ARVELIG DILATERT
KARDIOMYOPATI - VANLIGERE
ENN VI HAR TRODD?
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Gentesting ved arvelig dilatert kardiomyo-
pati har tidligere blitt omtalt i Hjerteforum
(1-4). Vi har lenge hatt inntrykk av at det
er familier i vart distrikt med opphoping av
alvorlig hjertesykdom med hjertesvikt og
plutselig ded. Da gentesting kom i bruk for
10-12 ar siden, ble den genetiske bakgrun-
nen bekreftet, med autosomal dominant arv
av flere mulige mutasjoner som gir dilatert
kardiomyopati med tendens til lednings-
forstyrrelser, atrieflimmer, hjertesvikt og
plutselig ded.

Mutasjoner i LAMIN-genet er
oppfattet som seerlig alvorlige, med hay
penetrans, tidlig sykdomsdebut og mange
tilfelle av plutselig ded i ung alder, ogsa uten
pa forhand kjent hjertesykdom.

| takt med at omfanget har fremstatt
som stadig sterre har vi blitt mer oppmerk-
somme pa muligheten av arvelig genetisk
bakgrunn for sykdom og fatt lavere terskel
for & foresla testing ogsa hos pasienter
uten kjent mutasjon i familien. Ved funn av
mutasjon hos pasient har vi anbefalt testing
av antatt friske familiemedlemmer. | fglge
Bioteknologiloven (5) kan helsepersonell
som hovedregel ikke ta direkte kontakt med
familiemedlemmer. Vi har derfor forsgkt
a fa berarte pasienter til & videreformidle
informasjon og anbefaling til sine slektnin-
ger, som sa har blitt tilbudt testing etter
forutgaende pabudt genetisk veiledning ved
Oslo universitetssykehus (OUS).

Gentesting er ikke uproblematisk.
Pavising av baerertilstand kan gi gkt bekym-
ring og sykeliggjaring og ha betydning for
yrkesvalg og fritidsaktiviteter. Noen plages
av skyldfglelse over a ha bragt mutasjon
videre til sine barn, andre gnsker ikke a teste
seg. Vi synes det er fornuftig med noe regu-
lering og pabudt informasjon pa forhand.
Samtidig mener vi det er riktig a arbeide for
at gentesting blir lett tilgjengelig og at de
som kan veere bergrt far et tilbud.
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I noen av disse familiene har en ant
at det er «noey i familien som overferes fra
generasjon til generasjon og bekymret seg
for om en selv eller ens barn ville bli ram-
met. Na kjenner vi mekanismen og arvegan-
gen, og de som gentestes far mulighet til &
vite sikkert. De som finnes a vaere baerer av
genet vil fa tilbud om kardiologisk oppfal-
ging og behandling de ellers ikke ville fatt.
Det gjelder tidlig medisinsk behandling mot
arytmier og hjertesvikt, noe vi haper kan
bedre prognosen. Og det gjelder implanta-
sjon av pacemaker og ICD tidligere enn en
ville fatt basert pa vanlige retningslinjer. Vi
kjenner flere pasienter i disse familiene som
pa grunn av pavist mutasjon har fatt ICD
tidlig og sa blitt «gjenopplivet» fra alvorlig
arytmi.

c886-887insA

Det er szerlig en mutasjon (c886-887insA

i ekson (Ekson er et segment av DNA som
transkriberes til RNA og translateres til
protein.) 51 LAMIN-genet) som er hyppig
hos oss, og etter hvert har vi identifisert

syv forskjellige familier i vart omrade, delvis
overlappende med nedslagsfeltet til nabo-
sykehus. De siste par arene har en av oss
(KA) fokusert ekstra pa kartlegging av affi-
serte familier med hovedformal at de som
kan veere affisert, far informasjon og tilbud
om gentesting. | naert samarbeid med Enhet
for genetisk kardiologi og kardiomyopati ved
OUS, Rikshospitalet og Enhet for hjertege-
netikk ved OUS, Ulleval, har det ogsa blitt
mulig a tilby genetisk veiledning forut for
testing av familiemedlemmer her pa Hamar.
Vi har et klart inntrykk av at det har senket
terskelen for testing. Med uvurderlig hjelp
fra pasienter og friske familiemedlemmer
har vi etter hvert fatt mye bedre over-

sikt over familiene med denne hyppigste
mutasjon.
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Far vi begynte med fokusert kartleg-
ging og genetisk veiledning/testing lokalt,
hadde vi oversikt over ca. 40 gentestede
individer tilhgrende disse familiene. Na
har vi oversikt over vel 100, hvorav ca. 40
med mutasjon. Basert pa informasjon vi
har fatt av pasienter og familiemedlemmer
om tidligere generasjoner, kan vi na spore
alle vare familier med denne mutasjonen
tilbake til et felles opphav tidlig pa 1800-tal-
let. Det er fortsatt familiegrener av deres
etterkommere vi ikke har full oversikt over
og arbeider videre med, i samarbeid med
familiemedlemmer.

R331Q

For fa ar siden ble vi klar over en ny familie
der flere medlemmer hadde sykdomsbilde
som ved mutasjon i LAMIN-genet, og det
ble pavist en mutasjon vi ikke hadde sett far
(R331Q i ekson 6). Denne mutasjonen ble
ved de forste pavisningene betegnet som
en mutasjon av usikker betydning. Dette var
ogsa en stor familie der vi na har oversikt
over ca. 30 gentestede individer, hvorav litt
over halvparten er genpositive. Basert pa
sykehistorie og resultat av kliniske under-
sgkelser synes det a vaere en klar sam-
menheng mellom mutasjon og sykdom. |
samarbeid med Enhet for hjertegenetikk ved
OUS, Ulleval, har vi gatt gjennom familien,
og denne mutasjonen oppfattes nd som
sannsynlig sykdomsgivende. Vi er sikre pa
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at vart arbeid har veert vesentlig for a klar-
gjore dens reelle betydning.

Vihar gjennom dette arbeidet blitt
klar over at genetisk betinget dilatert kar-
diomyopati er mer utbredt enn vi opprinne-
lig trodde. Det er flere mulige forklaringer pa
hvorfor vi har identifisert et sa stort antall
av disse i vart omrade: Det er mulig fore-
komsten er spesielt hay hos oss, eller s har
vi vaert mer oppmerksomme pa denne type
sykdom. Vi tror begge faktorer har bidratt.
Vi er ogsa overbevist om at nar vi bade har
vaert fokusert pa temaet og fatt mulighet
til a drive genetisk veiledning lokalt, har
det blitt lettere a etablere allianser med
familiemedlemmer og utnytte jungeltele-
grafen med det resultat at flere har tatt imot
tilbud om gentesting, og vi har klart a fa god
oversikt over familiene.
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