pa Katt

-vad vet viidag?

Text Torkel Falk, leg vet, fil dr, specialist kardiologi (hjartsjukdomar) hund o katt.

Hypertrofisk kardiomyopati (HCM) hos katt- vad vet vi idag?

Det &r intressant att se att fordelningen av hjartsjukdomar ar sa olika hos
manniska, hund och katt. Hos manniska dominerar atheroscleros i de stora
kranskarlen som vanligaste orsak till hjartsjukdom, hos hund klaffproblem
och hos katt ardiomyopatier vilket ordagrant betyder hjartmuskelsjukdom.
Over 80 % av alla hjartsjukdomar hos katt utgérs av kardiomyopatier.

Kardiomyopati hos katt delas in i tre former. Dilaterad kardiomyopati
(DCM) innebar att hjartat forstorats samt att hjartmuskeln ar férsvagad och
hjartats slagkraft ar nedsatt. | slutet av 80-talet uppdagades att denna
sjukdom kan bero pa brist pA aminosyran (aminosyror bygger upp
proteiner, &ggviteamnen) taurin som katter behover i kosten, men inte tex
hundar eller manniskor. Efter det borjade all kattmat supplementeras
(berikas) med taurin, och problemet med taurinorsakad DCM minskade
snabbt, &ven om det troligen aldrig varit vanligt i Sverige. Idag ar den allra
storsta delen DCM vi ser idiopatisk, vilket ar det vetenskapliga ordet for att
vi inte har en aning om orsaken. DCM-fallen utgér kanske 10 % av alla
kardiomyopatifall hos katt, det rapporteras dock vara aningen vanligare
hos vissa raser som tex Burma.

Restriktiv kardiomyopati (RCM) innebéar att hjartmuskelvaggen éar stelare
an normalt vilket ocksa orsakar en forsamring av pumpférmagan, ffa
genom att hjartat inte kan fylla pa blod ordentligt. Denna stelhet orsakas till
storsta delen av att bindvav inlagras i hjartmuskeln, sk fibros. Man skiljer
pa en subendokardiell form av sjukdomen déar bindvaven sitter just under
muskelytan pa hjartats insida, och myokardiell form déar bindvaven ar
diffust utbredd i hjartmuskeln. Orsaken till RCM &r ocksa okand. Det har
spekulerats i att vissa virusinfektioner kan orsaka bindvavsinlagringen. En
annan teori ar att RCM skulle vara en otypisk form av HCM

(sk fenotypisk variation, se senare). RCM ar marginellt vanligare d&n DCM,
det anges att upp emot 20% av kardiomyopatifall pa katt &r RCM.

Den dominerande formen av kardiomyopati ar dock Hypertrofisk
kardiomyopati (HCM). Denna sjukdom innebar i sin klassiska form att
hjartmuskelcellerna fortjockas eller hypertrofierar och darmed blir hela
hjartmuskeln foértjockad. Sjalva fortjockningen kan dock vara olika uttalad
och dessutom ibland mer uttalad i vissa delar av hjartat (sk excentrisk
HCM). Det som egentligen ar &nnu mer typiskt for sjukdomen &r att
hjartmuskelcellerna anldggs i oordning. Detta kallas myocardial fiber
disarray och kan bara ses vid mikroskopisk undersékning av hjartmuskeln.
Detta ar en forklaring till att det kan finnas fall av HCM dar hjartats tjocklek
beddmts normal pa tex ultraljud och man &nda diagnosticerat katten med
HCM pa en obduktion. Andra drag som ses vid HCM &r ocksa
bindvéavsinlagring (dock som regel mindre an vid RCM) samt fortjockning
av de sma karlen i hjartat, sk arterioskleros.



Att HCM ar en genetisk sjukdom har man lange ké&nt till hos manniskor,
och aven misstankt pa katt, eftersom sjukdomen &r pafallande likartad vad
avser de patologiska fynden. | slutet pa 90-talet publicerades ocksa de
forsta studierna som kunde pavisa en arvgang pa katt. Dessa studier
genomfordes framst pa en koloni av maine coon-katter i USA. Det har varit
bade positivt och negativt for den rasen. Positivt eftersom sjukdomen ar
bast kartlagd hos maine coon, negativt eftersom vissa uppfattar det som
att den rasen ar mycket mer drabbad. Det stammer daligt. Ganska stora
studier har visat att hos de allra flesta raser ar incidensen eller
férekomsten av HCM mycket likartad. Ungeféar 70% av alla hjartsjuka katter
har HCM och runt 5 % av alla katter far sjukdomen. Siffrorna ar mycket
likartade for tex maine coon och vanlig europeisk kortharskatt (dvs huskatt
enl fortydligande fr Torkel Falk).

Arvsgangen verkar vara dominant, vilket innebar att en foralder maste ha
anlaget och ger det vidare till 50% av avkomman. En gen ar faktiskt en sak
som i hogsta grad existerar. Den utgdr egentligen en liten bit DNA inne i
cellkarnan. P& denna DNA-bit satter sig nagot som kallas mRNA och
kopierar genen. mRNA gar sen ut i cellen och ger upphov till produktion av
ett protein, dggviteamne. Detta protein kan vara ett strukturprotein som
bygger upp vavnad. Om denna gen ar defekt, som vid HCM, kan det
resultera i att kroppen ser proteinet som defekt, och ett nytt protein
produceras. Det anses vara bakgrunden till fértjockningen och oordningen
som ses i hjartmuskeln vid HCM. Defekta strukturproteingener ger darfor
som regel en dominant arvsgang, alla individer som har genen, har HCM.
Vid en recessiv arvsgang kodar genen som regel for produktionen av ett
enzym, som satter igang en annan reaktion i cellen. Da kravs dubbel
uppsatning av genen for att ge sjukdom, alltsa fran bade mamman och

pappan.

Alltsa borde det vara enkelt att bekampa sjukdomen. Pavisa den bara
hos foraldradjuren, ta dem ur avel, och avla bara pa friska djur sa ar
problemet 16st. Men riktigt sa enkelt &r det nu inte, tyvarr. Det forsta
problemet ar att genen har olika expressivitet. Det innebar att genen
uttrycker sjukdom i olika grad hos olika individer, och vissa individer som
har genen kanske inte uttrycker sjukdomen alls. Det ar patagligt att
sjukdomens utseende kan variera patagligt fran katt till katt. Detta kallas
fenotypisk variation (fenotypen ar hur individen blir genotypen vilken
genuppsattning den har). Det andra problemet ar att ingen riktigt vet &nnu
om det bara & EN gen som orsakar HCM. Hos manniskor har man
identifierat nara 200 genmutationer (forandrade gener) som ar inblandade i
uppkomsten av HCM. Troligen kan ocksa flera olika gener samverka till att
ge en viss fenotyp.

Ytterligare ett problem som finns i avelprogrammen ar att det tar tid for
sjukdomen att utvecklas. Om vi gar tillbaka till maine coon vet vi att de
flesta utvecklar sjukdomen mellan ett och fyra ars alder. Det finns enstaka
observationer av katter som varit normala upp till fyra ars alder och senare
i livet utvecklat en hypertrofi som gatt dver gransen for det normala.
Fragan ar hur man ska se pa dessa katter, och pa sk fall av aldersHCM,
alltsa katter som utvecklar HCM sent i livet. Oftast vet man inte hur dessa
katter sett ut som unga, och det finns andra sjukdomar som kan ge upphov
till hypertrofi, alltsa fortjockning av hjartmuskeln. Exempel pa sadana
sjukdomar ar skoéldkorteldverfunktion (hyperthyreoidism) och hdgt
blodtryck, problem som inte &r ovanliga hos gamla katter.



Det ar alltsa en stor variation i hur sjukdomen yttrar sig hos olika
individer. Det finns beskrivet hos manniskor att atypiska varianter av HCM,
som inte forléper med pataglig hypertrofi, kan ha en storre risk for plotsliga
dodsfall an "typisk” HCM, och det kanske kan vara fallet &ven pa katt. Det
finns rapporter om katter som friférklarats pa ultraljud och sedan dott kort
tid senare. Pl6tslig dod ar ett av symtomen pad HCM bade pa katt och
manniska. Hos dessa individer har ibland noterats en tkad férekomst av
infarkter.

HCM pa katt utmarks férutom av hypertrofi och fiber disarray aven av
arterioskleros eller karlfértrangningar. Denna arterioskleros liknar inte alls
den man ser vanligast hos manniska, med forfettning av de stora
kranskarlen, utan hos katter (och manniskor) med HCM fértrangs de sma
karlen ute i hjartmuskeln, de sk intramurala hjartmuskelkarlen. Detta kan
ge upphov till sma infarkter och troligtvis, om man har otur, orsaka
rytmrubbningar som orsakar plotsliga dodsfall. Det ar inte helt bevisat men
en intressant teori. Katter med HCM har ocksa en 6kad risk att do i narkos,
som man kan se som ett specialfall av pl6tslig dod. Troligtvis &r HCM den
Overlagset vanligaste orsaken till narkosddd hos katt, men det ar lyckligtvis
anda ovanligt rent generellt.

Problemet ar att HCM kan vara mycket svart att upptécka hos dessa
individer, och det ar knappast kostnadseffektivt att understka alla katter
som ska sévas med ultraljud. P& manniska finns aven beskrivet fall av
HCM som med tiden utvecklar forstorat hjarta med samre
kontraktionskraft, och alltsa liknar dilaterad cardiomyopati. Dessutom finns
det teorier som tidigare namnts om att RCM med den 6kade mangden
bindvav i hjartmuskeln i manga fall ar en ovanligare fenotypisk variation av
HCM.

Alltsa kan vi inte sakert saga att inte RCM, HCM och DCM har en
gemensam bakgrund, samtidigt som vi inte vet hur manga genmutationer
som ar inblandade i dessa sjukdomar, och om vissa inte har genetisk
bakgrund alls...

For att slippa ifran all denna fenotypiska variation vore det forstas elegant
att kunna ha ett gentest som istéllet pavisar sjukdomsgenen. Precis detta
har hant med sk PKD, alltsa polycystic kidney disease hos perserkatter.
For tio ar sedan scannades den sjukdomen bara med ultraljud. Det
fungerade hyfsat, men vi hade vissa problem, for det forsta utvecklade
vissa sjukdomen sent s att vi missade den pa unga katter, for det andra
var det ibland svart att upptacka sma forandringar pa vissa fenotypiska
varianter. Anda lyckades vi med scanningar att vasentligt reducera
forekomsten av sjukdomen. Det beror ocksa pa att sjukdomen har en
enkel, dominant arvsgang och ganska liten variation i expressiviteten. Det
var férutsagbart, hittade vi sjuka katter hittade vi i de allra flesta fall a&ven
forandringar hos nagon av foraldrarna.

For ca 5 ar sedan utvecklades ett gentest for PKD, och det har visat sig ha
stor sakerhet. Nu kunde man i stéllet for ultraljud ta ett enkelt gentest som
inte kraver speciell utrustning eller kunskap for att utféra, och som
dessutom ar lika sakert hos aldre och yngre individer. Darfor var
férhoppningarna stora nar ett gentest for HCM utvecklades. Forskare
hittade en mutation, en férandring i arvsmassan, hos en gen som kallas
myosin-binding protein C hos katter med HCM. De resultat som hittills
kommit fram av denna test har dock inte varit alls lika klara som i fallet med
PKD.

Det verkar som att ungefar 30% av alla maine coon katter har denna gen.



Eftersom forekomsten av HCM hos rasen bara ar 5-10% undrar man varfor
sa manga katter med genen inte visar sjukdom. Det kan forklaras av ev
ofullstdndig expressivitet hos genen eller av att flera gener ar inblandade.
Om man vander pa det har det ocksa visat sig att av katter som har
konstaterad HCM pa ultraljud har bara 50% denna gen. Det betyder att
genen sékert har betydelse (annars skulle ju betydligt farre HCM-katter ha
genen, sadar en 5-10 %) men att den knappast ar ensam orsak till HCM
(d& borde 100% ha den). Alltsd ar gentesten mycket svag for att stalla
diagnosen HCM, den har en sk sensitivitet pa 50 % ( upptacker 50% av
fallen) och det &r samma sensitivitet som man har om man kastar tarning
eller plockar bort kronblad pa en blomma ("alskar, alskar inte, ja ni vet...).
De rekommendationer som Maine Coone-katten har lamnat nu ar att de
uppmanar uppfodare att géra gentesten, for att fa vidare statistiskt
underlag, men att tolka den forsiktigt i avelsarbetet. Man avrader INTE helt
fran avel pa katter med enkel genuppséattning, da man ar radd att utesluta
for manga ur avel, utan bara fran katter med dubbel genuppséattning, sk
homozygoter (vilket &r mycket fa). Man rekommenderar inte att basera
avelsbeslut alls pa gentester i andra raser da man helt saknar kunskap om
genens betydelse har, och man avrader definitivt att géra gentester for
avelsbeslut i stallet for ultraljudsundersokningar.

Det &r med HCM som med det mesta i livet, ju mer man lar sig om det,
ju mer upptacker man hur ofullstéandig var kunskap ar. Dock pagar mycket
mer forskning om sjukdomen &n nagonsin forut (for bara 30 ar sedan
visste man inte att sjukdomen fanns), och jag ar helt saker pa att vi
kommer fa allt battre underlag for avelsrekommendationer ju mer vi lar oss
om HCM.

Torkel Falk, leg vet, fil dr, specialist kardiologi (hjartsjukdomar) hund o
katt.
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