 77 34

Sydostra sjukvardsregionen:
Kliniskt genetiska avdelningen
Universitetssjukhuset i Linkoping
581 85 Linkdping

Tel: 013-22 31 27

Fax: 013-22 31 60

Vastra Gotalandsregionen:
Postadress:

Klinisk genetik

Sahlgrenska Universitetssjukhuset
413 45 Goteborg
Besoksadress:

Klinisk genetik
Medicinaregatan 3B

Tel: 031-343 44 14/
031-343 42 06 (sekr)

Fax: 031-84 21 60

Sodra sjukvardsregionen:
Genetiska kliniken
Labmedicindivision

Medicinsk service, Region Skane
22185 Lund

Tel: 046-17 75 46

Fax: 046-13 10 61
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