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HOVEDBUDSKABERHOVEDBUDSKABER

Et stort antal dødsfald karakteriseres som pludselig hjertedød (SCD), og SCD hos yngre skyldes ofte arvelig hjertesygdom.

Muligheden for begæring af obduktion ved mistanke om arvelig hjertesygdom forbedrer grundlaget for familieudredning
markant.

Dette forventes at bidrage til at skelne mellem slægtninge, som er i høj vs. lav risiko for SCD.

Pludselig, uforklaret død defineres som uventet dødsfald hos en person ≥ 1 år. Pludselig hjertedød (SCD)
defineres som naturlig, ikketraumatisk død betinget af hjertemæssig eller ukendt årsag. Ved bevidnede dødsfald
skal pludseligt bevidsthedstab være indtruffet inden for en time efter symptomdebut. Er der tale om et
ikkebevidnet dødsfald, skal personen være set i live og i velbefindende mindre end 24 timer tidligere. Personen
kan have haft hjertesygdom, men dødstidspunktet og -måden var uventet [1]. Hos personer, som har fået
foretaget en obduktion, defineres SCD som naturlig, uventet død af kardiel eller ikkeafklaret årsag [2].
Håndtering af SCD i Danmark har siden 2006 taget udgangspunkt i retningslinjer fra Dansk Cardiologisk Selskab
[3]. I 2022 udgav European Society of Cardiology opdaterede retningslinjer for ventrikulære arytmier og
forebyggelse af SCD, som er indarbejdet i de danske retningslinjer [2]. Vi vil i denne artikel give en kort
præsentation af epidemiologi, årsager, forudgående symptomer og praksis for obduktion efter SCD og dernæst
en gennemgang af de hyppigste genetiske fund, udredning af SCD-slægtninge og organisation af enheder for
arvelige hjertesygdomme (EAH) i Danmark.

Epidemiologi og årsagerEpidemiologi og årsager

Hvert år er der ca. 6.000 tilfælde af SCD (124/100.000 personår) i Danmark. SCD udgør dermed omkring 13% af
alle dødsfald [4]. Medianalderen er 77 år, incidensen stiger betydeligt med alderen, og der er dobbelt så mange
mænd som kvinder [5].

Ca. 50% af alle tilfælde af SCD udgør den første manifestation af hjertesygdom [2]. Årsagerne til SCD afhænger af
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alderen (Figur 1Figur 1). Blandt yngre under 35-årsalderen skyldes over halvdelen (op til 78%) af alle SCD potentielt
arvelige hjertesygdomme, f.eks. kardiomyopatier, ionkanalsygdomme, iskæmisk hjertesygdom (IHS) og
aortasygdomme [6]. Efter 35-årsalderen stiger hyppigheden af IHS, og IHS er hos ældre personer den hyppigste
årsag til SCD [5, 7]. Hos unge med erkendt hjertesygdom er årsagen til SCD oftest medfødte hjertesygdomme,
primære elektriske sygdomme og kardiomyopatier.

I epidemiologiske studier af SCD er det paradoksalt, at personer med svær, kardiel komorbiditet har høj risiko
for pludselig død, men udgør en lille andel af det samlede antal SCD. Der mangler viden om personer, der dør
pludselig uden en kendt hjertesygdom, i den generelle befolkning. Målet for fremtidig risikostratificering er at
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identificere, hvem der er i høj risiko for SCD, både inden for de enkelte kardiovaskulære sygdomsgrupper og i
den generelle befolkning [8].

SymptomerSymptomer

SCD kan være forudgået af symptomer som f.eks. brystsmerter, åndenød, hjertebanken, svimmelhed og
synkope. Danske og internationale studier har vist, at op til halvdelen af alle SCD-tilfælde oplevede kardielle
symptomer i tiden op til SCD [6, 9]. Ligeledes er det rapporteret i et studie, at mere end 50% af personer, som fik
hjertestop uden for hospital, havde søgt lægehjælp inden for de seneste to uger forud for hjertestoppet [10].

Symptomerne forud for SCD afhænger af den underliggende sygdom. Hos dem, hvor IHS er den primære årsag
til SCD, er symptomerne ofte brystsmerter og åndenød [11]. Ved de sjældnere årsager til SCD – som f.eks.
katekolaminerg polymorf ventrikulær takykardi – kan der ses forudgående anfald med palpitationer eller
synkoper, ofte under fysisk aktivitet, hvorimod patienter med Brugadas syndrom hyppigere oplever arytmier og
SCD om natten, og patienter med langt QT-syndrom kan opleve symptomprovokation, afhængigt af hvilket gen
der er involveret [2]. Symptomerne ved kardiomyopatierne er typisk arytmier eller hjertesvigtssymptomer.
Denne variation i symptompræsentationen understreger kompleksiteten og nødvendigheden af en differentieret
tilgang baseret på den specifikke, underliggende hjertesygdom.

Viden om, at så mange personer oplever symptomer før SCD, giver håb om, at symptomer kan anvendes i
fremtidige modeller til at identificere patienter i umiddelbar fare for hjertestop uden for hospital [12].
Amerikanske data har vist, at ved tilstedeværelse af symptomer forud for hjertestop er der en syv gange højere
overlevelse på grund af hurtigere opstart af hjerte-lunge-redning [2, 7]. Det er dog fortsat vanskeligt at
identificere, hvilke personer der snarligt udvikler hjertestop, og forebygge dette, idet ovennævnte symptomer er
hyppige og nonspecifikke i den generelle befolkning. Yderligere forskning er nødvendig for at forstå
symptomernes sensitivitet og specificitet for at udvikle hjertestop samt deres samspil med underliggende
sygdomme og risikofaktorer for at forhindre SCD.

ObduktionObduktion

Det er som hovedregel ikke muligt ud fra forløbet alene at vurdere, om et dødsfald skyldes en arvelig eller
ikkearvelig sygdom. Særligt hos personer uden kendt, forudgående sygdom eller symptomer spiller obduktion
en afgørende rolle i forhold til at afklare dødsårsagen. Vi har samtidig gode muligheder for at behandle patienter
med arvelige hjertesygdomme, som er i øget risiko for SCD. Der er derfor international enighed om, at
obduktion bør foretages i tilfælde af SCD af hensyn til diagnostisk og behandlingsmæssig håndtering af
slægtningene. Obduktion er specielt vigtig, hvor forekomsten af arvelig hjertesygdom som årsag til SCD er størst,
dvs. hos yngre under 50 år [2].

Ved pludselig og uventet død skal lægen kontakte politiet med henblik på, om der er grundlag for retsmedicinsk
ligsyn, og herefter, om der er grundlag for retslægelig obduktion. Men en obduktion kan begæres af alle læger og
foretages principielt enten i regi af et af de tre retsmedicinske institutter (RI) i Danmark eller på hospitalets
patologiske afdeling. Dog er de fleste »SCD«-obduktioner i mange år blevet udført i RI-regi [8]. Fordelen ved at få
foretaget en obduktion i RI-regi er, at der her er mulighed for toksikologiske analyser (forgiftninger), som kan
være et helt centralt element i afklaring af dødsårsagen. Desuden sikrer RI, at der foreligger DNA fra afdøde til
eventuelt senere genetisk testning.

Af samme grund er anbefalingen i Danmark, at alle »regionsobduktioner« ved pludselig død og mistanke om
arvelig sygdom udføres på de tre RI. Indtil 2018 var der kun mulighed for at begære en obduktion på RI via
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politiet. Men på dette tidspunkt blev der indført en lovændring, hvormed Danske Regioner har mulighed for at
begære en obduktion på RI i tilfælde af pludselig død, hvor der er mistanke om en arvelig sygdom [13]. Dette nye
tiltag hedder, som nævnt, regionsobduktioner og er et nationalt tilbud [14]. Står man som læge med et pludseligt
og uventet dødsfald, hvor politiet har afstået fra obduktion, og hvor man overvejer arvelig hjertesygdom som
årsag til SCD, kan man henvise til en regionsobduktion. Alternativt kan man kontakte en regionsvisitator, som
kan hjælpe med at afklare, om der er grundlag for at tilbyde en obduktion.

I Danmark er der årligt 300 tilfælde af SCD hos personer under 50 år, hvoraf ca. 50% er blevet obduceret [15].
Antallet af obduktioner forventes at stige i de kommende år, hvor regionsobduktioner er et nyt redskab til at
undersøge årsagen til pludselig død. Målet er, at dette tal øges med tilbuddet om regionsobduktioner. Foreløbige
opgørelser viser, at i ca. 25% af cases, hvori der er foretaget regionsobduktion, identificeres arvelig
hjertesygdom som årsag til SCD. Hvis obduktionen giver mistanke om arvelig hjertesygdom – eller hvis der ikke
er foretaget obduktion, men der er mistanke om arvelig hjertesygdom i familien – kan førstegradsslægtninge
henvises til udredning i regi af kardiologiske afdelinger med ekspertise i arvelige sygdomme og håndtering af
familier efter SCD (se afsnit om  organisation af området for EAH).

GenetikGenetik

I tilfælde af SCD, hvor der er mistanke om arvelig hjertesygdom som årsag, er det i forhold til familieudredning
vigtigt at søge at kortlægge sygdommens genetiske årsag. De arvelige hjertesygdomme, som er associeret med
SCD, er overvejende monogene og autosomalt dominante [2]. Undtagelsen er IHS, bortset fra når det skyldes
familiær hyperkolesterolæmi [16-18]. Dermed kan genetisk undersøgelse af den afdøde i forbindelse med
familiescreening bidrage til at identificere den halvdel af førstegradsslægtningene, der bærer samme genvariant
– og som dermed også er i øget risiko – såvel som den halvdel, der ikke er i øget risiko. Til at vurdere, om en
genetisk variant påvist hos afdøde er en sandsynlig årsag til udvikling af hjertesygdom, bruges de internationalt
anerkendte retningslinjer: American College of Medical Genetics and Genomicsʼ guidelines [19].

Det er vigtigt at understrege, at flere arvelige hjertesygdomme har reduceret penetrans, hvilket vil sige, at det
ikke er alle bærere af varianten, der udvikler sygdom. Yderligere har de arvelige hjertesygdomme varierende
ekspressivitet, således at slægtninge med den samme genetiske variant kan have varierende sværhedsgrad af
sygdommen. Tilbud om genetisk rådgivning til de efterladte slægtninge er et vigtigt led i familieudredningen.

Organisation af området for Organisation af området for enheder for enheder for arvelige hjertesygdommearvelige hjertesygdomme

Ved mistanke om SCD på baggrund af arvelig hjertesygdom kan førstegradsslægtninge henvises til udredning på
en EAH. Disse specialiserede enheder er jævnt fordelt ud over hele landet (Figur 2Figur 2). Der henvises til en detaljeret
beskrivelse i [1] af udredningen af patienter, hvor der er mistanke om arvelig hjertesygdom (Figur 3Figur 3).
Udredningen indledes med førstegradsslægtninge, dvs. børn, søskende og forældre. Børn tilbydes typisk
undersøgelser fra 15-16-årsalderen med en vis variation, afhængigt af den mistænkte tilgrundliggende sygdom.
Udredningen foretages af kardiologer ved de specialiserede klinikker for patienter med arvelige
hjertesygdomme og ofte i et multidisciplinært samarbejde med kliniske genetikere, patologer, retsmedicinere,
pædiatere mfl.
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Genetisk testning af slægtningene tilbydes i udgangspunktet kun i de tilfælde, hvor der er påvist en
sygdomsfremkaldende genetisk variant hos probanden. I sådanne tilfælde vil man kunne afslutte yderligere
kontroller for de familiemedlemmer, som ikke bærer varianten. Gentestning af børn anbefales primært fra 15-
16-årsalderen, dvs. fra den alder, hvor barnet forventes selv at kunne tage stilling, men kan tilbydes til yngre
børn ved sygdomme, hvor man i væsentlig grad har mulighed for at forebygge eller hindre manifestationer af
alvorlig sygdom, f.eks. langt QT-syndrom. Eventuel genetisk testning af børn involverer som hovedregel
pædiatere og kliniske genetikere.

Fremtidige perspektiverFremtidige perspektiver

Forebyggelsen af SCD i Danmark baserer sig på mange forhold. I forhold til at forebygge SCD er det vigtigt at
erkende, at den hyppigste årsag til SCD er IHS, og indsatsen knytter sig dermed til at sænke risikofaktorerne for
IHS, ikke mindst i forhold til rygning, dyslipidæmi og hypertension. For at sænke risikoen for SCD blandt
genetisk disponerede personer er en indsats – med udredning af slægtninge til patienter med en arvelig
hjertesygdom og af slægtninge til SCD med mulig arvelig hjertesygdom som årsag – vigtig og bør understøttes af
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obduktioner. Tidlig identifikation af sygdom hos slægtningene tillader tidlig intervention, som forventes at
reducere deres sygelighed og dødelighed [21, 22]. Den genetiske undersøgelse i forbindelse med obduktion – den
»molekylære obduktion« – er i 2024 et vigtigt led for familieudredningen. Selv om man traditionelt har anset
arvelige hjertesygdomme som monogene, er der stigende evidens for, at flere gener i mange tilfælde kan spille
en rolle [18, 23].

Vi forventer, at vores viden om de genetiske årsager til SCD og samspillet mellem genetik og miljø vil hjælpe os
til at forfine identifikationen og behandlingen af patienter i høj risiko for SCD.

KonklusionKonklusion

Op mod 70% af alle SCD-tilfælde hos personer under 50 år skyldes potentielt arvelig hjertesygdom.
Implementering af regionsobduktion som en ny mulighed for obduktion i de tilfælde, hvor der er mistanke om,
at dødsfaldet kan skyldes arvelig hjertesygdom, forbedrer diagnostik og screening af den afdødes slægtninge.
Tidlig diagnostik muliggør tidlig behandling af slægtningene, som antages at være et effektivt led i forebyggelse
af mortalitet og morbiditet af disse sygdomme. Udredning af slægtninge til personer med SCD foretages i EAH,
som er jævnt fordelt ud over Danmark. Fremtidig forskning vil forhåbentlig forbedre mulighed for
risikostratificering og forebyggelse af SCD. IHS er imidlertid fortsat den hyppigste årsag til SCD, og forebyggende
indsatser over for IHS er derfor en hjørnesten i forebyggelse af SCD i den brede befolkning.
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SUMMARY

Hereditary heart diseases andHereditary heart diseases and  sudden cardiac deathsudden cardiac death

Up to 70% of all sudden cardiac deaths (SCD) in persons under 50 years are due to inherited cardiovascular
diseases. First-degree relatives to younger SCD patients should be evaluated for inherited cardiovascular disease,
as argued in this review. An improved understanding of SCD subtypes and genetics is expected to improve risk
stratification and SCD prevention. Preventing ischaemic heart disease (IHD) is a cornerstone as IHD is the most
common cause of SCD.
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