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SAMMANFATTNING

Hypertrofisk kardiomyopati (HCM) &r den vanligaste hjértsjukdomen hos katt.
Fenotypen kan variera fran fokal och relativt lindrig fortjockning till en kraftig
generell koncentrisk hypertrofi av vinster kammare. Hos katt har man hittat tva
separata mutationer hos maine coon (A31P och A74T) och en mutation hos
ragdoll som alla tycks kunna orsaka HCM. Dessa tre mutationer ligger i myosin
binding protein C3 genen (MYBPC3) och nedirvningen #r beskriven som
autosomal dominant.

Syftet med detta arbete #r att se om de tre hittills kiinda mutationerna i genen
MYBPC3 kan pavisas hos en population katter av olika raser med HCM i Sverige.
Resultaten forvintas visa huruvida HCM forekommer i franvaro av de beskrivna
mutationerna, och kommer saledes att svara pa fragan om HCM kan uteslutas med
hjdlp av dessa gentester eller ej.

EDTA prover samlades in fran 21 katter (8 olika raser) som vid ekokardiologisk
undersokning hade en lokal eller generell hypertrofi av vinster kammare som var
>6 mm. Resultaten visade att tva av totalt fyra maine coon katter i var population
var homozygota for mutation A31P, medan resten av katterna var negativa for
denna mutation. "Ragdoll mutationen” pavisades endast hos den ragdoll katt som
deltog i studien (homozygot) medan mutation A74T fanns hos atta av katterna
(blandade raser) varav en katt var homozygot och sju heterozygota. Forekomst av
mutation A74T har dnnu ej kunnat faststillas hos tre av katterna.

Forekomsten av mutation A31P och “ragdoll mutationen” i var kattpopulation
staimmer vil dverens med tidigare publicerade studier och det &r dirfor indikerat
att gentesta maine coon och ragdoll for respektive mutation dven i Sverige. Ett
negativt resultat utesluter dock inte HCM. Att mutation A74T forekommer hos ca
44 % av katterna kan tyda pa att denna sjukdomsassocierade mutation &r spridd
bland manga olika kattraser, men mer troligt dr att detta dr en icke
sjukdomsorsakande genetisk variation, sa kallad polymorfism. De katter som visat
sig vara negativa for dessa tre mutationer kan antingen ha en annan sjukdom som
ensamt orsakat hypertrofin eller s har en hittills okédnd mutation orsakat HCM
hos dessa katter. Da de flesta negativa katterna hade mattliga till kraftiga
fordndringar, och inga kénda o6vriga sjukdomar som kan ha orsakat hypertrofin,
anses det sist nimnda alternativet som mest troligt. Om mutation A74T visar sig
vara en icke sjukdomsorsakande mutation sa géller denna diskussion dven de
katter som ir positiva for denna mutation. Slutsatsen é&r att dagens gentester ej kan
anvindas for att utesluta diagnosen HCM. De kan dock anvindas som viégledning
vid avel inom raserna maine coon och ragdoll. Att fortsdtta anvinda
ekokardiografi &dr viktigt for att kunna identifiera katter med HCM orsakat av
andra mutationer.

SUMMARY

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is the most commonly diagnosed cardiac
disease in cats. The phenotype varies from mild focal thickening to severe
concentric hypertrophy at the left ventricle. Two separate myosin binding protein
C (MYBPC3) mutations have been identified in Maine coon cats (A31P and



A74T) and one in Ragdoll cats. All three of them seem to cause familial HCM in
an autosomal dominant pattern.

The purpose of this study was to investigate the presence of these three mutations
in population cats of different breeds with HCM. The results may show if HCM is
present in the absence of these mutations. Thus, the value of genetic tests to
identify HCM will be evaluated.

Blood samples were collected from 21 cats (8 different breeds), diagnosed by
echocardiography, with focal or concentric hypertrophy >6 mm of the left
ventricle. Two out of four Maine coon cats were homozygous for the A31P
mutation but all other cats were negative for that mutation. The “Ragdoll
mutation” was identified in the only Ragdoll cat in our study, and the A74T
mutation in eight of the cats (different breeds). One of these eight cats were
homozygous and seven heterozygous. The presence of the A74T mutation has not
yet been established in three of the cats.

The presence of the A31P and “Ragdoll” mutation is consistent with previous
published studies concerning Maine Coon and Ragdoll cats. For that reason it may
be valuable to analyse Swedish Maine Coon and Ragdoll cats for respective
mutation. The fact that the A74T mutation was identified in 44 % of the cats can
be due to a dissemination of a pathological mutation into several breeds, but more
likely, it may be a non pathological variation in the genome, so called
polymorphism. The cats that were negative for all three mutations could have
myocardial hypertrophy secondary to other disease, or another, so far unknown,
mutation causing HCM. Since most of the cats have moderate to severe changes,
and no other known disease that could have caused the hypertrophy, the last
alternative is most likely. It is concluded that the genetic tests of today are not
reliable in ruling out HCM in cats of different breeds. They may, however, be
useful for guidance when breeding with Maine coon and Ragdoll
Echocardiographic screening for HCM is obviously necessary in the future to rule
out HCM.

INLEDNING

Hypertrofisk kardiomyopati (HCM) dr den vanligaste hjdrtsjukdomen hos katt
men forekommer dven hos andra arter. HCM dir till exempel den vanligaste
hjartakomman som leder till att unga manniskor dor. Hos ménniska har man hittat
mer 4n 150 olika mutationer som orsakar HCM. Dessa mutationer kan ensamma
eller i kombination leda till HCM genom att proteinfunktion, proteinstruktur eller
bade och fordndras i hjartmuskeln (Muers et al 2005). Mutationer i en av dessa
gener (MYBPC3) har dven visats orsaka HCM hos familjer av raserna maine coon
och ragdoll. Man vet dock inte om det dr samma mutation som orsakar HCM hos
andra kattfamiljer och andra kattraser.

Idag screenas manga katter med hjdlp av ekokardiografi for att forsoka pavisa
HCM i ett tidigt stadium, detta for att kunna utesluta katter som har HCM ur
aveln. Dessa undersokningar #r dock tidskrivande och manga djur hamnar i en
”grazon” vilket forsvarar avelsarbetet. Hos enstaka katter har den for HCM
typiska hjartviggsfortjockningen uppstatt efter det att katten “friats” vid
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ekokardiografi, vilket innebir stora problem for uppfodaren. Manga uppfodare &r
darfor intresserade av gentypning med hjédlp av ett blodprov som ett alternativt
eller kompletterande diagnostiskt verktyg for att pa ett sikrare och enklare sitt
kunna avldgsna katter som kan béra pa sjukdomen ur aveln.

Syftet med detta arbete #r att se om de tre hittills kiinda mutationerna i genen
MYBPC3 kan pavisas hos en population katter av olika raser med HCM i Sverige.
Resultaten forvintas visa huruvida HCM forekommer i franvaro av de beskrivna
mutationerna, och kommer saledes att svara pa fragan om HCM kan uteslutas med
hjilp av dessa gentester eller ¢j.

HYPERTROFISK KARDIOMYOPATI
Forekomst

Hypertrofisk kardiomyopati (HCM) dr den vanligaste hjirtsjukdomen hos katt
(Ferasin et al 2002). Tva oberoende studier i USA beridknade incidensen till 5,2 %
respektive 1,6 %. Den forst nimnda studien baserades pa obduktioner av 4933
katter och den andra var en retrospektiv studie av behandlade katter pa ett
universitetsdjursjukhus. Det varierande resultatet beror bland annat pa att
diagnostiska metoder och studerade kattpopulationer skiljer sig mellan studierna
(Fox, Sisson & Moise 1999). I en retrospektiv studie med 106 katter som hade
kardiomyopati var prevalensen 57,5 % (Ferasin et al 2002). Medelaldern hos
diagnostiserade katter dr 4,8-7 ar med en spridning mellan 3 manader och 17 ar.
HCM ir vanligast forekommande hos korthariga huskatter foljt av langhariga
huskatter (Fox, Sisson & Moise 1999). Prevalensen tycks ocksa vara hogre hos
raser som maine coon, ragdoll, amerikansk korthar, brittiskt korthar och eventuellt
ocksa perser jamfort med andra raser (Meurs et al 2007; Ware 2007). HCM tycks
didremot vara mer ovanligt hos siames, burma och abyssinier (Fox, Sisson &
Moise 1999). Diagnos stills oftare hos hankatter jamfort med honkatter (Ferasin
et al 2002; Kittleson 2005; Fox, Sisson & Moise 1999) och detta tros bero pa att
den hanliga genuppsittningen pa nagot sitt paverkar det fenotypiska uttrycket av
HCM (Kittleson et al 1999). Detta medfor att handjur utvecklar symtom vid
tidigare alder och att de ofta utvecklar en mer allvarlig form av sjukdomen. Detta
tros vara orsaken till att de oftare diagnostiseras med HCM jamfort med honor,
inte att den faktiska prevalensen dr hogre hos hanar (Kittleson 2005).

Patofysiologi

Primir hypertrofisk kardiomyopati identifieras som en hypertrofierad, icke
dilaterad vinster kammare vilket ej uppkommit till foljd av tex systemiska-,
metabola-, medfodda kardiella- eller infiltrativa sjukdomskomplex.

Fenotypen kan variera fran fokal och relativt lindrig fortjockning till en kraftig
generell koncentrisk hypertrofi av vénster kammare. Den fokala formen kan
involvera antingen interventrikuldrseptat, vinster kammarvigg eller ett mindre
segment i nagon av de bada varav apex eller papillirmusklerna oftast &r
affekterade (Haggstrom 2003). Kraftig koncentrisk hypertrofi gor att hjirtat blir
”stelt” samt att blodtillforseln till hjértats celler forsamras vilket leder till ischemi,
cellddd och att vivnaden fibrotiseras. Fibrosen okar kammarens stelhet ytterligare
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vilket dr en av huvudfaktorerna till den diastoliska dysfunktionen (Kittleson
2005). Den nedsatta diastoliska funktionen i samband med HCM tros bero pa en
kombination av ett flertal olika faktorer inklusive myokardfibros, ischemi i
myokardiet, avvikande myofiberstruktur, onormal belastning samt fordndrad
kalcium kinetik (Chetboul et al 2006). Man ser ofta en reducering i volym och
diameter av vinster kammare i slutet av systole. Ibland aterstar ingen kavitet alls
under systole, sa kallad end-systolic cavity obliteration (Kittleson 2005). Ett av
foljande patofysiologiska tillstand brukar identifieras i samband med HCM;
diastolisk dysfunktion, dynamisk stenos under aorta, ischemi i myokardiet,
arytmi, arteriell tromboembolism och/eller hjéartsvikt. Dilatation av vinster formak
dr vanligt vid kraftig HCM (Fox, Sisson & Moise 1999).

Systolic anterior motion (SAM) &r ett vanligt fenomen som ses hos ca 67 % av
alla katter med HCM (Kittleson 2005). I vissa fall ses SAM innan man ser tecken
pa hypertrofi och i andra fall &r SAM den enda patologiska avvikelsen
(Haggstrom 2003). SAM uppstar nir de fortjockade papillarmusklerna inkriktar
pa utflodesomradet fran vinster kammare. Den del av mitralisklaffen som é&r
fastad till septat (frimre mitralisseglet) fangas i blodflodet under systole, ror sig
mot septat och orsakar en dynamisk stenos under aorta. Detta Okar blodets
hastighet och ger ofta en turbulens i omradet. Nar frimre mitralisseglet ror sig in
mot septat bildas ett motsvarande halrum i klaffapparaten och ett lickage uppstar.
Detta dar den vanligaste orsaken till blasljud vid HCM. Fenomenet SAM ir
dynamiskt vilket innebidr att det okar nidr kontraktiliteten okar och minskar nér
kontraktiliteten minskar. Detta medfor att blasljudet ofta hors tydligare nér katten
ir stressad jimfort med ndr katten dr lugn (Kittleson 2005). Ett dynamiskt,
systoliskt blasljud till f6ljd av obstruktion av vinster kammares utflodestrakt
(SAM) eller mitralisregurgitation &r vanligt, men férekommer inte hos alla katter
med HCM (Ware 2007). Vid kraftig hypertrofi kan man ibland hoéra en
galopprytm. Den extra hjirttonen, oftast S4, kommer precis innan S; och bildas da
blodet pressas in i kammaren under formakskontraktionen. Fenomenet &r
framforallt associerat till kammarhypertrofi och tkad stelhet av hjirtat (Kittleson
2005).

Patologi

Da hjirtat ofta kontraherar efter doden paminner tjockleken vid obduktion mer om
tidig systole @n diastole, varvid matten kan vara svarbedomda. Man kombinerar
dérfor bade vikt och morfologisk bedomning for att stilla diagnosen HCM post
mortem.

Histopatologisk undersdkning visar en avvikande myofiberstruktur hos 30-60 %
av affekterade katter (Kittleson 2005). Hos de maine coon Kkatter som
diagnostiserats med HCM tycks dock alla ha avvikande myofiberstruktur
(Kittleson et al 1999). Andra vanligt forekommande histologiska fynd vid HCM
dr arterioscleros, myocytnekros, fibrotisering och infarkt i myokardiet. Vid
obduktion dr symtom pa vinstersidig hjartsvikt (lungstas eller lungddem)
vanligare 4n symtom pa hogersidig hjartsvikt (hydropericard, hydrothorax,
chylothorax eller ascites). Arteriella tromboembolier och njurinfarkter dr ocksa
vanliga sektionsfynd (Fox, Sisson & Moise 1999).



Etiologi

Det finns ett flertal faktorer och sjukdomar som kan orsaka hypertrofi av vinster
kammarvigg inklusive aortastenos, hyperthyroidism och systemisk hypertension.
Dessa sjukdomar orsakar séllan ensamma kraftig hypertrofi av kammarvéiggen
men bor uteslutas, atminstone i teorin, innan diagnosen HCM stills. En katt som
har kraftig hypertrofi av vinster kammare har dock troligtvis antingen en kraftig
HCM eller en lindrig till mattlig HCM som komplicerats av en av ovanstaende
sjukdomar vilket forvirrat hypertrofin (Kittleson 2005).

HCM inom humanmedicinen

Hos ménniskor har man i studier sett att minst 60 % av alla fall av HCM ér
arftliga med en autosomal dominant arvsgang (Meurs et al 2005). I nyare
molekyldrgenetiska studier har man dock sett att denna siffra dr 6ver 90 % om de
patienter som bir sjukdomsgenen men ej sjdlv utvecklar sjukdomen inkluderas.
Ovriga fall 4r bla orsakade av spontana mutationer (Nakagawa et al 2002; Baty &
Watkins 1998). Minst 10 olika gener &r associerade till HCM hos ménniska och
alla dessa gener kodar for kardiella sarkomerproteiner, dvs proteiner som deltar i
myofibrillernas kontraktila enheter, och mer dn 150 olika mutationer som kan
orsaka HCM har pavisats i dessa gener. De flesta fallen av HCM hos minniska &r
orsakade av mutationer i en av foljande tre gener; kardiella MHC genen, myosin
binding protein C genen eller kardiella troponin T genen. Vilken mutation som
orsakar sjukdomen paverkar det fenotypiska uttrycket av sjukdomen avseende
symtom, alder vid symtomdebut, grad av hypertrofi samt prognos (Zipes 2005).

Diskrepansen mellan klinisk- och genetisk diagnos gor att HCM kan vara svar att
diagnostisera. Detta beror bland annat pa fordrojt fenotypiskt uttryck (det
klassiska dr att sjukdom utvecklas vid 1ag alder men man har sett att sjukdom
ibland inte utvecklas forrdn i hog alder), genetiska bérare (individer som béar pa
mutationen men som ej uppvisar nagra forandringar pa EKG eller ekokardiografi)
eller att individen har sa sma patologiska fordndringar att de traditionella
diagnostiska kriterierna inte uppfylls men att individen dnda &r affekterad (Baty &
Watkins 1998). Den komplexa heterogeniciteten av HCM hos ménniska bidrar till
att DNA analyser dr mycket virdefulla inom diagnostiken. Trots detta gér man
idag inga rutinméssiga analyser inom den kliniska verksamheten (Zipes 2005).

Genetik

De flesta av de mutationer som orsakar HCM hos minniskor, liksom hos katter, ar
“punkt-mutationer” vilka medfor att enstaka aminosyror byts ut. Den exakta
mekanismen bakom hur de genetiska mutationerna bidrar till det morfologiska
och kliniska uttrycket &r ej helt kiint. De mutanta polypeptiderna som bildas tros
dock orsaka ett primért hypokontraktilt svar i hjartmuskulaturen vilket leder till en
fordandrad kraftgeneration i myofibrillen och en sekundir hypertrofi (Zipes 2005;
Baty & Watkins 1998). Detta sker genom att antingen proteinfunktionen,
proteinstrukturen eller badadera fordndras (Meurs et al 2005). En teori dr att den
muterade genen ger upphov till dysfunktionella sarkomerer vilket gor att de
funktionella sarkomererna far en hogre belastning. Myokardiet kompenserar for
detta genom att ersdtta de dysfunktionella sarkomererna med ytterligare
funktionella och dysfunktionella sarkomerer. Detta resulterar i att hjirtat far
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dubbelt s manga sarkomerer dn det normalt ska ha. Da hjartmuskulaturen till
storsta delen bestar av sarkomerer sa kan hjartmuskulaturen i grava fall saledes bli
dubbelt sa tjock som den normalt ska vara (Kittleson 2005). De funktionellt
defekta myocyterna bidrar ocksa till en aktivering av stressresponsiva kinaser och
tillvixtbeframjande (trofiska) faktorer vilka Okar transkriptionen och pa sa sitt
bidrar till muskelhypertrofi, interstitiell fibros och avvikande myofiberstruktur
(Marian, Salek & Lutucuta 2001).

Familjér felin HCM

Ar 1999 publicerade Kittleson et al en studie dir irftligheten av HCM inom en
familj Maine Coon katter studerats genom planerade parningar mellan sjuka och
friska Kkatter. Arftligheten visade sig vara autosomal dominant och penetransen
100 % da katterna nadde vuxen alder. De flesta av katterna visade patologiska
fordandringar mellan 8 och 24 manaders alder (Kittleson et al 1999). En autosomal
dominant nedédrvning har dven pavisats hos amerikanskt korthar (Meurs 1997) och
ragdoll (Meurs et al 2007). Det finns dven fakta som tyder pa att andra raser som
till exampel rexkatter, brittiskt korthar och huskatt har en drftlig form av HCM
(Nakagawa et al 2002; Baty et al 2001). Manga forsok att faststélla drftligheten
hos kattfamiljer med hog prevalens av HCM har misslyckats, oftast pa grund av
for fa katter i studien (Nakagawa et al 2002; Baty et al 2001).

Precis som hos minniska verkar olika mutationer orsaka olika grav sjukdom #dven
hos katt. Maine coon verkar till exempel ha en malign form av HCM, amerikanskt
korthar en benign form och ragdoll tycks ha en ovanligt malign form (Kittleson
2005).

Mutation i MYBPC3 genen hos maine coon

Nir det genetiska materialet hos de maine coon katter som deltog i Kittlesons
studie (23 individer varav 16 affekterade) jamfordes med friska katter pavisades
en mutation (A31P) i myosin binding protein C3 genen (MYBPC3) hos de sjuka
katterna. Detta var den forsta gangen en mutation i en sarkomergen detekterades
hos nagon annan art dn minniska (Meurs et al 2005; Nyberg, Koch &
Christiansen 2007). Mutationer i MYBPC3 genen dr den vanligaste (14-26 %)
orsaken till familjir HCM hos ménniska (MacDonald et al 2007) men denna
specifika mutation hade ej tidigare pavisats. Mutationen hos dessa maine coon
katter var en “punkt mutation” didr aminosyran alanin bytits ut mot prolin i
ldnkregionen mellan domidn CO och C1 i myosin binding protein C (MyBP-C)
(Meurs et al 2005). Funktionen for detta omrade &r inte helt faststilld men det tros
ha bade strukturella och regulatoriska uppgifter genom att binda till myosin
och/eller aktin (MacDonald et al 2007). Hypotesen é&r att konformations-
fordandringen i proteinet gor att proteinet inte kan integreras normalt i sarkomeren
vilket medfor en defekt funktion. Bade miangden MyBP-C och myomesin, ett
mindre ankarprotein som normalt interagerar med titin, myosin och MyBP-C, var
reducerade hos de sjuka katterna. Detta tros bero pa att dessa proteiner degraderas
da de ej kan inkorporeras korrekt i sarkomerkomplexet (Meurs et al 2005). De
laboratorier som genomfor detta gentest kommersiellt idag har enligt uppgift
detekterat denna mutation hos ca 33-35 % av de Maine coon katter som testats
(Pawpeds, DNA-test for HCM).



De maine coon katter som deltog i studien hade hypertrofierad hjartmuskulatur
(varierade mellan mattlig och kraftig) oavsett om de var heterozygota eller
homozygota fér mutationen, vilket stodjer teorin om dominant nedédrvning som
Kittleson et al publicerade ar 1999 (Meurs et al 2005). I denna studie observerades
ocksa att affekterade katter som parades med varandra fick avkomma som
drabbades av HCM vid tidigare alder, som utvecklade en kraftigare hypertrofi
samt drabbades av allvarligare sjukdom vid yngre alder jamfort med andra
parningskombinationer (Kittleson et al 1999). Teorin att symtom och
morfologiska fordandringar av hjértat (fenotypen) tycktes hinga samman med
genotypen styrktes ytterligare da man sag att de katter som var homozygota for
mutationen i hogre grad utvecklade mattlig till kraftig sjukdom och oftare dog
vid- eller under fyra ars alder jamfort med de katter som var heterozygota. Antalet
katter i studien var dock for litet for att detta skulle vara statistiskt signifikant
(Meurs et al 2005).

Modifierande faktorer

En annan forklaring till kopplingen mellan genotyp och fenotyp ir att
uppsittningen av modifierande faktorer i genomet paverkats genom att para
affekterade katter med varandra (Kittleson et al 1999). Modifierande faktorer ar
ett samlingsbegrepp av de genetiska faktorer som tillsammans med miljéfaktorer
kan paverka det fenotypiska uttrycket genom att interagera med den
sjukdomsorsakande mutationen (Marian 2002). Modifierande faktorer kan
antingen ha nedérvts tillsammans med mutationen hos de homozygota katterna,
alternativt slumpmassigt funnits hos dessa individer, vilket bidragit till en fenotyp
med sidmre prognos. Ett exempel pa detta fenomen dr att man hos ménniskor sett
att graden hypertrofi hos patienter med HCM paverkas av angiotensin I
converting enzyme insertion/delition polymorfism (Kittleson et al 1999).

Inom humanmedicinen har man hos vissa familjer sett en betydande fenotypisk
heterogenicitet mellan patienter som bdr samma mutation, och vissa av dessa
individer har inte utvecklat manifest sjukdom alls. Detta tyder pa att det hos vissa
individer kan finnas skyddande mekanismer vilka gor att hjartat kan kompensera
for den hypokontraktilitet som mutationen orsakar och manga av dessa faktorer
anses vara genetiska (Baty & Watkins 1998).

Intraallelisk heterogenicitet

I pagaende genetiska studier av 204 maine coon katter (varav 24 med HCM och
19 med klinisk misstanke om HCM) har man sett att det finns en intraallelisk
heterogenicitet med minst tva sjukdomsassocierade genetiska varianter, mutation
A31P och mutation A74T, i MYBPC3 genen hos maine coon katter med HCM
(Nyberg et al 2007).

Mutation A74T ér, precis som den tidigare beskrivna mutationen A31P, en “punkt
mutation” vilket medfor substitution av en aminosyra i domidn CO i MyBP-C.
Allelfrekvensen hos kontrollgruppen var 0,13 f6r mutation A74T och odds ratio
for homozygoter att ha HCM var 7,6. Detta kan jaimforas med mutation A31P dér
allelfrekvensen hos kontrollgruppen var 0,20 och odds ratio f6r homozygoter att
ha HCM var 16,2. Odds ratio tros, for bada dessa mutationer, vara falskt laga pa
grund av att den studerade kattpopulationen var ung (medelaldern var 2,2 ar).

10



Detta kan innebiéra att fenotyp dnnu ej hunnit utvecklas hos vissa av katterna som
ar positiva for mutationerna. Dessa tva mutationer dr tillsammans ansvariga for
mindre dn 50 % av fallen HCM hos maine coon. Det finns alltsa troligtvis
ytterligare mutationer i denna eller andra gener som ocksa orsakar HCM hos
denna ras (Nyberg et al 2007).

Mutation i MYBPC3 genen hos ragdoll

Ar 2007 publicerade Meurs et al att man dven hos ragdoll hittat en mutation som
kunnat kopplas till HCM. Mutationen, som liksom mutationerna hos maine coon
finns i MYBPC3 genen, identifierades hos alla de 21 affekterade katterna i studien
men inte hos nagon katt i den friska kontrollgruppen (blandade raser). Rasen
ragdoll &r troligtvis inte besliktad med maine coon. Da denna mutation ocksa ar
beldigen i en annan doméin, som ligger langt fran den tidigare beskrivna
mutationen hos maine coon, betraktas mutationerna som helt skilda fran varandra.
Detta tyder pa att mutationerna uppkommit oberoende av varandra och inte
neddrvts fran en gemensam ndmnare inom de bada raserna. Att man identifierat
separata mutationer hos maine coon och ragdoll stimmer vil overens med den
alleliska heterogenicitet man tidigare observerat inom humanmedicinen. Ett flertal
exempel av allelisk och genetisk heterogenicitet har nimligen identifierats inom
sarkomergener hos minniskor med HCM (Meurs et al 2007).

DNA sekvensering visade att denna mutation hos ragdoll ocksa var en punkt
mutation” dir en aminosyra bytits ut, men hér i domén 6. Annu har ingen specifik
funktion for denna domin faststéllts men en teori &dr att den tillsammans med
domidn 9 haller samman sarkomeren. Vid denna specifika mutation byts
aminosyran arginin, en liten basisk aminosyra, ut mot tryptofan, en mycket stor
aromatisk aminosyra, och denna foridndring av sekundérstruktur tros stora
domaéninteraktionen som kridvs for normal sarkomerfunktion. Liksom for A31P
mutationen hos maine coon sa verkar fenotypen vara kopplad till genotypen. De
ragdoll katter som var homozygota for mutationen utvecklade sjukdom i snitt 18
manader tidigare dn de som var heterozygota, men dven hidr var antalet katter i
studien for fi for att resultatet skulle vara statistiskt signifikant. Aven inom
humanmedicinska studier har man visat ett samband mellan genotyp och fenotyp,
inklusive exempel i MYBPC3 genen (Meurs et al 2007).

Aktuell diagnostik

Det finns idag en rad diagnostiska verktyg som kan anvéndas for diagnostisering
av HCM. Vilken metod som idr aktuell beror bland annat pa syftet med
undersokningen. For att snabbt stilla diagnos infor behandling av en symtomatisk
katt kan till exempel rontgen vara det primira valet medan undersdkning infor
avel pa en asymtomatisk katt kriver detaljerad ekokardiografi och eventuellt
ocksa gentester. Katter med lindrig till mattlig HCM kan vara asymtomatiska
medan katter med kraftig hypertrofi ofta utvecklar hjértsvikt (Kittleson 2005).
Asymtomatiska katter behover ej uppvisa nagra som helst fordndringar vid en
rontgenundersdkning, medan andra kan ha en nagot forstorad hjértsilhuett. Kraftig
kardiomegali och forstorat vinster férmak kan ibland ses vid symtomatisk HCM,
liksom sekundira foréndringar till foljd av hjértsvikten. I langt gangna fall kan
hjartat fa en globoid silhuett pa grund av hydropericard (Fuentes 2006).
Elektrokardiografi (EKG) anvinds framforallt for att diagnostisera
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rytmrubbningar vid HCM. Foridndringarna dr dock som regel vildigt varierande
och ospecifika (Fox, Sisson & Moise 1999). Plasmanivan av Troponin I (cTnl) &r
signifikant hogre hos katter med mattlig till kraftig HCM jamfort med friska
katter. Katter med hjartsvikt har ocksa signifikant hogre nivaer jamfort med de
katter som ej dnnu utvecklat hjértsvikt eller dir symtomen halls under kontroll
med behandling (Herndon et al 2002).

Diagnosen HCM stills idag néstan uteslutande med hjilp av ekokardiografi och
screeningprogram inom vissa raser medfor att ett stort antal asymtomatiska katter
undersoks arligen (Haggstrom 2003). Doppler édr anvindbart for att bland annat
identifiera mitralis- och trikuspidalisregurgitation, utflodesobstruktion fran
vinster kammare och hoger kammare eller tecken pa diastolisk dysfunktion (Fox,
Sisson & Moise 1999). Katter med HCM har en foérsdmrad relaxation vilket ger en
diastolisk dysfunktion. Detta kan illustreras bade vid traditionell ekokardiografi
samt vid Tissue Doppler Imaging (TDI) ekokardiografi. TDI ekokardiografi dr
idag en av de mest sensitiva och specifika metoden for icke invasiv bedomning av
diastolisk funktion (MacDonald et al 2007). Inom humanmedicinen har man i
forsok framgangsrikt anviant TDI for identifiering av genotypiskt positiva
patienter utan hypertrofi (Chetboul et al 2006). I liknande forsok hos katter har
dock sensitiviteten varit for lag for att metoden ska kunna anvéndas vid screening
for att identifiera katter som bir pa mutationen innan det att hypertrofi utvecklats
(MacDonald et al 2007). Magnetic resonance imaging (MRI) &r bittre pa att
kvantifiera tjockleken av vinster kammare jaimfort med ekokardiografi och kan
dérfor vara en bra metod for att identifiera lindrig hypertrofi eller for att folja upp
behandling (Kittleson 2005). MRI krédver dock dyr utrustning, erfaren veterinir
som kan avldsa bilderna samt en patient som &r sovd (patienten maste ligga helt
stilla). Detta gor att denna metod framfoérallt anvinds vid forskning och inte &r
forsta valet inom den kliniska verksamheten (Jens Higgstrom, SLU, Sverige,
personligt meddelande november 2007).

Det finns idag tva genetiska test for HCM pa marknaden, ett fér den mutation i
MYBPC3 genen som beskrevs hos maine coon ar 2005 (mutation A31P) och ett
for mutationen hos ragdoll som beskrevs ar 2007. Det finns dock dnnu inga
offentliggdranden Over utbredningen av dessa mutationer i andra populationer &n
de ovan beskrivna maine coon och ragdoll populationerna (Jens Héaggstrom, SLU,
Sverige, personligt meddelande november 2007).

MATERIAL OCH METODER

EDTA prover insamlades fran 21 katter som vid ekokardiologisk undersokning
uppvisade morfologiska fordndringar som vid subjektiv bedomning gav en stark
misstanke om HCM (bilaga 1). Definitionen av HCM, och séledes
inklusionskravet, var att katten skulle ha en fokal eller generell hypertrofi av
véanster kammare som var >6 mm. De vanligaste differentialdiagnoserna som t ex
hyperthyroidism och systemisk hypertension skulle, atminstone teoretiskt, ha
uteslutits. Undersokning av blodtryck och thyroideafunktion var saledes 6nskvért
men €j ett krav.

Katterna undersoktes genom att, fran hoger sida av thorax, undersoka flera
tvadimensionella (2-D) vyer av hjartat och utifran dessa vyer mittes
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fortjockningen av kammarviggen i diastole. For att uppskatta effekten som de
hemodynamiska fordndringarna hade pa hjartat sa jamfordes storleken pa vinster
formak i forhallande till aorta. Slutligen kombinerades de mitviarden som tagits av
hjirtats dimensioner med den subjektiva beddmningen av hjirtats morfologi. Flera
av katterna undersoktes utifran det protokoll som normalt anvinds vid screening
av HCM.

Ras hade ingen betydelse for att fa delta i studien. Bade katter med och utan
symtom deltog i studien. Journalutdrag fran de katter som provtogs studerades och
dr sammanstillda i bilaga 1 och bilaga 2. Katterna undersoktes ekokardiologiskt
av atta olika veterindrer vilket gjorde att den mingd information som journalforts
varierade. Vissa av katterna hade #dven remitterats frin andra veterindrer, vilket
medforde att inte kattens hela sjukdomshistoria var kénd.

Blodproven skickades till Antagene i Frankrike, ett av de laboratorier som
kommersiellt utfor genetisk testning av katter i Europa. Antagene extraherade,
sekvenserade och amplifierade DNA enligt labbets standardiserade metoder for att
utrona om de 21 katterna hade nagon av de tre mutationer som fram till denna
tidpunkt #r identifierade, det vill siga mutation A31P, A74T och “ragdoll
mutationen” (Jérdbme Mary, Antagene, Frankrike, personligt meddelande 15
november 2007).

RESULTAT

De raser som medverkade i studien var birma (1 st), brittiskt korthér (1 st), cornish
rex (4 st), devon rex (1 st), huskatt (7 st), maine coon (4 st), perser (2 st) och
ragdoll (1 st). Av dessa katter var 3 stycken (14 %) honor och 18 stycken (86 %)
hanar.

Medelaldern vid undersokning av katterna var 5,1 ar (61,9 manader) med en
spridning mellan 8 manader och 14 ar.

Av de totalt 21 katterna i studien hade 12 stycken symtom som kunde hérledas till
kardiomyopatin (hjértsvikt eller tromboembolism), 8 hade inga symtom och en
katt saknades det information om. Fordelningen av symtomatiska- och
asymtomatiska katter inom respektive ras illustreras i figur 1. Medelaldern for
symtomdebut (hos de 12 katterna som uppvisade symtom) var ca 4,9 ar (59,3
manader) med en spridning mellan 8 manader och 14 ar. De symtom som iakttogs
var dyspné (8 st), lungédem (5 st), trotthet (3 st), hydrothorax (3 st),
tromboembolism (2 st), hydropericard (2 st), svimning (1 st), arrytmi (1 st) och
ascites (1 st) (bilaga 2). Ingen av de katter som hade lindrig eller fokal hypertrofi
uppvisade nagra symtom. Av katterna med mattlig hypertrofi hade 71 % symtom
och av de med kraftig hypertrofi uppvisade 64 % symtom (Figur 2).
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Figur 1. Fordelning av katter som uppvisade symtom och inte uppvisade symtom inom
respektive ras.
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Figur 2. Fordelning av katter som uppvisade symtom och inte uppvisade symtom med
respektive grad hypertrofi.

En av katterna (5 %) hade enbart en fokal fortjockning av septum medan resten av
katterna hade en generell hypertrofi av vénster kammare som vid subjektiv
bedomning varierade mellan lindrig och kraftig. En katt (5 %) hade lindrig
hypertrofi, sju katter (33 %) mattlig hypertrofi och tolv katter (57 %) kraftig
hypertrofi. Fordelningen av graden hypertrofi mellan olika raser illustreras i figur
3. I de journaltexter som studerades noterades SAM hos tva av katterna, kraftigare
hypertrofi subvalvuldrt (under aorta) hos fyra av katterna samt onormala
papillarmuskler hos sju av katterna (bilaga 1). Tre av katterna fick diagnosen
HCM bekriftad vid obduktion (bilaga 2).

Blodtrycket var normalt hos sex av katterna och halten T4 normalt hos sex av
katterna. Prov togs ej avseende dessa parametrar hos Ovriga katter. Av de katter
som hade normala virden hade en katt lindrig hypertrofi, tre stycken mattlig
hypertrofi och tva kraftig hypertrofi (bilaga 2).
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Figur 3. Fordelning av katter med olika grad hypertrofi inom respektive ras.

Tretton av katterna hade blasljud vid undersokningstillfillet (bilaga 1). Av de fyra
katterna dir blasljud ej kunde pavisas hade tva av dessa mattlig hypertrofi (birma
och huskatt) och tva hade kraftig hypertrofi (huskatt och ragdoll) (figur 4).
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Figur 4. Fordelning av katter med blasljud och utan blasljud med respektive grad
hypertrofi.

Resultaten som erholls fran Antagene visade att tva av maine coon katterna i var
population var homozygota for mutation A31P, medan resten av katterna var
negativa for denna mutation (tabell 1). Den mutation som Muers et al beskrev hos
ragdoll ar 2007 pavisades pa motsvarande sitt endast hos den ragdoll katt som
deltog i studien. Genotypen for mutation A74T kunde faststillas hos 18 av de 21
katterna varav en var homozygot, sju heterozygota och tio negativa for
mutationen. Forekomst av mutation A74T har dock @nnu ej kunnat faststillas hos
tre av katterna.

Totalt sett hade 11 av de 21 katterna en av de tre mutationerna och ingen av
katterna hade fler &n en mutation.
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Muers 2005 Muers 2007 Nyberg 2007
ID A31P "Ragdoll mutation” A74T
1 Birma -- -- --
2 Brittiskt korthdr -- - e
3 Cornish Rex - -- --
4 Cornish Rex -- -- +-
5 Cornish Rex -- -- 1F=
6 Cornish Rex -- -- 1F=
7 Devon Rex -- -- +-
8 Huskatt -- -- /
9 Huskatt -- -- --
10 Huskatt -- -- +-
11 Huskatt -- -- --
12 Huskatt -- -- --
13 Huskatt -- -- +-
14 Huskatt -- - --
15 Maine Coon -- -- 1F=
16 Maine Coon _ -- -
17 Maine Coon -- -- -
18 Maine Coon RN - /
19 Perser -- -- --
20 Perser -- -- --
21 Ragdoll = e

Tabell 1. Pavisade mutationer hos de testade katterna. -- ingen mutation, + - heterozygot
for mutationen, ++ homozygot for mutationen, / genotyp dnnu ej faststdlld.

DISKUSSION

Den hir studien visar att:

1. Mutation A31P forekommer endast hos rasen maine coon i denna studie.
Bada de positiva katterna var homozygota for mutationen. Tva maine coon
katter var negativa for mutationen.

2. ”Ragdoll mutationen” forekommer endast hos rasen ragdoll i denna studie.
Ragdoll katten var homozygot for mutationen.

3. Mutation A74T forekommer hos ett brittiskt korthar, tre cornish rex, en
devon rex, tva huskatter och en maine coon. Det brittiska kortharet var
homozygot och resten av katterna heterozygota for mutationen.

4. Ingen av katterna hade, enligt var kinnedom, mer dn en av de tre
mutationerna.

Mutation A31P pavisades hos tva av de fyra maine coon katter som deltog i
studien. Bada dessa katter hade kraftig hypertrofi, blasljud och diagnostiserades
vid ung alder (1,4 respektive 2,4 ar). En av dessa katter hade symtom (dyspné)
medan den andra katten var asymtomatisk. En mgjlig orsak till hypertrofin hos de
maine coon katter som var negativa for mutationen dr att en annan sjukdom
orsakat hypertrofin i dessa fall. Bada katterna som inte hade denna mutation var
dldre nidr diagnos stilldes (8,2 respektive 10,0 ar) jamfort med de katter som var
positiva for mutationen. Nir systemiska sjukdomar, som till exempel
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hyperthyroidism och hypertension, orsakar hypertrofi brukar detta framforallt ses
hos ldre katter. Detta beror pa att dessa sjukdomar oftare drabbar #ldre katter och
att de sekundira forindringarna pa hjartmuskulaturen tar ytterligare tid att
utvecklas. Hos de tva negativa katterna visar blodprover att bada katterna hade
normala T4 virden, vilket tyder pa att hyperthyroidism &r osannolikt. Blodtrycket
var normalt hos den katt som hade lindrig hypertrofi men var ej undersokt hos den
katt som hade kraftig hypertrofi. Dr Kittleson anser dock att en katt som har
kraftig hypertrofi av vinster kammare troligtvis antingen har en kraftig HCM eller
en lindrig-mattlig HCM som komplicerats av en systemisk sjukdom (Kittleson
2005). Ska man forlita sig pa detta bor sannolikheten att en annan sjukdom sjilv
orsakat de hypertrofiska fordindringarna hos denna katt som relativt lag. Att helt
utesluta annan sjukdom som orsak till de hypertrofiska fordndringarna gar dock
inte pa grund av att katterna ej dr obducerade. En mer sannolik orsak till
hypertrofin &r att en hittills okédnd mutation orsakat HCM hos dessa katter. Att
mutationerna A31P och A74T orsakar tillsammans <50 % av alla HCM fall
(Nyberg et al 2007) styrker ocksa denna teori.

Att ’ragdoll mutationen”, som Muers et al beskrev ar 2007, identifierades hos den
ragdoll katt som deltog i var studie men inte hos nagon av de andra raserna
staimmer med tidigare publicerade studier. Att denna studie bara hade en enda katt
inom denna ras var dock ett for litet underlag for att kunna bedoma betydelsen och
forekomsten av denna mutation.

Mutation A74T kunde identifieras hos 8 av 18 katter varav en var homozygot for
mutationen (brittiskt korthar) och sju var heterozygota (tre cornish rex, en devon
rex, tva huskatter och en maine coon). Att denna mutation var spridd bland flera
olika raser var ovintat dd mutationen tidigare enbart finns beskriven hos maine
coon. Studierna for denna mutation pagar dock fortfarande och det finns @nnu
inga slutgiltiga resultat publicerade. Att mutation A74T fanns hos ett flertal av
kattraserna i var studie kan tyda pa att detta dr en sjukdomsassocierad mutation
som dr spridd bland manga olika, ej nidrbesldktade, kattraser. Det som tyder pa
detta dr att katterna som var positiva for denna mutation ej hade nagon av de
andra kidnda mutationerna som orsakar HCM. Ett annat alternativ &r att denna
genetiska avvikelse inte dr en sjukdomsorsakande mutation utan en normal
variation i genomet. Att mutationen fanns i en okad frekvens hos maine coon
katterna som hade HCM i Nyberg, Koch och Christiansens studie skulle i sa fall
kunna bero pa att lokus for A74T ligger nira det lokus som i dessa fall orsakat
HCM. Om tva lokus ligger nidra varandra &r det nimligen mer sannolikt att dessa
nedirvs tillsammans (Nicolas 2003). Ar minga av maine coon katterna slikt med
varandra, liksom om man kan se en koppling mellan mutation A74T och mutation
A3I1P, styrks denna teori. Delphine Delattre pa Antagene meddelar den 26
november 2007 att mutation A74T har forekommit hos alla de raser som de hittills
testat. Ej heller har de sett nagon storre skillnad i frekvens mellan sjuka och friska
katter. Detta stodjer teorin om att den genetiska avvikelsen inte &r patologisk. Var
studie saknar dock kontrollgrupp vilket gor att vi varken kan styrka eller forkasta
denna teori. Da gentester nyligen borjat utforas, och att de flesta katter som
gentestas dr unga, kan man inte heller utesluta ett de katter som varit fenotypiskt
negativa vid provtagningstillfillet senare kommer att utveckla hypertrofiska
fordndringar.
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Aven om genetiska tester troligtvis kommer att finnas tillgingliga for fler raser i
framtiden sa kommer troligtvis ekokardiografi under lang tid fortsitta vara den
dominerande metoden vid screening och diagnostisering av HCM. Att fortsitta
anvinda ekokardiografi kommer att vara viktigt for identifiering av nya
mutationer som annars litt kan spridas i kattpopulationen. Da olika mutationer
tycks kunna ge olika grav sjukdom och symtomdebut i olika aldrar kan
rekommendationer gillande screening i framtiden behdva anpassas mellan olika
raser och familjer. For att kunna stilla definitiv diagnos bor obduktion
rekommenderas hos alla katter med misstinkt HCM. Da de flesta katterna som
dor inte blir obducerade samt att diagnosen av ekonomiska skél ofta ej faststélls
da blasljud detekteras, dr den generella incidensen for hypertrofisk kardiomyopati
troligtvis hogre dn vad tillgéingliga data visar. Troligtvis varierar dven prevalensen
mellan kattpopulationer i olika delar av vérlden pga att genpoolen skiljer sig. For
att bittre kunna folja avelsarbetets fortskridande kridvs bittre kunskap om
prevalensen inom olika raser vilket ocksa stiller hogre krav pa veterindrer och
djurdgare om att forsoka faststélla en slutlig diagnos.

Idag anses det inte kontroversiellt att stidlla diagnosen HCM hos en katt med
mattlig till kraftig hypertrofi efter det att man uteslutit de vanligaste
differentialdiagnoserna som t ex hyperthyroidism och systemisk hypertension. Det
ar dock svarare att stilla diagnosen i de fall da man endast ser en lindrig generell
fortjockning av viggen, enbart fokal lindrig fortjockning eller enbart lindrig-
mattlig fortjockning av papillirmusklerna (Haggstrom 2003; Hiaggstrom 2006).
Ofullstindig penetrans forekommer vid mutationer i MYBPC3 genen hos
minniskor, men det &r fortfarande osidkert om ofullstindig penetrans férekommer
dven hos katter. I den studie som Kittleson et al publicerade ar 1999 var
penetransen 100 % da maine coon katterna nadde vuxen alder. Den alleliska och
genetiska heterogeniciteten som man pavisat hos katter, liksom hos ménniskor,
indikerar dock att forekomst av ofullstindig penetrans skulle kunna finnas dven
hos katter. Forekomst av ofullstindig penetrans skulle forsvara avelsarbetet och
gora genetiska tester annu mer optimala for att pa sikt kunna minska prevalensen
HCM inom vara kattraser. Inom humanmedicinen anvénder man sillan gentester i
den kliniska verksamheten pga stora kostnader. Ser man till detta kan man nog
rdkna med att det dréjer lang tid innan gentester kan revolutionera HCM
diagnostiken inom veterindrmedicinen. Forst maste fler mutationer identifieras
och sedan dven ett kostnadseffektivt sitt att analysera blodprover utvecklas, for att
ekonomiskt mojliggéra for uppfodare att screena sina katter med hjélp av ett
blodprov.

Da det inom humanmedicinen identifierats mer dn 150 olika mutationer som
orsakar HCM kommer vi troligtvis dven finna fler separata mutationer inom olika
kattraser. For att identifiera dessa kommer det att krivas mycket tid men ocksa
pengar och ekonomiska begrinsningar kan gora att nya framsteg drdjer. Det finns
fortfarande manga fragor inom humanmedicinen géllande t ex hur mutationer och
modifierande faktorer paverkar det fenotypiska uttrycket (Meurs et al 2005).
Svarigheten att pavisa nya mutationer inom humanmedicinen ligger bland annat i
att fatal familjer bar pa samma mutation, fa medlemmar i affekterade familjer,
varierande fenotypiskt uttryck inom samma familj eller mellan familjer med
identisk mutation, paverkan fran modifierande gener och miljofaktorer (Marian
2002). Pa senare tid har dirfor katter med HCM borjat anviandas som modell for
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human HCM, for att kunna studera #rftlighet och kliniskt forlopp under en kortare
tidsrymd, med ett storre antal avkommor och forhoppningsvis mindre variation av
miljofaktorer. Med hjidlp av katten som modell finns en férhoppning om att
snabbare kunna utvédrdera behandlingsmetoder som till exempel att virdera
potentiella fordelar mot nackdelar gillande presymtomatisk behandling. Denna
forskning leder ocksa till snabbare veterindrmedicinska framsteg genom att
humana forskningsanslag kommer oss till godo.

Sammanfattningsvis hade 11 av de 21 katterna en av de tre mutationerna A31P,
“ragdoll mutationen” och A74T. Ingen av katterna hade, enligt var kdnnedom,
mer #n en av dessa tre mutationer. Tio av katterna var negativa for alla tre
mutationerna. Risken att en annan sjukdom sjilv orsakat de hypertrofiska
fordndringarna hos de negativa katterna anses som relativt lag, atminstone hos de
katter som hade kraftig hypertrofi. Den mest sannolika orsaken till hypertrofin hos
dessa Kkatter anses darfor vara att en hittills okidind mutation orsakat dessa
fordandringar. Dessa okdnda mutationer kan antingen vara &rftliga eller spontant
uppkomna. Om mutation A74T visar sig vara en icke sjukdomsassocierad
genetisk variant bor dven de katter som i vart forsok dr positiva for denna
mutation inkluderas i detta resonemang. Ytterligare studier med storre
kattpopulation samt kontrollgrupper krivs for att bedoma prevalensen samt
betydelsen av de olika mutationerna inom respektive ras.

Konklusionen av denna studie ér:

1. Dagens gentester kan ej anvindas for att utesluta HCM hos katter. De kan
dock anvindas som vigledning vid avel inom raserna maine coon och
ragdoll. Ett negativt resultat innebdr dock inte att katten inte har eller
aldrig kommer att fa HCM, bara att katten inte har de hittills kidnda
mutationerna.

2. Att fortsitta anvinda ekokardiografi dr viktigt for att kunna identifiera

katter med HCM orsakat av andra mutationer. Dessa mutationer kan
annars litt spridas i kattpopulationen.
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BILAGA 1

Kén Ras

Vikt
(kg)

Aider vid
u-ljud (ar)

Grad
hypertrofi

Morfologi Symtom

Auskultation

Alder vid
symtom-
debut (ar)

10
11

15
16

20

21

Ou

Ou

Birma

Brittiskt
korthar

Cornish rex

Cornish rex

Cornish rex

Cornish rex
Devon rex

Huskatt

Huskatt

Huskatt
Huskatt

Huskatt

Huskatt

Huskatt

Maine coon
Maine coon

Maine coon

Maine coon

Perser

Perser

Ragdoll

3,9

3,6

3,5

7,3

2,2

4,6

5,8
5,8

5,8

5,3

55

4,8

4,2

2,0

4,8

2,0

5,5

2,1

5,4

12,0

3,5
0,7

3,6

10,1
1,5

14,0

13,3

8,2
1,4

10,0

2,4

3,6

5,0

1,0

Mattlig

Kraftig

Fokal

Mattlig

Mattlig

Kraftig
Kraftig

Mattlig

Mattlig

Mattlig
Kraftig

Kraftig

Kraftig

Kraftig

Lindrig

Kraftig

Kraftig

Kraftig

Mattlig

Kraftig

Kraftig

Generell hypertrofi Tromboembolism
Fokala fértjockningar

Kontraktion nedsatt

VF + HF dilaterade

Generell hypertrofi Hjartsvikt
Subvalvulér fértjockning

VF méttligt dilaterat

Fokal fértjockning under aorta Asymtomatisk
(6-6,5mm)

Generell hypertrofi
Stora papillarmuskler
End systolic cavity
obliteration
Hypertrofi tydligast VK vagg Hjartsvikt
Lindrig MR

VF lindrigt forstorat

Generell hypertrofi Asymtomatisk

Generell hypertrofi Hjartsvikt
Stenos under aorta

End systolic cavity

obliteration

Obduktion: HCM

Generell hypertrofi Hjartsvikt
Assymetrisk fértjockning av
papillarmusklerna

VF mattligt dilaterat

Generell hypertrofi Hjartsvikt
Fértjockade papillarmuskler
VF dilaterat

Generell hypertrofi

Generell hypertrofi

SAM

Onormala papillarmuskler
Generell hypertrofi Hjartsvikt
SAM

VF lindrigt forstorat

Generell hypertrofi Hjartsvikt
End systolic cavity

obliteration

VF kraftigt dilaterat

Generell hypertrofi Ingen info
VF dilaterat
Generell hypertrofi

Hypertrofi tydligast VK vdgg ~ Asymtomatisk
och en papillarmuskel

Fokal fértjockning septum
End systolic cavity
obliteration

Generell hypertrofi
Kraftigare fértjockning under
aorta

Generell hypertrofi Hjartsvikt

VF kraftigt dilaterat

Obduktion: HCM

Hypertrofi tydligast VK vdgg ~ Asymtomatisk
Fértjockade papillarmuskler

VF lindrigt dilaterat

Kraftig hypertrofi septum och  Hjartsvikt
papillarmuskler

Lindrig hypertrofi VK vagg

VF mattligt dilaterat

Generell hypertrofi Hjartsvikt

VF kraftigt dilaterat

Obduktion: HCM

Asymtomatisk

Tromboembolism
Asymtomatisk

Asymtomatisk

Asymtomatisk

Ej blasljud

Blasljud

Blasljud

Blasljud

Blasljud

Blasljud
Blasljud

Blasljud

Ej blasljud

Blasljud
Blasljud

Blasljud

Ej blasljud
Galopprytm

Blasljud

Blasljud
Blasljud

Blasljud
Blasljud
Galopprytm

Blasljud

Blasljud

Ej blasljud

2,0

5,5

12,0

0,7

3,6

14,0

2,4

5,0

(u-ljud= ultraljud (ekokardiografi), VF= vanster formak, VK=vdnster kammare, HF =
hoger formak, HK= higer kammare, MR= mitralisregurgitation, 9 = hona, 3= hane)
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BILAGA 2

S
5 5 °
g 3 g &
E g g o g 2 : s 'g
-— (9] =
s 83§ £ g £ ® ¢ 88 & ¢ 2+ =%
%) £ [S = = IS = Q ) = = == =
g z S 2 3§ = & g s 2 g 3835 325
=] o < = I < ) = a 4 I < mec Oo
1 Birma X X
2 Brittiskt
korthar X X X
3 Cornish rex X
4 Cornish rex X ua
5 Cornish rex X ua
6 Cornish rex X BP ua
7 Devon rex X X X
8 Huskatt X X X X
9 Huskatt X X X
10  Huskatt X X ua
11 Huskatt X ua
12 Huskatt X
13 Huskatt X X X
ingen
14 Huskatt info
15  Main coon X ua
16 Main coon X
17 Main coon X T4 ua
18  Main coon X
19  Perser X
20 Perser X X
21  Ragdoll X X X X
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