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Venstre ventrikkel (VV)-non-compaction er
en anatomisk beskrivelse av ventrikkelveg-
gen karakterisert av prominente VV-trabek-
ler, et tynt kompakt ventrikkellag og dype
intertrabekulaere recesser (1). Individuell
variabilitet er ekstrem, og trabeklene kan
ses pa som et unikt individuelt
«kardio-avtrykk».

VV-non-compaction har i mange ar
blitt ansett som en egen kardiomyopati som
kunne veere assosiert med VV-dilatasjon,
hypertrofi og/eller dysfunksjon. Non-com-
paction har ogsa blitt beskrevet som en
naturlig forekommende fenotype uten syk-
dom idet den observeres hos individer med
normal VV-funksjon og dimensjon og kan
vaere ervervet som en fysiologisk respons til
tilstander med ekt preload eller afterload,
som for eksempel svangerskap eller fysisk
aktivitet (2-4), samt veere reversibel.

| denne artikkelen beskrives de
seneste ars betraktninger der man har gatt
bort fra at VV-non-compaction er en egen
kardiomyopati, men heller et fenotypisk
trekk ved sykdom eller fysiologisk adapta-
sjon (1, 5). P4 samme mate er det foreslatt
at betegnelsen non-compaction ber erstat-
tes av hypertrabekulering, videre brukt
i denne artikkelen, idet ny utviklingsbiolo-
gisk forskning viser at non-compaction er
misvisende i forhold til den fgtale utvikling
av hjertets ventrikkelvegger (5).

Embryologisk utvikling av
myokardveggen

Historisk sett ble forskning pa hypertrabe-
kulering delt i to grupper. Man beskrev
nyfadte og unge barn med markert trabeku-
lering i forbindelse med medfadte hjertefeil,
som ofte kunne ha dgdelig utgang. De dype
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endomyokardielle rommene, ofte kalt
sinusoider, ble antatt & ha oppstatt sekun-
deert til okt intrakavitaert trykk i embryonal
og fatal utvikling i assosiasjon til medfadte
hjertefeil. Den andre gruppen var voksne
med hypertrabekulering og kardiomyopati
med eller uten arytmier. Hos voksne ble
hypertrabekulering forklart med en unormal
stopp i en antatt embryonal prosess der
myokardtrabekler ble pakket til 8 danne
kompakt myokard-ventrikkelvegg (6).

Nyere data statter ikke hypotesen
om at hypertrabekulering skyldes mangel pa
«pakking av myokard i fosterlivety. | femte
svangerskapsuke er ventrikkelveggene kraf-
tig trabekulerte. | de pafalgende fatale og
postnatale tiden utvikler og vokser bade det
trabekulerte og kompakte myokardlaget,
men proporsjonalt ikke like mye (7, 8). Det
kompakte laget vokser typisk mest med mer
proliferasjon av kardiomyocytter her enn
i det trabekulerte myokardlaget, dokumen-
tert ved immunohistokjemiske studier. Kar-
diomyocytter i kompakt og trabekulaert ven-
trikkellag er molekylaert like, men kan
reagere forskjellig pa fysiologiske og patolo-
giske prosesser.

Denne kontinuerlige og parallelle
veksten av bade det kompakte og det trabe-
kulerte laget er i direkte konflikt med tidli-
gere antakelser om at det kompakte laget
dannes som falge av «pakking» (compac-
tion) av pre-eksisterende trabekler. Det er
altsa ingen bevis for teorien om at «non-
compactiony», med andre ord at hypertrabe-
kulering, skyldes prematur stopp i omdan-
nelsen fra trabekulert til kompakt myokard
intrauterint, og derfor bar non-compaction
ikke brukes (5, 8).

Definisjoner og
diagnostisering av
hypertrabekulering
(tidligere non-compaction)

Flere definisjoner pa non-compaction, na
hypertrabekulering, har blitt utviklet gjen-
nom arene. Ekkokardiografisk brukes oftest
Jenni-kriteriene (2) som krever at ratio mel-
lom trabekulert til kompakt vev > 2:1, malt
i ende-systole i hjertets kort-akse.

| en metaanalyse av 23 populajons-
baserte kohorte-studier var prevalens av
non-compaction 0,56 % ved bruk av Jenni-
kriteriene (9).

Figur 1. Ekkokardiografi viser hypertrabekulering
hos en pasient med genotype-negativ
kardiomyopati.

Kardial magnettomografi (MR) visualiserer
trabeklene bedre enn ekkokardiografi grun-
net bedre kontrastoppla@selighet og blod-
muskel-differentialisering. Ved MR brukes
oftest Peterson-kriteriene som krever en
trabekulert-til-kompakt vev-ratio > 2,3
endediastolisk, visualisert i hjertets langakse
(10). Disse kriteriene har vist seg a vaere
positive hos 19 % av deltakere i 5 popula-
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sjonsbaserte kohorter (9), og i MESA
(Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis)
oppfylte 43 % av deltakerne, uten hjertesyk-
dom eller hypertensjon, Peterson-kriteriene
i minst ett -myokardsegment (11).

Grunnet hgy forekomst av hypertra-
bekulering hos normalbefolkning ved bruk
av angitte kriterier har det ogsa blitt fore-
slatt diagnosekriterier som inkluderer para-
metere som relativ og absolutt veggtykkelse
og masse av trabekulert og kompakt lag,
lokalisering og antall affiserte segment,
samt morfologi av trabekler og papillemus-
ker. Det er ogsa blitt hevdet at Jenni- og
Peterson-kriteriene er for basale for a fange
det visuelle bildet ved ekt trabekulering, og
i studiesammenheng har man sett pa bruk
av fraktal dimensjon (FD) fra MR som er en
hayt reproduserbar matematisk skoring av
endokards kompleksitet.

Den manglende konsensus pa diag-
nostiske kriterier for non-compaction/
hypertrabekulering pavirker epidemiolo-
giske data, og klinisk er det en risiko for
bade overdiagnostisering av friske og under-

Figur 2. MR av trabekelverk i ventriklene hos en
atlet som oppfyller Peterson-kriterier for hypertra-
bekulering/non-compaction.
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diagnostisering blant annet hos personer
med tidlig kardiomyopati.

Ingen av de diagnostiske indeksene
for hypertrabekulering inneholder VV-funk-
sjon eller hemodynamiske parametere, som
ofte er normale. Deformasjonsanalyser ved
ekkokardiografisk strain har vist a kunne
pavise VV-dysfunksjon ved dilatert kardio-
myopati (DCM) og hypertrabekulering der
VV ejeksjon fraksjon (EF) er normal (12).

Faktorer som pavirker
trabekulering

Genetikk, syndromer og medfadte
hjertefeil

Den populasjonsbaserte UK Biobank MR-
studien viste hypertrabekulering hos 20 %
ved FD og identifiserte 16 spesifikke genom-
loci med assosiasjon til non-compaction.
Her iblant var loci med kjente kardiomyo-
pati-gener som bl.a. TTN (titin), PLN (fosfo-
lamban) og TNNT2 (troponin T) (13). Det
er sett at hos pasienter med diagnostisert
«non-compactiony» finner man en patogen/
sannsynlig patogen genvariant hos ca. 1/3,
selv om disse estimatene baseres pa studier
med inklusjonsbias.

Arvemegnsteret er oftest autosomalt
dominant, selv om X-bundet, autosomal
recessiv og mitokondrielt arvemanster ogsa
er rapportert.

| to store oversiktsartikler har gener
som koder for sarkomeren, ionekanaler,
cytoskjelett, mitokondrier og desmosomer
blitt assosiert med fenotyper som inkluderer
hypertrabekulering, hvor MYH7, MYBPC3,
ACTCI1, and TTN representerte over 40 %
av de identifiserte genvariantene (14, 15).
Disse genvariantene gir oftest ulike hypert-
rof kardiomyopati (HCM) og DCM fenoty-
per. Trunkerte varianter i MYH7, ACTN2,
and PRDM16 er ogsa observert. Disse er
imidlertid ikke assosiert med spesifikke kar-
diomyopatier, og man kan ikke utelukke at
disse trunkerte genvariantene er mer spesi-
fikt assosiert med hypertrabekulering (15).

Tazzafinopatier er X-bundne og skyl-
des patologiske varianter i tafazzin-genet
(G4.5) som gir Barth syndrom med hypert-
rabekulert DCM hos nyfgdte.

Familizere syndromer, monogene-
tiske eller kromosomale, kan presentere
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Figur 3. Hypertrabekulering hos pasient med DCM
og patologisk variant i et gen som koder for en trans-
kripsjonsfaktor som er aktiv i embryonal strukturell
utvikling. A: ekkokardiografi, apikal 4-kammer. B:
ekkokardiografi, parasternal kortakse.

med hypertrabekulering, bl.a. genetiske
Anderson-Fabry sykdom (GLA) og Danon-
syndrom (LAMP2).

Hypertrabekulering sees ogsa ved
nevromuskulzere genetiske tilstander, deri-
blant Duchenne og Becker muskeldystrofi,
hvor prevalensen av hypertrabekulering
i studier er vist & vaere henholdsvis 20 %
ved bruk av ekkokriterier og 30 % ved
MR-kriterier.

Genetisk testing anbefales pa klinisk
mistanke om kardiomyopati eller genetisk
betinget medfadt hjertesykdom, og ikke
automatisk ved pavist hypertrabekulering
hos asymptomatiske individer uten andre
kardiale funn og negativ familieanamnese.

Medfadt hjertefeil er ogsa forbundet
med hypertrabekulering. Man ser fenotypen
ved enklere hjertefeil som patent ductus
arteriosus, atrie- og ventrikkelseptumdefekt
samt ved komplekse hjertefeil som Ebsteins
anomali og hypoplastisk venstre
ventrikkelsyndrom.

Trening

Reversiblel hypertrabekulering er rapportert
hos atleter som fysiologisk adaptiv respons
til hay preload ved hayintensitetstrening.
Prevalensen av morfologisk respons som
oppfyller hypertrabekuleringskriterier ved
ekkokardiografi, varierer fra 1,4-8,1% og er
avhengig av etnisitet og type trening (3).
Det er ulike funn med tanke pa om det fore-
kommer en dose-respons-sammenheng
mellom trening og trabekulering. | den
populasjonsbaserte studien PESA (Progres-
sion of Early Subclinical Atherosclerosis),
som undersgkte grad av trening hos fysisk
aktive personer med gjennomsnittsalder 48
ar, fant man at hypertrabekulering var dob-
belt s& hyppig hos dem som var i hgyeste
kvintil av hayintensitetstrening, sammenlik-
net med dem som ikke drev hgyintensitet
(16). Imidlertid fant man ikke samme dose-
respons-sammenheng hos ikke-atleter som
oppga treningsmengde i UK
Biobank-studien.

Hypertrabekulering hos idrettsute-
vere bgr kun skape bekymring og videre
oppfelging hvis det samtidig er familiehisto-
rie pa kardiomyopati, symptomer, redusert
VV-funksjon eller -dilatasjon eller EKG-for-
andringer som ikke kan tillegges trening.
Hvis disse faktorer er til stede, ma idrettsut-
gvere utredes pa samme mate som andre
personer med mistanke om bakenforlig-
gende kardiomyopati. Det finnes ikke data
som forsvarer at idrettsutevere med isolert
hypertrabekulering med normal myokard-
funksjon bar avsta fra hayintensitet eller
konkurranseidrett.

Svangerskap

Reversibel hypertrabekulering kan utvikles
sekundeert til aket preload under svanger-
skap. Fenotypen forsvinner vanligvis 12 uker
postpartum, men man kan se variasjon av
reversibilitet pd samme mate som for
gkning i ventrikkelmasse (4). Studier har
vist at afroamerikanske kvinner har tre gan-
ger starre sannsynlighet til a utvikle hypert-
rabekulering sammenliknet med hvite i USA,
noe som kan skyldes en underliggende
genetisk disposisjon for trabekulering som
en adaptiv respons til volum- og trykk-over-
belastning under svangerskapet (4).

Figur 4. Toppidrettsutover med hypertrabekulering
og uten kardiale symptomer eller tegn. A: ekkokar-
diografi, apikal 2-kammer. B: MR, kortakse.

Blod -og nyresykdommer

Det er vist hypertrabekulering i 1/6 av
B-thalassemi-pasienter og ogsa hyppigere
hos pasienter med sigdcelleanemi, sam-
menliknet med kontroller. Man anser trabe-
kuleringen som en fysiologisk respons pa
okt preload ved disse hematologiske syk-
dommene. Det er ogsa sett gket trabekule-
ring sammen med redusert myokardfunk-
sjon som ledd i kiemoterapi-indusert
kardiotoksisitet.

Det er rapportert sammenheng mel-
lom kardiomyopati med hypertrabekulering
og polycystisk nyresykdom, men det er ikke
klarlagt om dette skyldes genetiske faktorer
eller gket preload ved kronisk nyresykdom.
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Definisjon av hypertrabekulering baseres

pa ratio trabekulert/kompakt myokardlag

(oftest > 2,3)

e Oppnas enten ved tynnere kompakt lag
eller gket trabekulert lag

Hjerter med normal VV-funksjon og
-dimensjon
e |ndividuell variasjon

Hypertrabekulering kan:

® vzre dynamisk, endres med
sykdomsprogresjon

® oppstailagpet av sykdom

® vere potentielt reversibel

Genetisk betinget hypertrabekulering
e Kromosomavvik

Monogenetiske syndrom
Kardiomyopatier

Medfadt hjertefeil

Adapsjon

o Atleter - fysisk aktivitet

e Svangerskap

® Hematologiske sykdommer

® Kronisk nyresykdom, polycystiske nyrer

Tabell 1. Inndeling av hypertrabekulering /non-compaction.

Klinikk ved hypertrabekulering

Venstre ventrikkelfunksjon

| normalt friske hjerter er kapillzernettverket
og tettheten av sarkomerer og mitokondrier
lik i kompakt og ikke-kompakt trabekulaert
myokard. Det er foreslatt at trabekler redu-
serer ettergivelsen (compliance) i ventrikkel-
veggen, men dette er ikke testet. | modeller
har trabekulering veert positivt assosiert
med pumpefunksjon (13). I kliniske studier
har man verken vist overbevisende positiv
eller negativ pavirkning av trabekulering pa
EF. 1 UK Biobank-studien viste individer med
hypertrabekulering (malt ved FD pa MR)
faktisk hayere kardiell indeks, og det er fore-
slatt at trabekelverk er avgjgrende for a opp-
rettholde pumpefunksjonen (13).

Venstre ventikkeltrombe

Tromber som sitter mellom trabekler i tra-
belekelverket, er rapportert og er oftest
assosiert med kardiomyopati, redusert VV-
funksjon og hjertesvikt. Imidlertid viser
kohort-studier ikke gket risiko for hjerneslag
og alvorlige hendelser ved hypertrabekule-
ring, nar man korrigerer for andre faktorer
som VV-funksjon og -dilatasjon og fibrose
pa MR (17). Det er ikke indikasjon for anti-
koagulasjon ved hypertrabekulering alene
uten samtidig redusert VV-funksjon.
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Ventrikkelarytmi

Det er naturlig a tenke seg at den komplekse
arkitekturen ved trabekler kunne gi opphav
til re-entry-kretser og arytmier, men det fin-
nes ikke dokumentasjon pa dette. Etter kor-
rigering for VV-dimensjon og -funksjon er
hypertrabekulering ikke en uavhengig pre-
diktor for arytmi. Utlapstraktus, et fokus for
ventrikulaer ekstrasystoli og takykardi, er
ventrikkelens minst trabekulerte omrade.
Det synes derfor at arytmier ved tidligere
kalt non-compaction er relatert til den sam-
eksisterende kardiomyopati og ikke til tra-
beklene i seg selv.

Hypertrabekulering som

prognostisk marker - eller
ikke?

| MESA-studien var hypertrabekulering hos
asymptomatiske ikke forbundet med utvik-
ling av VV-remodulering eller -fibrose under
10 ars oppfelging (18).

Multiple studier har vist at redusert
myokardfunksjon er viktigste prediktor for
alvorlige hendelser ved hypertrabekulering.
En metaanalyse av MR-studier pa pasienter
med hypertrabekulering viser at late gadoli-
nium enhancement (LGE)-opptak er en nega-
tiv prognostisk faktor, mens hos pasienter

Figur 5. Tidligere antatt frisk ung mann med ven-
trikkelflimmer som under utredning fikk pavist
hypertrabekulering og redusert VV-funksjon som
ledd i genotype-negativ kardiomyopati.

uten LGE og med normal VV-funksjon var
det ingen overforekomst av harde ende-
punkter (19).

Videre har mengden av hypertrabe-
kulering vist a ikke pavirke overlevelse. En
metaanalyse har vist samme forekomst av
ventrikulaer arytmi, tromboemboliske hen-
delser og kardiovaskulzer ded hos pasienter
med DCM som hos pasienter med kardio-
myopati med hypertrabekulering, der VV-
funksjon og ikke mengden trabekulering var
en marker for endepunkt (20).
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For neonatale, barn og unge har man
sett alvorlige malformasjoner av trabekel-
verket, darlig utviklet papillemuskulatur
sammen med medfadt hjertesykdom og
plutselig ded. Det er derfor enighet om at
nyfedte og barn kan ha distinkte kardiomyo-
patier med hypertrabekulering, der man ikke
kan utelukke at hypertrabekulering kan
veaere en prognostisk markar og hvor mer
forskning er ngdvendig.

Samlet sett tyder dagens evidens pa
at det fenotypiske trekket med ekt trabeku-
lering hos voksne ikke har prognostisk
betydning hos ellers friske individer uten kli-
nisk mistanke om hjertesykdom eller symp-
tomer. Hos pasienter med hypertrabekule-
ring og en kjent kardiomyopati ser risikoen
for alvorlige ugnskede kliniske hendelser ut
til & vaere assosiert med sistnevnte og tilsy-
nelatende uavhengig av den samtidig fore-
kommende trabekuleringen i seg selv. Det
vil si at de prognostiske risikofaktorene er
alvorlighetsgraden av VV-svikt, myo-
kardskade og fibrose og ikke omfanget av
trabekulering, med forbehold om usikkerhet
for neonatale og barn.

Sammendrag

Dimensjonsratio mellom kompakt og trabe-
kulert myokardlag avgjeres av ulik vekst
mellom de to lagene og ikke av grad av pak-
king av trabekulert til kompakt myokard.
«Non-compactiony» er derfor en misvisende
betegnelse, og det anbefales at betegnelsen
ikke brukes om verken fenotypen eller som
beskrivelse av kardiomyopati med gkt tra-
bekulering (tidligere VV non-compaction
kardiomyopati (VVNC)).

European Society of Cardiology
(ESC) sine retningslinjer for kardiomyopati
fra 2023 har tatt dette til etterretning, og
VVNC er ikke lenger ansett som en egen
kardiomyopati (1), men et fenotypisk trekk
som kan oppsta isolert eller som ledd av
andre utviklingsanomalier eller VV-hypert-
rofi, -dilatasjon og/eller -dysfunksjon. ESC
oppfordrer til bruk av betegnelsen hypertra-
bekulering og ikke non-compaction.(1)

Hypertrabekulering alene betyr ikke
at en kardiomyopati foreligger. Fenotypen
kan pavises tilfeldig i f.eks. screening og kan
skyldes en normal reversibel komponent av
fysiologisk adaptasjon til gkt preload. Pa
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grunn av de store variasjonene i omfanget
av ventrikulzer trabekulering i normalbefolk-
ningen oppstar det ikke sjelden diagnostiske
og behandlingsmessige problemstillinger for
individer med isolert hypertrabekulering.

Multiparametrisk utredning, inklu-
dert familieanamnese, EKG, Holter-EKG,
ekkokardiografi, MR og ev. genetisk utred-
ning kan skille normal hypertrabekulering
fra sykdom.

Nar hypertrabekulering pavises
sammen med kardiomyopati, spesielt DCM
og HCM, har studier ikke kunnet vise at tra-
bekulering i seg selv har prognostisk betyd-
ning. Kardiomyopatier med hypertrabekule-
ring skal utredes og behandles etter
retningslinjer for aktuelle kardiomyopati
uavhengig av trabekulering.

Det er ikke dokumentasjon pa at
hypertrabekulering uten mistanke eller
pavist annen hjertesykdom trenger videre
oppfelging eller behandling, som blant
annet hos atleter.

Tross studier og metaanalyser er det
fortsatt usikkerhet og kontroverser rundt
signifikansen av hypertrabekulering hos
voksne og barn. Siste ord er ikke sagt i for-
hold til om kardiomyopati med hypertrabe-
kulering har annen langtidsprognose enn
HCM og DCM uten trabekulering. Oppfal-
ging bar vaere basert pa klinisk presentasjon
og ikke bildediagnostikk.

Hos nyfadte og barn er det mindre
data pa etiologi, progresjon og prognose av
hypertrabekulering, og her bar man falge
barna med monitorering for utvikling av
sykdom.

Det er ngdvendig med videre fors-
kning pa utfall, prognose og karakterisering
av individer med hypertrabekulering.

Norske anbefalinger for genetisk
kardiologi

| de norske anbefalinger for genetisk kardio-
logi, publisert i Hjerteforum i 2022, beskri-
ves VVNC. | en kommende oppdatert ver-
sjon av anbefalingene vil man legge seg pa
linje med ESC-retningslinjene og omtale
fenotypen hypertrabekulering (1).
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NCS og hestmetekomitéen har gleden av a invitere
til arets Hestmete - og denne gangen skjer det pa
Radisson Blu Alna Hotel fra 23.-25. oktober!

Metet starter torsdag formiddag, og vi avsluttes
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stemning! Vi gleder oss!

Pameldingen apner 3. mars!
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