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SAMMANFATTNING

Malet med detta arbete var att undersoka forekomsten av hypertrofisk kardiomyopati
(HCM) hos en brittisk kortharsfamilj for att dels undersdka neddrvningsmonstret,
samt undersoka huruvida samma mutation i Myosin Binding protein C (MyBPC3)
genen forelag hos denna familj. Denna mutation har tidigare visats leda till
hypertrofisk kardiomyopati hos Maine Coon katter. Familjen omfattade 28 katter i 7
generationer, sju stycken hankatter och 6vriga honor. Katterna undersoktes genom
klinisk undersokning (hjdrtauskultation inkluderat) samt genom
ultraljudsundersokning. Blodprov togs for DNA analys. Blodproven skickades i
blodbuffert till Kathryn Meurs, Washington State University i USA dér katterna
testades for forekomst av den tidigare beskrivna mutationen i MyBPC3 genom
microsequensing. Vidare karakterisering skedde dven av katternas Troponin C och T
gener.

Av de 28 familjemedlemmarna fanns 8 stycken vara drabbade av HCM, 2 stycken
diagnostiserades med annan medfodd hjértsjukdom, men visade inte nagra tecken pa
HCM, 2 katter klassades som grénsfall, d.v.s. HCM kunde inte vare sig verifieras
eller uteslutas. Ovriga Katter visade inga tecken pA HCM eller annan hjirtsjukdom vid
undersokningstillféllet.

Nedérvningsmonstret inom familjen kunde inte styrka en dominant, autosomal
nedédrvning. Denna typ av nedédrvning kunde dock inte heller uteslutas. Ingen av
katterna uppvisade nagon sjukdomsalstrande mutation i generna som kodade for
MyBPC3, Troponin C eller T.

Hypertrofisk kardiomyopati hos katt forefaller salunda vara en neddrvd egenskap hos
Brittiska kortharskatter, men nediarvningsmonster kunde inte faststillas. Sjukdomen
ar inte orsakad av mutationer 1 generna som kodar for MyBPC3, Troponin C eller T.

ABSTRACT

The objectives of this study was to examine the prevalence of hypertrophic
cardiomyopathy in a family of British Shorthaircats to determine the mode of
inheritance and to investigate if the disease was associated with a mutation in myosin
binding proteinC (MyBPC3). The family comprised 28 cats, seven male and 21
females. The cats underwent a physical examination, including cardiac auscultation,
and an ultrasound examination. Blood was collected for DNA- analysis. The
blodsamples were sent in a buffer solution to Kathryn Meurs, Washington State
University, USA for analysis, where the genes coding for MyBPC, Troponin I and T
were characterized using microsequencing technique.



Out of the 28 cats, 8 were diagnosed with HCM, 2 were diagnosed with congenital
heart disease but had no evidence of HCM. 2 cats were equivocal, meaning that HCH
could neither be excluded nor confirmed. The remaining cats were considered normal
and had no evidence of HCM or any other heart disease at the time of the
examination. In total, 8 cats were diagnosed with HCM and the remaining normal
when the pattern of inheritance was evaluated.

The mode of inheritance within this family could not be determined and an
autosomal, dominant inheritance could neither be confirmed nor dismissed.

This study indicates that the disease is not caused by a mutation in the same gene that
causes the disease in Maine Coon cats (MyBPC). No mutation in either the Troponin
C or T could be associated with the presence of HCM in the current family of British
Shorthair.

INLEDNING

Hypertrofisk kardiomyopati &r kattens vanligaste hjirtsjukdom. Sjukdomen har sedan
1970-talet varit kiind som en vanlig orsak till hjértsvikt, plotslig dod och systemisk
tromboembolism hos katt (Tilley et al, 1977, Tilley et al, 1975, Fox et al, 1995).
Sjukdomen férekommer dven hos minniska och ir da en vanlig, érftlig sjukdom som
orsakas av mutation i 7 gener som kodar for olika sarkomerprotein (Bonne et al,
1998).

Kittleson et al, 1993 var forst med att kunna pavisa att sjukdomen hos katt ar #rftlig.
De visade att sjukdomen hos Maine coon r drftlig och senare har dven amerikanska
kortharskatter undersokts (Meurs et al, 1997). Hos bada dessa raser har ett autosomalt
dominant nedidrvningsmonster kunnat ses. Det finns indicier som pekar pa att
sjukdomen nedérvs pa samma sitt hos Brittisk korthar, Rex och Ragdoll (Meurs et al,
2001) men detta har 1 dags dato inte bevisats.

Hypertrofisk kardiomyopati &r en kronisk sjukdom. Idag screenas avelsdjur med hjilp
av ultraljud for att minska risken att drabbade djur anvinds som avelsdjur. Denna
screening sker fram till tre ars alder och dédrefter mer sporadiskt. De allra flesta katter
har dock redan gatt i avel vid tre ars alder och dérfor dr metoder som kan
diagnosticera sjukdomen tidigare av intresse. Det &r inte heller hos alla katter som
drabbas av HCM som hjartforandringar kan identifieras ens vid tre ars alder, utan
dessa kan upptrida senare eller eventuellt inte alls.

Hittills har HCM diagnostiserats med ultraljud men i och med intaget av DNA-teknik
sa ses nu nya mojligheter att kunna diagnostisera vid en yngre alder. Hos Maine Coon
katter har en mutation pavisats i en gen som kodar for ett sarkomerprotein. Denna

mutation sitter i genen som kodar for Myosin Binding Protein C. Mutationen leder till



att en aminosyra blir utbytt mot en annan, en s.k. missense mutation, och detta far till
resultat att proteinets 3-dimensionella struktur @ndras, vilket in sin tur leder till att
proteinet inte uppfyller sin funktion tillfredstédllande in sarcomeren.

Trots detta framsteg, dr det emellertid fortfarande daligt utrett hur stor del av HCM
fallen hos katt som &r familjéra, dvs. forekommer inom vissa familjer. Hos ménniska
har man kunnat visa pa att minst 60 procent av fallen bestar av en familjir form av
HCM och att det édr en av de vanligaste orsakerna till plotslig hjartdod hos unga
vuxna (Marian and Roberts, 2001).

Det dr salunda av intresse att karldgga nedédrvning och underliggande genetik hos de
olika kattraserna for att pa detta sitt fa 6kad mojlighet att tidigare kunna diagnostisera
sjukdomen pa katt och pa detta sitt hindra dessa djur fran att ga i avel och dirmed
minska sjukdomsspridningen.

SYFTE

Syftet med detta arbete &r att kartligga nedidrvningsmonstret for en familj brittiska
kortharskatter. Vi ville dven undersoka om det dr samma sjukdomsgen som tidigare
pavisats hos Maine Coon katter som ger upphov till sjukdomen dven hos denna ras.

BAKGRUND

Definition

Hypertrofisk kardiomyopati &dr en primér hjéartsjukdom som karaktériseras av en
hypertrofi av vinster kammarvégg utan samtidig dilatation. Flera andra orsaker kan
ge upphov till en hypertrofisk kammarvigg sasom aortastenos, hypertyroidism och

hypertension men i dessa fall sa ar kammarhypertrofin sekundér. HCM varierar i
utseende och grad och karaktiriseras av flera olika fenotyper (Fox, 2000).

Patofysiologi och arftlighet

Vid HCM utvecklas en kammarviggshypertrofi som kan leda till normalt eller
minskat kammarutrymme (Kittleson and Kienle, 1998). Fortjockningen av
kammarviggen och varierande grad av fibrotisering leder i sin tur till en nedsatt
relaxionsférmaga av vinster kammare i diastole vilket leder vidare till en minskad
kammarfyllnad. En minskad méngd blod pumpas salunda ut vid varje hjirtslag. Nar
mindre mingd blod pumpas framat kommer blod stasas i lungvenen vilket leder till
vénster formaksdilatation och slutligen hjértsvikt (Nelson, 2003). Da kammarviggen
fortjockas utvecklas ofta en fortrangning av vinster kammares utflode. Denna
fortrangning leder till turbulens av blod da kammaren toms. Detta turbulenta



blodflode i kombination med ett dilaterat formak anses predisponera for trombos.
Dessa sedan fastnar sedan ofta i aortas forgrening till bakbenen vilket kan leda till att
katten blir forlamad i bakbenen, dr kall och inte har femoralpuls. Nér denna
komplikation tillstott finns inget att gora och katten bor av djurskyddsskil avlivas.
Sjukdomen kan ocksa yttra sig som plotsliga dodsfall.

Det finns flera studier gdllande HCM pa katt och en publikation (Kittleson et al,
1999) beskriver sjukdomens nedédrvningsmonster pa Maine Coon. I denna studie
anvindes en affekterad hane och hans friska pappa och dessa parades med katter ur
deras egen familj. De katter som man parade med var i vissa fall drabbade och i andra
fall icke drabbade av HCM. Slutsatsen i studien blev att sjukdomen hos Maine Coon
har ett dominant autosomalt nedarvningsmonster. Det visade sig ocksa att katter som
var avkommor till foréldrar som bada var affekterade drabbades av en svarare grad av
sjukdom och avled tidigare. I studien hade man tre grupper, en dir affekterad parades
med affekterad, en dir affekterad parades med oaffekterad och en dir oaffekterade
parades med varandra. I gruppen dir tva affekterade parades sa utvecklade storre
delen av kattungarna HCM. Tecken pa sjukdom kunde ses pa ultraljud redan vid 4-6
manaders alder och sjukdomen blev allvarlig vid 7-12 manaders alder. Alla sjuka
katter hade hjirtsvikt innan tva ars alder. Av drabbade katter sa &r bara en i livet vid
31 manaders alder och medellivslingd for 6vriga var 19-28 manader. I gruppen med
de kattungar som var avkommor till en affekterad och en oaffekterad sa utvecklade
tolv av tjugotva katter HCM. I denna grupp upptradde sjukdomen senare och under
studiens gang dog fem katter pga. sjukdomen och av dessa var fyra hanar. Det finns
dven andra tecken som tyder pa att sjukdomen blir mer uttalad hos hanar &n hos
honor. Gruppen som var avkommor till tva oaffekterade bestod bara av tva kattungar
men biagge dessa hade vid studiens slut (vid tre ars alder) inte uppvisat nagra tecken
pa att utveckla sjukdom.

Meurs et al, 2005 pavisade for forsta gangen en gen som tros ligga bakom HCM hos
Maine Coon katter. I studien utfordes elektrofores av hjartmuskelbiopsier pa atta
katter ddr det hos de drabbade katterna sags en reduktion av uttrycket i en gen,
nimligen MyBPC3. Detta fynd foranledde att man gick vidare med analyser av denna
gen. Det visade sig da att det hos alla drabbade katter fanns en mutation i ett kodon
som gjorde att ett protein byttes ut frin Alanin till Prolin. Aven hir fanns katter som
var heterozygota och andra som var homozygota for anlaget. Aven hiir sigs samband
med tidig dod vid homozygota anlag. Katterna med homozygot anlag dog redan
innan fyra ars alder medan de katter som bar pa heteozygot anlag levde ldngre och tre
av dessa levde fortfarande vid 8-12 ars alder.



MATERIAL OCH METODER

Katter

I studien ingick 28 brittiska kortharskatter fran sju generationer av samma familj.
Dessa katter karaktédriserades kliniskt genom klinisk undersokning, inklusive
hjirtauskultation, och ultraljudsundersokning. Blod samlades for DNA analys rorande
generna som kodar for MyBPC, Troponin C och T. Studien initierades av en
uppfodare i Visteras som sjdlv tog kontakt eftersom flera katter i hennes avel
drabbats av HCM.

Klinisk undersokning

Vid undersokningen noterades kattens allméntillstand, vikt, eventuell dehydrering
och om katten var dréktig eller lakterande. Hjirtfrekvensen mittes hos samtliga
katter, Hjdrtauskultation utférdas med hjélp av ett sensor-baserat elektroniskt
stetoskop (Welsh Allyn Meditron Stethoscope, Meditron ASA c/o Medistim ASA,
Oslo, Norway) i syfte att identifiera blasljud, galopprytm och arytmi.

Ultraljudsundersoékning

Undersokningen utfordes med hjilp av en ultraljudsapparat, GE VIVID3, (General
Electric, Sweden) med en 10 MHz elektronisk probe. Som bakgrund till
undersokningen anvéndes ett formulidr utformat av professor Mark D. Kittleson
(apendix 1) och screeningen utfordes av professor Jens Higgstrom.

Under undersokningen lag patienten pa ett hjartbord liggandes pa hoger sida med
proben mot hoger sidas brostkorg. Kontakt mellan probe och thoraxvigg erholls
genom att pilsen spritades. Ingen klippning skedde. Bdde en endimensionell (M-
mode se forklaring nedan) och en tvadimensionell (2-D) ultraljudsbild anvéndes vid
screeningen. Hjdrtat undersoktes i standardiserade ultraljudsplan sdsom aortas
klaffplan (ger en bild av hjirtat 1 tvérsnitt), papillarmuskelplan och vinstersidig
utflodesbild som ger ett langdsnitt av hjértat. I aortaklaffplan utférdes métning av
aorta- och formaksstorlek, i papillarmuskelplan bedomdes papillarmusklernas
utseende och mitning av septumvigg, vianster kammare samt lateralvigg i bade
systole och diastole utfordes i M-mode. Forekomst av SAM, hypertrofi och 6kat
flodeshastighet 1 aorta undersoktes vid vinstersidig utflodesbild men vinsterkammare
undersoktes i fler plan &n ovan nimnda for att fa en total helhetsbild.

Papillarmusklernas utseende noteras 1 tvérsnitt av hjirtat 1 papillarmuskelplan och
detta ger en 2-D bild. I detta plan gors dven en subjektiv beddmning om huruvida
end-systolic obliterations foreligger. Mitlinjen placeras mellan papillarmusklerna for
att méta kammarseptum, vinster kammarrum och vinster kammares fria vigg i
systole och diastole samt kammarkontraktion (SF).



M-mode ir en registrering av vigg- och klaffrorelser och ger en endimensionell bild.
Genom att placera en riktare 6ver de strukturer man &r intresserad av sa fas en bild av
storlek och funktion i denna del av hjartat. Linjen som anvinds i M-mode
representerar en ljudstrale och det #r endast strukturer lings med denna linje som kan
avldsas i M-mode. Bilden har djup pa y-axeln och tid pa x-axeln (Boon, 1998b)
Funktionen miits i procent och for detta anvinds bendimningen SF (shortening
fraction). Huvudfunktionen med M-mode ir att avlidsa bade kammar- och
septumviggtjocklek under diastole. M-mode anviénds framforallt for att uppticka
symmetrisk hypertrofi men det &r béttre att anviinda 2-D om det dr asymmetrisk
hypertrofi som eftersoks.

Genom att anvénda sig av vinstersidig utflodesbild fas ett ldngdsnitt av hjdrtat och
det anvinds dven for att undersoka kammarhypertrofi. Om katten har blasljud kan
detta ocksa anvéndas for att bedoma SAM och turbulent fléde i aorta. Eventuell
klaffotéthet illustreras i1 dessa fall med hjilp av fargdoppler som ér en teknik som
registrerar och analyserar blodcellers riktning och hastighet.

Diagnos

Diagnoserna definierades enligt foljande:

Normal: Inga hjirtférandringar som visar tecken pa HCM enligt nedanstaende.
Forbehall att HCM kan utvecklas senare i livet trots normal vid denna undersdkning
Griinsfall (Equivocal): Ingen vinstersidig kammarhypertrofi men lindrig till mattlig
papillarhypertrofi med eller utan SAM.

HCM: Vinster kammarvigg alternativt septumvigg > 6 mm vid métning i
slutdiastole, alternativt mattlig hypertrofi med SAM eller kraftig
papillarmuskelhypertrofi (Kittleson et al, 1999)

Blodprov

Da vi dven var intresserade av att undersoka om sjukdomen mdojligen kunde orsakas
av en mutation i samma gen som hos Maine Coon sa togs vendst blodprov fran
frambenet pa alla katter ur vena cephalica, dessa spiddes och forvarades sedan i lika
stor mingd blodbuffer som skickats fran laboratoriet i USA. Vid provtagningen
anvindes serumror. Sedan proven tagits sattes de pa kylning for att senare skickas
ivig till Kathryn Meurs, Washington State University i USA for analys. Forekomst av
mutationer i MyBPC3, Troponin C och T generna undersoktes sedan med hjilp av
microsequencing teknik.

RESULTAT

Av de totalt 28 undersokta katterna, var sju stycken hankatter och resterande
honkatter. Katterna var i aldern 2 ar till 15 ar. Av dessa katter klassades 18 stycken
som normala, tva stycken var gréinsfall, och atta stycken klassades vara drabbade av
HCM.



Katt Kon Alder Grad av Blasljud
HCM

1 Hane 15 Miattlig Ja
2 Hane 10 Mattlig Ja
3 Hona 14 Mild Ja
4 Hona 13 Normal Nej
5 Hona 9 Mild Ja
6 Hona 5 Mild Ja
7 Hane 4 Mild Nej
8 Hona 9 Normal Nej
9 Hona 6 Normal Nej
10 Hane 4 Griénsfall Ja
11 Hona 7 Normal Nej
12 Hona 2 Mild Nej
13 Hona 3 Grinsfall Nej
14 Hona 4 Normal Nej
15 Hane 3 Normal Nej
16 Hona 2 Normal Nej
17 Hona 2 Normal Nej
18 Hona 2 Normal Nej
19 Hane 2 Normal Nej
20 Hona 6 Normal Nej
21 Hona 6 Normal Nej
22 Hane 2 Normal Nej
23 Hona 4 Normal Nej
24 Hona 2 Mild Ja
25 Hona 4 Normal Nej
26 Hona 8 Normal Nej
27 Hona 4 Normal Nej
28 Hona 5 Normal Nej

Tabell 1: Katter som enligt vara undersokningar fanns vara drabbade av HCM eller
som klassificerades som grinsfall, d.v.s. HCM kunde inte vare sig verifieras eller
uteslutas resultaten inte kunde klassificeras som frisk eller sjuk.

Hypertrofisk kardiomyopati var vanligare hos hos hankatter dn hos honor. Resultaten
ar ocksa tvetydiga vad giller blasljud men det verkar dock vanligare att katterna har
blasljud om de var drabbade av HCM. Som ses i tabell 1 sa var aldern pa de drabbade
katterna vildigt skiftande men majoriteten var dock unga katter. Féorekomsten av
sjukdomen hos denna familj kunde inte hirledas till nagot specifikt
neddrvningsmonster.
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Figur 1: Inbordes slidktskap mellan familjemedlemmar 1 den aktuella kattfamiljen
samt forekomst av HCM. Katter med ett nummer indikerar katter som undersokts.

Blodproven analyserades med avseende pd MyBPC och det konstaterades att de
katter som hade HCM inte hade samma sjukdomsalstrande mutation som &r pavisad
hos Maine Coon. Efter att ha undersokt denna gen gick laboratoriet vidare med att
undersoka Tropnin C och Troponin T och inte heller hos dessa gener kunde nagon
mutation pavisas som skulle kunna vara orsak till sjukdomen.

DISKUSSION

For att kunna diagnostisera HCM sa anvinde vi oss av de idag mest tillforlitliga
kénda metoderna. Da denna ultraljudsundersokning ir ett etablerat tillvigagangssitt
att stélla en klinisk HCM diagnos sa maste metoden anses relativt siker. Det
forekommer dock att katter kommer in och dor av plotslig hjartdod och diagnostiseras
histologiskt med HCM men trots detta har inga tecken kunnat ses pa HCM vid
ultraljudsundersokning eller morfologiskt vid patologisk undersokning. Det r alltsa
mojligt att katter med subklinisk HCM kan felklassificeras som normala.

Hypertrofisk kardiomyopati dr en vanlig hjirtsjukdom hos katt och det dr darfor av
intresse att forsoka sidnka incidensen av sjukdomen. De katter som drabbas blir oftast
vildigt sjuka och sjukdomen leder ofta slutligen fram till doden. For den enskilda
katten finns idag ingen ridddning och dérfor 4r det viktigt att istidllet forebygga sa att
sjukdomen inte upptriader. Dérfor vill man girna forsoka fa fram en tillforlitlig metod
som tidigt kan diagnostisera sjukdomen innan symtomdebut och framftrallt innan
katten hunnit séttas i avel och pa detta sitt sprida sjukdomen vidare.



I detta projekt kunde vi tyvirr inte bevisa att sjukdomen dven hos brittiska
kortharskatter har ett autosomalt, dominant neddrvningsmonster. Styrkan med
undersokningen &r att vi haft ett relativt stort antal katter fran samma familj att
undersoka. Tyvirr dr det kanske sa att inte alla katter drabbade av HCM inte uppvisar
de klassiska hjartforandringarna som denna undersokning har byggt pa. Om det &r sa
att katter 1 vissa fall uppvisar hjirtforandringar senare eller kanske inga foréndringar
alls sé skulle detta givetvis kunna ge missvisande resultat. Styrkan i undersokningen
ligger ocksa i att det &r katter fran sju generationer som har undersokts. Desto fler
generationer desto sikrare slutsats kan dras géillande nedédrvning av undersdkningen.
En ofullstdndig penetrans av det dominanta anlaget dr en mojlig neddrvningsform. I
dagsldget finns indicier att sa skulle vara fallet, men inga for HCM hos katt
vetenskapliga beldgg for detta finns dnnu tillgéingliga.

Mutationer forekommer frekvent 1 hela kattgenomet. Detta innebér att det kan vara
mycket svart att avgora huruvida en mutation verkligen &r sjukdomsalstrande. For att
kunna avgora om en mutation ir sjukdomsalstrande sa behovs att flera sjuka individer
undersoks. Dessa ska alla ha sjukdomen och vid en genomundersokning sé ska
samma mutation kunna isoleras pa alla drabbade individer. Viktigt dr ocksa att ha en
kontrollgrupp och hos dessa individer ska genomet @ven undersdkas och hos dessa sa
ska mutationen inte kunna hittas.

Hos ménniska har tyvérr upptéickts att HCM beror pa mutation i en mingd olika
gener och om sa ir fallet hos katt kommer det att vara svart att kunna fa fram ett en
heltidckande arsenal tester for att detektera de olika mutationerna. Det vi har att
hoppas pa ér att det i framtiden visar sig att det i vildigt hog grad ir sa att olika
mutationer drabbar olika raser och att det pa detta sitt blir mojligt att bara behdva
testa for en mindre méngd gener for att se om hér forekommer mutationer. Som det &r
idag sa dr ultraljud ett bra hjdlpmedel men det &r inte alltid mojligt att stilla diagnos
ens vid tre ars alder da det dr en kroniskt, progressiv sjukdom. Vid tre ars alder sa har
de allra flesta avelskatterna redan hunnit ga i avel och ldngre &n tre ar finns det
definitivt inte manga uppfodare som skulle vinta.

I viintan pa DNA-tester bor rutinmissig screening utforas av framforallt kattraser dir
en Okande prevalens setts och det 4r viktigt att patala for uppfodarna att det ar viktigt
att avvakta avel pa katter som bedomts som grinsfall och helt utesluta katter med
diagnosen HCM ur aveln. Som det dr idag utfors screening av nagra fa raser och
denna screening bor utvidgas till att gélla de raser som har bevisad eller misstiankt
arftlighet av HCM inom rasen for att pa detta sétt minska incidensen.

Mindre raser kan fa problem med inavel men trots detta bor man stréva efter att inte
anvinda ens griansfallskatter i aveln utan det #r i sa fall bittre att importera katter for
att fa ett storre avelsmaterial. Sjdlvklart maste dessa katter forst undersokas med
ultraljud innan de tas in i landet och man bor dven titta pa deras stamtrid for att
kontrollera att sjukdomen inte finns i familjen. Vi vill inte gora sjukdomen till ett
storre problem i landet dn den redan ir.



En fordel med att undersoka katter dr ocksa att man eventuellt kan dra vissa slutsatser
gillande ménniskor och pa detta sitt dven kunna fora utvecklingen vidare dven dér.
Fordelen med katter gentemot ménniskor &r att de har en betydligt kortare
generationstid och pa det sittet sa far man snabbare svar géllande
neddrvningsmonster, eventuella mutationer osv.

KONKLUSIONER

e Hypertrofisk kardiomyopati forefaller vara drftligt hos denna familj av
Brittiska kortharskatter, men en dominant, autosomal neddrvning av
sjukdomen kunde vare sig verifieras eller uteslutas.

e Forekomst av sjukdom inom denna familj var inte kopplad till den tidigare
hos Maine Coon beskrivna mutationen i MyBPC3 genen, ej heller till
mutationer i generna som kodar for Troponin C och T.
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