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Endnu en genetisk arsag til pludselig uventet hjertedgd
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Pludselig uventet dgd hos et yngre familiemedlem
rammer altid de tilbageveerende familiemedlemmer
hérdt. Ud over den dbenbare sorg ved at have mistet
et familiemedlem kan der ogsa opsté bekymring for,
at der kan veere andre pargrende, som kan lide
samme skabne grundet en arvelig lidelse.

Der kan veere mange internmedicinske arsager til
pludselig uventet dgd, men hovedparten er kardielt
betingede og betegnes pludselig uventet hjertedgd
(sudden cardiac death (SCD)). Tilstanden SCD de-
fineres som »dg@d fra uventet cirkulatorisk kollaps,
oftest betinget af kardiel arytmi opstéet inden for
en time efter debut af symptomer« [1]. Dansk Car-
diologisk Selskab (DCS) udsendte i 2006 en vejled-
ning vedrgrende arvelige hjertesygdomme [2],
hvoraf det fremgér at forsteledssleegtninge til tilfeelde
af SCD hos yngre (< 50 &r) bgr tilbydes samtale ved-
rgrende optagelse af familieanamnese, klinisk under-
spgelse, inklusive elektrokardiogram (EKG) og ekko-
kardiografi. Derudover kan det komme pa tale at
udfgre sygdomsspecifik mutationsscreening under
forudsaetning af, at der med rimelig sikkerhed hos
den SCD-ramte kan etableres en diagnose (diagnosti-
ceret fgr dgdsfaldet eller ved autopsi) blandt de arve-
lige hjertesygdomme.

Det er kendt, at mutationer i de gener, som er
involveret i de arvelige hjertesygdomme, kan dispo-
nere for SCD. I den forbindelse bliver det tiltagende
tydeligt, at mutationer i genet der koder for lamin
A/C (LMNA) kan spille en vigtig rolle ved SCD, dog
oftest forudgaet af hjerteinsufficiens (noniskeemisk
dilateret kardiomyopati (DCM)) og overledningsfor-

styrrelser (atrioventrikuleert (AV)-blok), men debut-
symptomet kan veere SCD.

Konsekvensen af genetisk mutationsscreening
kan - ud over de eventuelle profylaktiske device- eller
medicinske tiltag — involvere forsikringsmeessige
sporgsmal, erhvervsmessige konsekvenser, hensyn til
dyrkelsen af elitesport samt de psykiske konsekvenser
af at f4 en mulig genetisk sygdomsdisposition haftet
pa sig. Det anbefales derfor, at udredningen af denne
sygdomsgruppe varetages af leeger pé tvaers af spe-
cialer med en sarlig interesse og viden inden for
omradet. Dog ber alle leeger, som modtager og be-
handler SCD-tilfaelde, vaere opmerksomme pé de
muligheder der foreligger inden for molekyler gene-
tik samt p& behovet for obduktion og familieudred-
ning hos denne patientgruppe og deres pargrende.

Formalet med denne artikel er dels at praesentere
LMNA som bidrag til spektret af gener, der er ansvar-
lige for SCD, dels at fremhave den mulige konse-
kvens af at veere baerer af en LMNA-mutation som
raskt/asymptomatisk familiemedlem.

BAGGRUND

Der optraeder arligt omkring 55 hjertestop pr.
100.000 indbyggere uden for hospitalerne [3]. Af
disse overlever omkring 6,5 procent. Antallet af
hjertestop mé dog ses som en underestimering, da de
reprasenterer tilfeelde, hvor der er tilkaldt ambulance
og pabegyndt genoplivning. Det er tidligere estime-
ret, at der er omkring 10.000 tilfeelde af SCD arligt i
Danmark, hvor de 1.500 er under 50 &r [4]. Arsagen
til SCD vil for gruppen over 30 &r hovedsagelig vaere

Brugada-syndrom

Syndrom bestaende af karakteristiske elektrokardiogramforandringer, typisk i form
af hgjresidigt grenblok samt ST-elevationer i de praekordiale afledninger samt gget
risiko for livsfarlige ventrikulaere arytmier.

Hutchinson-Gilford-progeria

Sjeelden genetisk lidelse, som pavirker huden, det muskuloskeletale system samt
karrene og forarsager tidlig aldring hos bgrn med tab af subkutant fedt og muskler,
atrofi af huden, alopecia og nedsat vaekst. Middellevetiden er 13 ar.

Familizer partiel lipodystrofi af Dunnigans type
Autosomal dominant lidelse, der er karakteriseret ved gradvist tab af subkutant fedt

fra isaer over- og underekstremiteterne. Hos enkelte ses desuden fedtakkumulering i
ansigtet samt acanthosis nigricans, glukoseintolerans, som kan fgre til udviklingen
af diabetes og tidlig debut af aterosklerotiske lidelser.

ICD-shock-terapi
Er udtryk for, at implanterbar kardioverter-defibrillator (ICD)-enheden har givet et
stgd for at forhindre eller stoppe livstruende ventrikulzer arytmi.

Alternativt splice site
Feenomen, hvor et givet gen kan give ophav til flere forskellige proteiner ved at be-
nytte sig af varierende leengde af det primaere ribonukleinsyretranskript.
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iskeemisk hjertesygdom, mens det for gruppen under
30 ér ofte vil veere arvelige arytmisygdomme (Bru-
gada-, lang QT (LQTS)- og kort QT (SQTS)-syndrom,
samt katekolaminerg polymorf ventrikeltakykardi
(KPVT)) eller strukturelt betingede hjertesygdomme
(hypertrofisk kardiomyopati (HCM) samt arytmogen
hgjreventrikelkardiomyopati (ARVC)) [5, 6]. Hvor de
strukturelle lidelser — inklusive iskeemi — oftest vil
blive belyst ved obduktion, vil tilfeeldene, der er be-
tinget af arytmiforstyrrelser, oftest fremtraede med
normale hjerter. I gruppen af SCD-tilfaelde under 35
ar vil mellem 5% og 30% have helt normal obduk-
tion. Blandt disse vil 40-53% af tilfeeldene kunne for-
klares ved en mutation [7, 8]. Der er fundet muta-
tioner i talrige af de gener, der er associeret med de
arvelige hjertesygdomme, som disponerer for SCD.
De hyppigste fremgéar af Tabel 1 med undtagelse af
de gener, der er ansvarlige for iskeemisk hjertesyg-
dom, da denne sygdomskategori oftest vil erkendes
ved obduktion.

LAMIN A/C

LMNA-genet bestar af 12 kodende regioner (exoner),
som koder for de intermedizre filamentproteiner la-
min A og C ved at gore brug af et alternativt splice site
iexon 10 (se Figur 1). Laminerne er lokaliseret i ker-
nemembranen samt i cytoplasmaet, hvor de interage-
rer med de strukturelle proteiner og spiller en rolle i
vedligeholdelsen af den strukturelle integritet af ker-
nemembranen samt i organiseringen af kromatin i
kernen og pavirker herved transkriptionen af en
reekke gener.

Der er beskrevet mere end 200 forskellige muta-
tioner i LMNA, og disse fordrsager mere end ti for-
skellige kliniske tilstande (oftest benavnt laminopa-
tierne), herunder Emery-Dreifuss-muskeldystrofi,
Hutchinson-Gilford-progeria, familiaer partiel lipo-
dystrofi af Dunnigans type samt DCM [9]. Hvordan
forskellige LMNA-mutationer forérsager dette spek-
trum af feenotyper er endnu ikke helt klarlagt.

Hjertets involvering ved laminopatierne kan
enten vere isoleret eller ledsaget af nogle af de andre
kliniske sygdomsenheder. Der er tiltagende evidens
for hgj penetrans, dvs. at en stor del af mutations-
baererne udvikler sygdom, dog oftest efter trediveérs-
alderen. Klinisk udvikler patienterne hyppigt til-
tagende hjertesvigt, som eventuelt ngdvendigggr
hjertetransplantation, samt arytmi i form af atrieflim-
ren/flagren, AV-blok, grenblok og/eller ventrikulere
arytmier. Mutationer i LMNA er den hyppigste arsag
til familieer DCM blandt kaukasiere med en frekvens
pa 7,5% i savel amerikanske som danske kohorter
[10, 11]. Et nyligt arbejde af Pasotti et al [12] viste,
at 62% fra deres DCM-kohorte, som var barere af

[ )
Der optraeder omtrent 10.000 tilfelde af pludselig, uventet hjertedgd (SCD) arligt.

Hos afdgde, der er under 35 ar, vil mellem 5% og 30% have helt normal obduktion, og
der vil kunne findes en genetisk arsag hos omtrent halvdelen af disse.

De hyppigste genetiske arsager til de uforklarede tilfeelde skal findes blandt arytmisyndromerne:
Brugada-, lang QT-, kort QT- og katekolaminerg polymorf ventrikeltakykardi-syndrom.

Mutationer i lamin A/C-genet giver oftest ophav til dilateret kardiomyopati og svaert hjertesvigt
samt livstruende arytmier, men er ogsa observeret i SCD-tilfelde uden forudgaende hjertesygdom.

Det er muligt at forebygge SCD med kardioverter-defibrillator-implantation hos LMNA-
mutation-baerere.

B |

De hyppigste gener (og de korresponderende proteiner) involveret i arvelige hjertesygdomme
associeret med pludselig uventet hjertedgd.

Frekvens blandt
patienter med

Sygdom/syndrom Locus sygdommen, %
Hypertrofisk kardiomyopati

MYBPC3 (myosinbindende protein C) 11p11 25-35
MYH?7 (B-myosin heavy chain) 14912 25-35
TNNI3 (troponin 1) 19q13 1-5
TNNT2 (troponin T) 1932 1-5
TPM1 (o-tropomyosin) 15¢22 1-5
PLN (phospholamban) 15¢22 Sjeelden
Arytmogen hgjre ventrikel-kardiomyopati

PKP2 (plakophilin 2) 12p11 25
DSG2 (desmoglein 2) 18q12 10-15
DSP (desmoplakin) 6p24 10
TGFB3 (transmembrane growth factor -3) 14923 Sjeelden
DSC2 (desmocollin 2) 18¢21 Sjeelden
Lang QT-syndrom

KCNQ1, »LQT1« (Kv7.1) 11p15 40-55
KCNH2; »LQT2« (Kv11.1) 7q35 35-45
SCN5A; »LQT3« (NaV1.5) 3p21 2-8
ANK2; »LQT4« (Ankyrin 2) 4925 Sjeelden
KCNEZ, »LQT5« (MinK) 21q22 Sjeelden
Brugada-syndrom

SCN5A (NaV1.5) 3p21 25
Katekolaminerg polymorf ventrikeltakykardi

RyR2 (Ryanodinreceptor 2) 1g42 50-60
CASQ2 (Calsequestrin 2) 1p13 Sjeelden
Kort QT-syndrom

KCNQ1 (Kv7.1) 11p15 Ukendt
KCNH2 (Kv11.1) 7935 Ukendt
KCNJ2 (Kir2.1) 17923 Ukendt

Referencer kan oplyses ved henvendelse til forfatterne.

en LMNA-mutation, udviklede livstruende arytmier
(den mediane opfglgningsperiode var pa 57 méneder
(36-107 maneder)).
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Praesentation af lamin
A/C-genet (LMNA) samt
korresponderende pro-
tein med angivelse af
det alternative splice site
ved den hvide bjzelke i
proteinet, som muligggr
dannelsen af henholds-
vis lamin A og C.
Mutationer, der er asso-
cierede med dilateret
kardiomyopati, og deres
position i proteinet er
indikeret med pile, hvor
nummeret refererer til
aminosyrenummer i
proteinet.

LMNA

Exon

22 53 60

Lamin C, 572 aminosyrer

Lamin A, 664 aminosyrer

3

4
A}
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

432* 4571471/510526 541457 573 644*654 664

_

*) Mutationer fundet i dansk noniskeemisk dilateret kardiomyopatikohorte [11].

Der er som anfgrt endnu ikke fundet nogen korre-
lation mellem en given LMNA-mutation og den faeno-
typiske fremtreeden eller kardielle involvering. I en
metaanalyse fandt man, at 92% af LMNA-mutations-
berere over 30 &r udviklede en eller anden form for
arytmi, uanfaegtet af hvilken feenotype de havde [13].
Det bekymrende ved LMNA mutationsbaererne er, at
arytmierne kan komme forud for hjertesvigtssymp-
tomer, og SCD kan séledes vaere debutsymptomet.
Der er observeret SCD hos en asymptomatisk slaegt-
ning til en DCM-patient, hvor begge var baerere af
den samme LMNA-mutation. Det bemerkelsesvaer-
dige var, at hjertets punpefunktion var normal, samt
at der ingen tegn var pa forudgéende hjertesvigt eller
arytmi hos den afdgde [14]. I et andet studie blev der
hos 42% af asymptomatiske LMNA-mutationsbarere,
hvor det eneste »symptom« var overledningsforstyr-
relser (opfelgningsperiode 33,9 + 21 méneder), pa-
vist relevant shockterapi efter implantation af en im-
planterbar kardioverter-defibrillator (ICD)-enhed
[15]. Mutationer i LMNA ser sdledes ud til at veere en
risikofaktor for SCD som kan forebygges med ICD
ogsa hos asymptomatiske/raske individer.

SCREENING AF MUTATIONER | LMNA

VED PLUDSELIG UVENTET HJERTED®D
Molekylergenetisk obduktion, dvs. hvor man udtager
vaev/blod med henblik pa genetisk undersggelse i for-
bindelse med den vanlige obduktion, kan veere hen-
sigtsmaessig at foretage i tilfeelde af SCD, hvor en
strukturel hjertelidelse misteenkes (HCM, DCM og
ARVC), men ogsd med henblik pa risikostratificering
eller behandling af de afficerede slagtninge i de til-
faelde, hvor der findes et strukturelt normalt hjerte
[16]. Det bgr dog haves in mente, at en grundig kli-
nisk undersogelse af de pargrende i omkring halvde-
len af tilfeeldene afslgrer den underliggende kardio-
logiske diagnose [7]. Den makro-/mikroskopiske
undersogelse af et SCD-tilfaelde vil ikke altid kunne
guide genetisk screening, da eksempelvis mutationer
i LMNA kan veere til stede ved savel strukturelle lidel-
ser (DCM) som ved helt normal obduktion. Safremt
molekylargenetisk udredning gnskes foretaget, er de
fem hjertecentre aktuelt involveret i dette, og flere
hospitaler vil fglge efter inden for kort tid. Princip-
perne og faldgruberne ved genetisk testning fremgér
af DCS’s rapport [2].
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Ved optagelsen af familieanamnesen bgr der der-
for fokuseres pa familiemedlemmer med SCD, hjerte-
svigt, muskelsvind samt pacemakere, EKG-forandrin-
ger hyppigst i form af AV-blok ud over symptomer i
form af synkope, neersynkope og hjertebanken.

Velger man at foretage molekyleergenetisk ob-
duktion af et SCD-tilfzelde, er det hensigtsmeessigt at
inkludere screening for LMNA-mutationer ogsé ved
SCD uden klinisk erkendbar arsag/strukturel hjerte-
sygdom. Dette virker rimeligt, da implantationen af
profylaktisk ICD hos LMNA-mutationsbarere kan
komme p4 tale og har stgrre relevans [15] end ved
eksempelvis Brugada-syndrom, hvor der blot er ob-
serveret relevant shockterapi hos 8% (opfglgnings-
periode: 38 maneder + 27 méneder) [17]. Et hen-
sigtsmaessigt implantationstidspunkt for profylaktiske
devices hos asymptomatiske LMNA-mutationsbeerere
er endnu ikke defineret, men ud fra den eksisterende
litteratur kunne en arbitreer greense sattes til muta-
tionsbzrere over 30 &r. Der afventes dog fortsat pro-
spektive studier af asymptomatiske LMNA-mutations-
baerere med henblik pé afklaring af dette.

Ved at foretage familizer genotypering af en
given mutation, der er fundet hos et SCD-tilfzelde, er
der mulighed for at identificere de familiemedlem-
mer, som er mutationsbarere, men nok sa vigtigt kan
man identificere de sleegtninge, som ikke er beerere.
Ved positivt mutationsfund hos et familiemedlem kan
dette medfgre profylaktiske tiltag eller blot ambulant
forlgb, mens man ved manglende fund af familiens
mutation kan overveje at stoppe yderligere opfglg-
ning hos det pdgaldende familiemedlem.

Det konkluderes, at livstruende arytmier hyppigt
er associeret med LMNA-mutationer, og SCD kan
vere debutsymptomet, som der er mulighed for at
forebygge ved implantation af ICD. Der afventes dog
fortsat rekommandationer fra de stgrre kardiologiske
selskaber vedrgrende kliniske retningslinjer for, hvor-
dan man handterer slaeegtninge med LMNA-mutatio-
ner. Indtil disse endeligt foreligger, m& der foretages
et individuelt skon baseret pd den kliniske undersg-
gelse med fokus pa ekkokardiografiske fund, EKG-
forandringer (atrieflimren, AV-blok, gren-blok og
ventrikulaere arytmier) samt den familieere historie.
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