Hjartsjukdomarnas genetik

KATRIINA AALTO-SETALA

Arftliga hjartsjukdomar ar den vanligaste orsaken till pl6tslig déd vid ung &lder. Under de
senaste decennierna har vi fatt betydligt mer kunskap om gendefekter och de hjartsjukdomar
de orsakar. | dag finns det manga kommersiella genpaneler som kan tas till hjalp om man miss-
tanker arftlig hjartsjukdom. | Finland ar uppféljning och behandling av arftliga hjartsjukdomar
koncentrerade till kardiologiska enheter, som tillsammans med primarvarden och kliniska
genetiker organiserar uppfoljningen av patienterna och gendiagnostiken.

Arftliga hjartsjukdomar kan vara kardiomyopatier som afficierar hjartmuskeln eller sjukdomar
som paverkar hjartats elektriska aktivitet och utsatter mutationsbararen for arytmier som
kan vara allvarliga. Sjukdomar i kolesterolmetabolismen predisponerar for ateroskleros, och
obehandlad arftlig hyperkolesterolemi kan leda till hjartinfarkt hos personer under 50 ar.

Att hitta en arftlig orsak kan hjalpa till att optimera patientens behandling, men framfér allt ar
det till nytta for anhoriga for att personer med 6kad risk for att insjukna ska kunna identifieras
sa tidigt som mojligt och uppfdljning, och vid behov behandling for dem, ska kunna ordnas.
Dessutom kan gendiagnostiken befria de personer som inte har gendefekten i slakten fran

vidare uppfoljning.

Bakgrund

Redan fore den moderna genetikens tidsalder
var det ként att drftlighet spelar en viktig roll
vid hjartsjukdomar. Det finns till exempel
sldkter ddr man dor av hjértinfarkt i ung alder.
Hjartsjukdomar kan ha flera olika arftliga
former: dominant eller recessivt arftliga mo-
nogena sjukdomar, mitokondriella sjukdomar
och multifaktoriella sjukdomar. Ett exempel
pé en monogen sjukdom &r drftlig familjar
hyperkolesterolemi, dir en enda gendefekt or-
sakar hjdrtinfarkt hos obehandlade individer
redan vid 40-50 éars alder. Koronarsjukdom
och hjartinfarkt ar emellertid vanligtvis en
multifaktoriell sjukdom orsakad av en kom-
bination av flera gener som var for sig ger
en liten predisposition. Dessutom inverkar
andra predisponerande sjukdomar och livs-
stilsfaktorer.

Vid misstanke om en &rftlig hjédrtsjukdom
maste man fista sdrskild vikt vid patientens
sliktanamnes: Har liknande symtom fore-
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kommit hos sléktingar? Har det forekommit
plotslig dod i ung alder i sldkten? Att rita
ett slakttrad hjélper ofta till att f& en bild av
slaktens hjartsjukdomar och dodsfall, sarskilt i
ung alder. Utgaende fran sldkttradet kan man
ocksa sluta sig till om det eventuellt &r fraga
om en dominant &rftlig sjukdom. Det finns i
dag kommersiella gentester for att utrona om
en sjukdom &r &rftlig. Det dr bést att alltid forst
gora gentestet pa den person som har de tyd-
ligaste symtomen. Om den personen befinns
ha en sjukdomsmutation blir det lattare att
screena andra sldktingar, och alla behover inte
géd igenom hela genpanelen. Niar mutationen
vdl har hittats fortsdtter man med sa kallad
kaskadscreening, som innebar att man forst
undersoker om mutationen forekommer hos
barnen och fran vilkendera féréldern den har
kommit. Sedan gar man vidare till syskon och
vid behov till kusiner, och endast mutations-
bérarnas barn undersoks.

Att vara bdrare av en gendefekt betyder
inte alltid att man insjuknar. For ndrvarande
vet vi dnnu inte varfor den kliniska bilden av
en sjukdom orsakad av en genetisk defekt
varierar hos medlemmar i samma familj. Det
kan finnas vissa skyddsfaktorer i genomet
som alla biarare av mutationen inte har, eller
livsstils- och miljofaktorer kan vara avgorande
for att sjukdomen ska bryta ut. Darfor f6ljs alla
barare av sjukdomsframkallande mutationer
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upp, beroende pa mutationen och eventuell
sjukdom, antingen pa en kardiologisk poli-
klinik eller inom primérvarden. Ett bra sam-
arbete mellan kardiologer, priméarvéardsldkare
och genetiker dr viktigt for uppfoljning och
behandling av &rftliga hjéartsjukdomar och for
att involvera anhoriga i uppfoljningen.
Denna artikel fokuserar p4 monogena hjért-
sjukdomar. Forst behandlas kardiomyopatier,
sedan nagra éarftliga arytmier och slutligen
arftlig familjar hyperkolesterolemi. Sjukdo-
marnas uppskattade prevalens visas i tabell 1.

Tabell 1. Prevalensen av arftliga hjartsjukdomar.

Sjukdom Prevalens Ref
HCM 1:500 12
DCM 1:2500 12
NNCM 1:2000 13
ARVC 1:1000-5000 12
LQTS 1:2500 14
CPVT 1:10000 15
FH 1:200-2500 16

HCM = hypertrofisk kardiomyopati, DCM = dilaterad
kardiomyopati, NNCM = non-compaction (trabeku-
lerande) kardiomyopati, ARVD = arytmogen hoger-
kammarkardiomyopati, LQTS = langt QT-syndrom,
CPVT = Arftlig svar ventrikular takykardi, FH = familjar
hyperkolesterolemi

Kardiomyopatier

Kardiomyopatier dr sjukdomar som afficie-
rar hjartmuskeln och kan leda till hjartsvikt,
arytmier eller plotslig dod (1-2). De indelas
i foljande grupper efter fenotyp: hypertrofisk
kardiomyopati, dilaterad kardiomyopati, non-
compaction (trabekulerande) kardiomyopati

Normal Hypertrofisk Dilaterad

och arytmogen kardiomyopati i hoger kam-
mare (figur 1). Genetiskt &r klassificeringen
av kardiomyopatier inte lika tydlig, utan
mutationer i en gen kan exempelvis kliniskt
orsaka antingen hypertrofi eller dilatation
av hjartmuskeln, och jonkanalfel kan orsaka
arytmier eller kardiomyopati.

Hypertrofisk kardiomyopati - HCM

Fortjockning av hjédrtviggen orsakas oftast av
hogt blodtryck eller klaffel, men hypertrofi
kan ocksd bero pa en gendefekt. En sadan
arftlig form méste misstdankas sarskilt om pa-
tienten inte har nédgon sjukdom som orsakar
hypertrofi, eller om det &dr ként att en liknande
hjartmuskelfortjockning har diagnostiserats
hos néra sldktingar. EKG upptécker ldtt redan
tidiga fordndringar och dr dérfor sérskilt bra
for uppfoljning av asymtomatiska personer
vid sidan av ultraljud (3). Hypertrofisk kar-
diomyopati orsakas vanligtvis av defekter i
de gener som kodar f6r den kontraktila delen
av hjartmuskeln, sarkomeren (figur 2). Sar-
komeren bestar av aktin- och myosintrddar
som ger upphov till ssmmandragning genom
att glida in mellan varandra. Flera huvudmu-
tationer, som tdcker ungefir en fjardedel av
de finska fallen, har hittats i Finland. Dessa
finska huvudmutationer finns i féljande sar-
komerproteiner: myosinbindande protein C
(MYBPC-Q1061X), a-tropomyosin (TPM1-
D175N) och b-myosin (MYH7-R1053Q).
Dessutom har en huvudmutation observerats i
junktofilingenen (JPH-T161K) associerad med
kalciumfrisdttning, men den kliniska bilden
ar hypertrofi (4).

Symtom pa hypertrofisk kardiomyopati dr
vanligen andfdddhet eller brostsmérta under
anstrangning, arytmikédnsla eller till och med
plotslig dod. Det finns for ndrvarande ingen

Non-compaction Arytmogen

Figur 1. Normalt hjérta och grundprinciperna for hjartats struktur vid olika kardiomyopatier. Modifierat fran
Yokusundarum et al, Canadian Journal of Cardiology, www.onlinecjc.ca/issue/S0828-282X(21)X0004-9

p. 547-559, April 1,2021.
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Figur 2. Hjartmuskelcellens funktionella enhet, sarkomeren.

specifik behandling fér hypertrofisk kardio-
myopati, utan behandlingen dr framfor allt
profylaktisk och symtomatisk. Plétsliga dods-
fall dr vanligtvis forknippade med intensiv
fysisk anstrangning, och sdrskilt med en sam-
manstotning under intensiv anstrangning. Tav-
lingsidrott och lagsport bor darfor undvikas.
Hos asymtomatiska personer sétts vanligen
lakemedelsbehandling inte in, men om de har
uttalad hypertrofi bor ldkemedel Overvigas.
Den bista evidensen for profylax finns for
betablockerare och kalciumantagonister. Vid
symtom pa hjértsvikt bor en ACE-hdmmare
eller angiotensinreceptorblockerare Gvervé-
gas. Vid de svaraste formerna kan till och med
kirurgisk reduktion av ventrikelseptum eller
kateterstyrd alkoholablation komma i fraga.

Dilaterad kardiomyopati - DCM

Dilaterad kardiomyopati innebér utvidgning
av hjdrtmuskeln och nedsatt pumpfunktion
som inte orsakas av en annan kénd hjartsjuk-
dom (koronarsjukdom eller klaffsjukdom).
Dilaterad kardiomyopati &r inte alltid &rftlig,
utan pumpfunktionen kan ocksa férsamras av
till exempel myokardit eller vissa lakemedel
mot cancer. Arftlighet har uppskattats forklara
ungefir en tredjedel av etiologin for dilaterad
kardiomyopati, men andelen har 6kat under
de senaste aren i och med att metoderna for
analys av komplexa gener har utvecklats (5).
Arftlig dilaterad kardiomyopati kan orsakas
av en enda gen och &r vanligen dominant
arftlig, men det finns ocksa recessiva former.

Dessutom kan dilaterad kardiomyopati fore-
komma vid mitokondriell sjukdom. I likhet
med hypertrofisk kardiomyopati kan genetis-
ka defekter i sarkomerproteiner ocksa orsaka
dilaterad kardiomyopati. Vanliga mutationer
som orsakar dilaterad kardiomyopati finns i
laminin A/C-genen som kodar for ett kdrn-
membranprotein eller i sarkomerens titingen.

Vid dilaterad kardiomyopati &dr vénsterkam-
mardiametern vanligen 6kad och pumpeffek-
ten forsdmrad. Darfor dr sjukdomssymtomen
i typiska fall symtom pa hjartsvikt, sdsom
dyspné, trétthet och 6dem. Till sjukdomen
hor ocksé ventrikulédra arytmier och till och
med plotslig dod. I borjan dr sjukdomen
ofta symtomfri, och sérskilt vid den &rftliga
formen anpassar sig kroppen till situationen.
Vid den éarftliga formen ar det darfor viktigt
att screena sldktingar for att kunna sétta in
lakemedelsbehandling och stoppa sjukdoms-
progressionen. De likemedel som anvands &r
traditionella lidkemedel mot hjartsvikt (ACE-
hé@mmare, angiotensinreceptorblockerare och
betablockerare).

Non-compaction (trabekulerande)
kardiomyopati - NCCM

Vid NCCM komprimeras vénsterkammarvég-
gen inte till en vildefinierad vagg, utan den
bildar muskelutskott in i kammaren, som i de
svaraste fallen fylls med en svampliknande
vidvnad. Sjukdomen beror péa att hjartvag-
garna inte komprimeras till muskelvdvnad pa
normalt sdtt under fosterutvecklingen.
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For narvarande upptédcks en genetisk de-
fekt i ungefér hélften av fallen av NCCM. En
del av gendefekterna finns i gener som kodar
for sarkomerproteiner, men det finns ocksé
defekter i andra gener som &r involverade
i hjartfunktionen, inklusive jonkanalgener.
Den egentliga patogenesen vid NCCM ér
oklar.

Symtomen hos patienterna kan variera rétt
mycket, men det mest typiska dr symtom pa
hjartsvikt, och sarskilt dyspné vid anstrang-
ning. Behandlingen &r ndrmast inriktad pa
att forebygga hjartsvikt och arytmier. Svamp-
strukturen i vinster kammare och den daliga
kontraktila funktionen predisponerar latt
for koagulation, sa behovet av antikoagu-
lansbehandling méaste bedomas fran patient
till patient.

Arytmogen hogerkammarkardiomyopati
- ARVC

Vid hogerkammarkardiomyopati ersitts
hjartmuskelvdvnaden med fettvdvnad. Van-
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t 1t -
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ligtvis drabbar sjukdomen hoger kammare,
men det kan ocksé forekomma fordndringar
i vanster kammare.

Sjukdomens etiologi d4r mycket varierande,
men de flesta av de genetiska defekter som &r
associerade med sjukdomen &r relaterade till
proteiner vid fogarna mellan hjartmuskelcel-
lerna, dar cellerna funktionellt och strukturellt
forenas med varandra.

Symtomen &r framst arytmier som debuterar
i tidig vuxenalder. I diagnostiken &dr ultraljud
och magnetkameraundersokning av hjartat
centrala, samt biopsi som visar fettvdvnad i
hjartmuskeln.

Vid behandling 4r forebyggande av arytmier
viktigt, likas& behandling av eventuell hjart-
svikt. Implanterbar defibrillator (ICD) maéste
overvégas pa ett tidigt stadium.

Arftliga arytmier

Det finns manga olika jonkanaler i hjdrtat som
exakt reglerar membranspédnningen i myo-

Phase 3

K* Ca%*
pump exchanger
Y \ 4

Ca2+

Depolarisering Repolarisering

Figur 3. Hjartmuskelcellens elektriska funktion, aktionspotentialen. | borjan ar aktionspotentialen i fas 0, varvid
Na-kanalerna 6ppnas och det sker depolarisering. | fas 2 strommar kalcium in i cellen och initierar sammandrag-
ning. Vid repolarisering dppnas K-kanalerna och kalium strdmmar ut ur cellen tills vilospdnningen igen uppnas.
Modifierad: https://step1.medbullets.com/cardiovascular/108015/myocardial-action-potential.
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Figur 4. LQTS. Till vanster cellens normala aktionspotential och motsvarande EKG. Till h6ger &r aktionspotentialen
forlangd, vilket aterspeglas av forlangt QT-intervall pa EKG. Detta kan utlésa ventrikuldr takykardi.

kardcellen. Fogarna mellan myokardcellerna
mojliggor for en elektrisk impuls att snabbt
fortplanta sig i hjartmuskeln. Kalciumjoner
spelar en nyckelroll for sambandet mellan
hjartats elektriska aktivitet och mekaniska
sammandragning och avslappning. Mutatio-
ner i dessa olika gener som &r involverade i
hjdrtats elektriska aktivitet utsdtter en individ
for olika arytmier.

Ldngt QT-syndrom - LQTS

Léngt QT-syndrom kan vara antingen arftligt
eller forvarvat (7-8). I den arftliga formen har
personen en genetisk defekt i ndgon gen som
paverkar hjartcellens repolarisering, det vill
sdga hur snabbt cellmembranets membran-
spanning atergar till det normala (figur 3).
Den forviarvade formen orsakas vanligtvis av
ett ladkemedel som forldnger hjartmuskelcel-
lernas repolariseringstid. Sddana ldkeme-
del dr exempelvis vissa antipsykotika och
antihistaminer (http://crediblemeds.org).
En annan vanlig forvdrvad orsak till forlangt
QT-intervall dr elektrolytstorningar.

Denna arytmi kan spontant aterga till sinus-
rytm och kliniskt ge kortvarig medvetsloshet,
men den kan ocksa utvecklas till ventrikel-
flimmer och orsaka plotslig dod (figur 4).
I Finland har detta fortjanstfullt studerats och
hos oss har fyra huvudmutationer observerats,
vilka forklarar de flesta fallen av adrftligt langt
QT-syndrom hos finldndarna (9). Tva av dessa
huvudmutationer finns i den gen som kodar
for den langsamma K-kanalen (KCNQ1) och
tva i den gen som kodar for den snabba K-ka-
nalen (KCNH2 eller hRERG). LQTS kan delas

iniundertyper baserat pa vilken jonkanal som
dr defekt. LQT1-3 dr definitivt de vanligaste.
Sett ur individens perspektiv dr det viktigt att
upptédcka om en genetisk defekt ligger bakom
LQTS. For det forsta underléttar det screening
av slaktingar, men det finns ocksa skillnader i
férekomsten av allvarliga arytmier mellan oli-
ka subtyper. LQT1 dr den vanligaste subtypen.
Typiskt for den 4r att den kan orsaka allvarliga
arytmier och till och med plé6tsliga dodsfall
vid fysisk anstrangning. Betablockerare &r en
bra lidkemedelsbehandling vid LQT1, och den
bor séttas in for alla barare av gendefekten.
LQT?2 &r den nést vanligaste subtypen, men
vid den utléses arytmin av att personen blir
uppskramd. Betablockerare rekommenderas
ocksé for barare av denna gendefekt. LQT3
ar lyckligtvis relativt sillsynt, eftersom det
inte finns nagon bra likemedelsbehandling
for den. Vid den defekten forekommer svara
arytmier om natten da hjirtfrekvensen &r
som lédgst, s& ldkemedel som bromsar rytmen
kan forvdrra symtomen. Déarfér dr rekom-
mendationen for ndrvarande att installera en
pacemaker eller en ICD med en gdng om en
patient med LQT3 har haft anfall av medvets-
16shet eller har en allvarlig sliktanamnes med
avseende pé arytmier.

Arftlig svdr ventrikuléir takykardi - CPVT

Vid CPVT forekommer ventrikuldra extra-
systolier och till och med livshotande ven-
trikuldr takykardi, som bara manifesteras
vid anstrangning eller 6kad hjartfrekvens
vid psykisk stress (10). I vila dr patienternas
EKG helt normalt och denna sjukdom &r inte
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associerad med nagon strukturell abnormitet
i hjartat. CPVT beror pa onormal frisdttning
av kalcium fran ett intracelluldrt lager (sar-
koplasmatiskt retikulum) i myokardcellerna
(figur 5). Kalcium frigors fran lagringen via ka-
naler som bildas av ryanodinproteiner, och det
finns en defekt i genen RyR2 som kodar for
dessa kanaler. Dessa kanaler &r ofta sa kallat
lackande, det vill sdga att kalcium kontinu-
erligt frigors till cellslemmet, medan kanalen
under normala forhallanden antingen dr op-
pen eller &ar stangd beroende pa hjartcykeln.

Figur 5. CPVT - svar arftlig ventrikular takykardi. | nor-
mala fall astadkommer kalcium som kommit ur den
sa kallade kalciumkanalen av L-typ pa cellmembranet
att kalcium frigors for intracelluldra lager genom
RyR2-kanalen och orsakar cellkontraktion. Vid CPVT
ar RyR2 defekt och lite kalcium frigors hela tiden.

Behandlingen syftar till att forebygga arytmier
och betablockerare dr de priméara lakemedlen.
Vid uppf6ljning &ar det viktigt hur pulsen re-
gerar pa fysisk anstrangning (arbetsprov och
uppfoljning med 24-timmars Holter-EKG).
Ocksa flekainid anvédnds for att forhindra
arytmier, men det ar forknippat med risker.

Familjér hyperkolesterolemi - FH

Det flesta hyperkolesterolemierna &r polygena
och multifaktoriella, dar det férhoéjda koles-
terolet beror pa flera faktorer. Rent monogen
hyperkolesterolemi &r familjéar. Den receptor
som normalt avldgsnar LDL-kolesterol fran
blodomloppet dr da defekt, vilket gor att
kolesterol ackumuleras i blodomloppet och
sd smaningom ocksa i artdrviggen (figur 6).
Flera s kallade huvudmutationer har an-

rikats i Finland, och de tdcker tillsammans
in majoriteten av de finska FH-patienterna
(11). Vanligen har heterozygota FH-patienter
en LDL-kolesterolniva pad mer an 5 mmol/],
medan nivan hos homozygoter dr langt 6ver
tio. Lyckligtvis d&r den homozygota formen
mycket séllsynt och kréver att en person har
fatt gendefekten fran bada fordldrarna. I sall-
synta fall kan FH bero pa defekter i andra ge-
ner, sdsom apoB eller PCSK9. De genpaneler
som for ndrvarande &r tillgidngliga testar alla
kénda gener som orsakar FH nér en patient
misstdnks ha sjukdomen.

FH-patienterna &r ldnge helt symtomfria,
tills aterosklerosen gatt sa langt att den orsa-
kar symtom. Darfor ar det mycket viktigt att
identifiera bérare av gendefekterna sa tidigt
som mojligt - redan i barndomen - for att
kunna sétta in effektiv ldkemedelsbehandling.
De kliniska manifestationerna av FH &r tidig
koronarsjukdom och hjértinfarkt hos mén i
aldern 30-40 ar och hos kvinnor cirka tio ar
senare, om kolesterolmedicinering inte har
startats i tid. Andra kliniska fynd inkluderar
mindre vanliga xantom i akillessenorna,
xantelasmer i de mediala delarna av det 6vre
ogonlocket och i 6gat som en ring runt iris
(arcus lipoides).

God behandling finns att erbjuda for FH-
patienter. For de flesta dr statinbehandling
tillracklig for att normalisera kolesterolnivé-
erna, och den kan vid behov kompletteras
med ezetimib eller en PCSK9-hdmmare. Det
ar alltsa viktigt att starta behandlingen sa
tidigt som mojligt f6r att minimera koleste-
rolbelastningen pa artdrvédggarna, och ddrmed
forhindra slutresultatet av artdrsjukdom sé-
som hjartinfarkt och plotslig dod.

Sammandrag

Okad genetisk kunskap hjélper oss att forsta
sjukdomar béttre och forhoppningsvis att
utveckla battre behandlingar i framtiden. For
nérvarande &r det vid vissa sjukdomar viktigt
att kdnna till mutationen for att planera rétt
behandling och livsstilsriktlinjer, men att
identifiera mutationen bakom patientens
symtom och sjukdom &ar framfor allt viktigt
for de anhoriga for att deras sjukdomsrisk ska
kunna bedomas och preventiva insatser séttas
in sé tidigt som mojligt.

Katriina Aalto-Setala
katriina.aalto-setala@tuni.fi
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Figur 6. LDL-receptorn och eliminering av kolesterol fran blodcirkulationen. Vanligtvis binds LDL till sin receptor
pa cellytan och avldgsnas darmed fran blodcirkulationen. Vid familjar hyperkolesterolemi &r LDL-receptorn defekt
och kolesterol ackumuleras i blodcirkulationen.

Modifierad: Shad, NP, Ahmed HM och Tang WHW. Familial hypercholesterolemia: Detect, treat, and ask about
family. Cleveland Clinic Journal of Medicine February 87 (2) 109-120, 2020.
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Genetic cardiac diseases
Genetic cardiac diseases are the most common cause of sudden death in young adults. Our knowledge
of different gene mutations has increased due to better, faster and cheaper methods to analyze genetic
information.

Genetic cardiac diseases either affect the myocardium (cardiomyopathies) or the electrical system of the
heart causing increased risk of arrhythmias. Coronary artery disease at early age can also be due to a
mutation in a single gene.

Genetic information benefits the family members the most, since mutation carriers can be identified
early, and hopefully the clinical manifestations of the disease can be prevented.
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