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SAMMANFATTNING

Restriktiv kardiomyopati (RCM) &ar en primar myokardiell sjukdom som karakteriseras av en
vanster- eller dubbelsidig formaksdilatation, utan tydliga ekokardiografiska tecken pa
hypertrofi eller dilatation av kamrarna. Histologiskt ses en endomyokardiell eller myokardiell
fibros i hjartmuskelvavnaden, vilket ger upphov till en diastolisk dysfunktion till foljd av
minskad elasticitet i kammarvéggen. De strukturella och funktionella férandringarna i
hjartmuskulaturen leder sa smaningom till utveckling av kongestiv hjartsvikt hos majoriteten
av katterna.

Restriktiv kardiomyopati bendmns i litteraturen som den nést vanligaste kardiomyopatin hos
katt. | de flesta fall ses ett akut insjuknande, dér grava sjukdomstecken pa kongestiv hjartsvikt
alternativt arteriell tromboembolism uppkommer plotsligt utan tidigare tecken pa sjukdom.
Etiologin till sjukdomen &r okand. Endast ett fatal studier baserat pa relativt sma
studiepopulationer finns publicerade inom RCM hos katt.

Huvudsyftet med denna studie var att gora en histopatologisk karakterisering av sjukdomen
med fokus pa forandringar i extracellulart matrix i kammarvavnaden.

Material i form av journaler, ultraljudsundersokningar, obduktionsrapporter och histologiska
vavnadssnitt samlades in fran katter som diagnostiserats med RCM under perioden 2004 till
2016 vid Universitetsdjursjukhuset pa Sveriges lantbruksuniversitet i Uppsala. Endast katter
med bekraftad diagnos via ekokardiografisk och/eller makroskopisk och histopatologisk
undersokning inkluderades i studien. Tillgéngligt histologiskt material utvarderades med fokus
pa typ av fibros (ersattning- och/eller interstitiell fibros), fibrosdistribution, fettinfiltration samt
forandringar i intramurala kérl (arterioskleros). Utvéarderingen genomfordes av forfattaren med
handledning av huvudhandledare (veterindr vid kardiologimottagningen vid Sveriges
lantbruksuniversitet) samt bitrddande handledare (veterindrmedicinska patologer vid Sveriges
lantbruksuniversitet).

Totalt identifierades 54 katter med diagnosen RCM under den angivna tidsperioden. Sjutton av
katterna hade genomgatt en post mortal undersokning och i samtliga av dessa fall fanns tillgang
till histologiskt material. Atta av de 17 katterna hade i tillagg till obduktionen, dven fétt
diagnosen via ekokardiografisk undersékning.

Utover en anmérkningsvért kraftig fibros i vanster kammare hos flera katter, kunde histologiska
forandringar aven pavisas i hoger kammare. Till skillnad fran vanster kammare dar fibrosen
hade en endomyokardiell/myokardiell distribution kunde en Overvégande subepikardiell
distribution observeras i hoger kammarvagg. | tilldgg kunde en varierande grad av fettinfiltrat
ses, i eller i anslutning till omraden med fibros, hos majoriteten av katterna.



SUMMARY

Restrictive cardiomyopathy (RCM) is a primary myocardial disease characterized by a left-
sided or biatrial dilation, without echocardiographic signs of overt ventricular hypertrophy or
dilation. Histological hallmarks are endomyocardial or myocardial fibrosis in the cardiac
muscle tissue, leading to increased ventricular wall stiffness and diastolic dysfunction. The
structural and functional alterations will consequently lead to congestive heart failure in the
majority of the cats.

In current literature, RCM is considered as the second most common cardiomyopathy in cats.
Most cases are characterized by an acute onset of severe clinical signs of congestive heart
failure or arterial thrombosis appear without any previous signs of illness. The cause of the
disease is currently unknown. The available literature on RCM in cats is limited to only a
handful studies based on small populations published.

The main purpose of this master thesis was to conduct a histopathological characterization of
the disease with a primary focus on extracellular matrix changes in ventricular tissue.

Medical records, ultrasound records, autopsy reports and histological tissue specimens were
gathered from cats diagnosed with RCM between 2004 and 2016 at the University Animal
Hospital at the Swedish University of Agricultural Sciences in Uppsala. Only cats with
diagnosis confirmed by echocardiographic- and/or macroscopic and histopathological
examination were included in the study. The available histological material was examined with
a focus on presence of fibrosis (replacement- and/or interstitial fibrosis), the distribution of the
fibrosis, fat infiltration and changes in intramural vessels (arteriosclerosis). The evaluation was
conducted by the author under supervison from the main supervisor (veterinarian at cardiology
clinic at Swedish University of Agricultural Sciences) and assistant supervisor (pathologists in
veterinary medicine at Swedish University of Agricultural Sciences).

In total, 54 cats were diagnosed with RCM during the given time period. Seventeen of the cats
had undergone a post-mortem examination. For all these cases, histological material was also
available. Eight of the 17 cats had, in addition to the autopsy, also been diagnosed with RCM
by an echocardiographic examination.

In addition to a remarkably prominent fibrosis in the left ventricle in several cats, histological
changes were also present in the right ventricle. However, contrary to the
endomyocardial/myocardial distribution of fibrosis in the left ventricle a predominantly
subepicardial distribution was observed in the wall of the right ventricle. Additionally, a varying
degree of fat infiltration could be seen in or adjacent to fibrotic areas in the majority of the cats.
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INLEDNING

Restriktiv kardiomyopati (RCM) ar en heterogen form av myokardiella tillstand som
karakteriseras av kraftig vanstersidig- eller bilateral férmaksdilatation, kombinerat med en
nedsatt diastolisk funktion utan tecken pa signifikant 6kad muskelmassa (hypertrofi) eller
forstoring av kammarlumen (dilatation). Histologiskt karakteriseras sjukdomen av
endomyokardiell eller myokardiell fibros i hjartmuskelvavnaden. Forekomst av bade
ersattningsfibros och interstitiell fibros finns beskrivet i litteraturen (Richardson et al., 1996;
Kienle, 1998; Fox, 2004; Cote et al., 2011a; Ferasin, 2012). Begreppet restriktiv kardiomyopati
syftar till det restriktiva kammarfyllnadsmonster som ses vid ekokardiografisk undersokning
(vanlig undersokningsmetod) eller kateterisering (ovanlig undersékningsmetod).

Restriktiv kardiomyopati beskrivs i litteraturen som den nast vanligaste kardiomyopatin hos
katt, efter hypertrofisk kardiomyopati (HCM) (Ferasin et al., 2003; Cote et al., 2011a; Nelson
et al., 2014). Sjukdomen har ofta ett akut insattande dér grava sjukdomstecken pa kongestiv
hjartsvikt alternativt arteriell tromboembolism uppkommer plétsligt utan tidigare tecken pa
sjukdom. Prognosen for katter diagnostiserade med RCM é&r beskriven som dalig med en
genomsnittlig 6verlevnadstid fran faststalld diagnos till dod/avlivning pa endast dagar till
enstaka manader (Kienle, 1998; Ferasin et al., 2003; Fox et al., 2014; Kimura et al., 2016).

I tillgénglig publicerad litteratur foreligger en enorm begreppsforvirring samt osakerhet kring
klassificeringen av de olika kardiomyopatierna hos katt, och i synnerhet RCM. Det finns i
skrivande stund inga faststallda strikta diagnostiska kriterier for sjukdomen, varken inom
veterinar- eller humanmedicinen, och till skillnad fran exempelvis HCM, ér tillganglig litteratur
I &mnet mycket begransad.

Syfte

Huvudsyftet med denna deskriptiva studie var att gora en histopatologisk karakterisering av
RCM hos katt. Studiens priméra fokus var att underséka och dokumentera de férandringar som
kan observeras i extracellulart matrix (ECM) i hjartmuskelvavnaden hos katter diagnostiserade
med RCM vid SLU under tidsperioden 2004 till 2016.

Fragestallning
Arbetet syftade till att besvara foljande fragestallning:

- Vilka histopatologiska forandringarna i hjartmuskelvavnaden, med fokus pa
forandringar i ECM, kannetecknar RCM hos katt?



LITTERATUROVERSIKT
Hjartats uppbyggnad

Hjartat ar uppdelat i en hdger och vanster hjarthalva, och vardera halva utgors i sin tur av ett
formak (atrium) och en kammare (ventrikel). Fran hoger hjarthalva transporteras syrefattigt
blod fran kammaren ut i truncus pulmonalis, som forgrenas till tva separata lungartérer (a.
pulmonalis dex. et sin.), och vidare ut i lungorna. Efter gasutbyte i lungorna leds blodet tillbaka
till véanster hjarthalva via lungvenerna. Syrerikt blod l&mnar vénster kammare via passage
genom aortaklaffen ut i aorta; som sedan vidaredistribuerar blodet ut i kroppen (Konig et al.,
2009; Sjaastad et al., 2010).

Hjartats vagg delas in i tre huvudsakliga lager som aterfinns i bade formak och kammare.
Narmast hjartats halrum, dven kallat lumen, aterfinns endokardiet, bestaende av ett enkelt lager
av endotelceller samt underliggande bindvav. Endokardiet ar en direkt fortsattning pa karlens
tunica intima. Endokardiet 6vergar darefter i det subendokardiella lagret bestaende av kollagen,
fibroblaster, elastiska fibrer, fett, karl, nerver samt purkinjefibrer. Purkinjefibrer finns endast i
ventriklarna och ar specialiserade fibrer for impulsledning. Det mellersta lagret, myokard, utgor
den storsta delen i kammarvéaggen och bestar av tvarstrimmiga hjartmuskelceller, sa kallade
kardiomyocyter/myocyter. Dessa omges av ett tunt natverk av bindvav och kapillarer. Mellan
myokard och hjartats yttersta lager, epikard, finns det subepikardiella lagret bestaende av 16s
bindvav innehallande kérl, nerver och adipocyter. Epikardiet utgors av en serds hinna bestaende
av mesotelceller, som stottas av ett tunt lager bindvav (Mescher, 2009; Sjaastad et al., 2010).

Myocyter ar korta forgrenade tvarstrimmiga celler som ligger tatt packade och parallellt
orienterade. De har en till tva centralt placerade cellkérnor (Mescher, 2009). Myocyterna
innehaller, likt skelettmuskelcellerna, myofibriller bestaende av kontraktila enheter (sa kallade
sarkomerer) uppbyggda av aktin, myosin, tropomyosin och troponin. Det &r dessa enheter som
ger muskelfibern dess sammandragande formaga samt karakteristiska tvarstrierade utseende.
Hjartmuskelcellerna star i longitudinell férbindelse till varandra genom sa kallade intercalated
discs (kittlinjer). Detta gor att hjartmuskulaturen, trots en massiv forekomst av individuella
celler, fungerar som en enhet (sa kallat syncytium), vilket ar en forutsattning for hjartats
koordinerade kontraktioner (Walker & Spinale, 1999; Maxie & Robinson, 2015).

Hjartats interstitium innehaller blodkarl och fibroblaster i ett ECM bestaende av bland annat
kollagen, proteoglykaner, icke-kollagenosa glykoproteiner. Detta natverk av kollagenfibrer ar
arrangerat i tre sammanlankande regioner: Endomysium som omger individuell myofibrer,
perimysium som bildar grupper av fibrer samt epimysium som omsluter den enskilda muskeln
(Maxie & Robinson, 2015). Den stromala vavnaden sammanfogar de individuella myocyterna
och ger myokardiet en draghallfasthet som mojliggor 6verforing av kontraktionskraften i
systole (Sjaastad et al,. 2010).
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Figur 1. Hoger kammarvagg. Fran vanster ses Figur 2. Normal hjartmuskelvavnad med
endokard som dvergar i det myokardiella lagret  langdsskurna myofibrer omgivna av

som sedan avslutas i epikard till héger i bilden.  extracellulart matrix. Hematoxylin-eosin-
Hematoxylin-eosin-fargning, forstoring x4. fargning, forstoring x20.

Myokardiets respons vid skadliga stimuli

Hjartmuskelvavnaden kan utsattas for olika former av skadliga stimuli, sasom okad
volymbelastning, 6kad tryckbelastning, toxiner, inflammation, ndringsbrist, ischemi etc. |
respons till detta kan en rad komplexa molekyléra, celluldra och extracelluldra mekanismer
initieras, vilket manifesteras som strukturella och funktionella férédndringar av
hjartmuskulaturen. Exempel pa sadana forandringar &r: fibrotisering, fettinfiltration,
arterioskleros, nekros, hypertrofi och dilatation (Cohn et al., 2000; Opie et al., 2006).
Hjartmuskulaturen har, till skillnad fran manga andra vévnader, en mycket begransad
regenerationsformaga, vilket gor att manga av de forandringar som namns ovan kan forbli
irreversibla (Maxie & Robinson, 2015).

Myokardiell fibros

Bindvav utvecklas fran mesoderm och bestar av tre huvudkomponenter: Fibrer (elastiska fibrer
eller kollagenfibrer), grundsubstans och celler (Mescher, 2009).

Termen fibros beskriver en 6kad produktion och deponering av fibrds bindvav till foljd av en
reparativ eller reaktiv process. Fibros kan uppkomma som en naturlig respons pa skadligt
stimuli och &r ett viktigt steg i l&kningsprocessen (&rrvavnad). Fibros kan &ven forekomma som
en reaktiv patologisk process till foljd av en Okad fibroblastproliferation och 6verdriven
deponering av kollagenfibrer (Zachary & McGavin, 2011).

Fibrosen kan delas in i ersattningsfibros (eng. replacement fibrosis) och interstitiell fibros (eng.
reactive fibrosis). Ersattningsfibros karakteriseras av omraden med kompakt bindvav som
bildats sekundart till degeneration och nekros av myocyter. Interstitiell fibros uppkommer som
svar pa en vavnadsretning, vilket stimulerar fibroblaster till kollagendeponering mellan
befintliga intakta muskelfibrer. Oavsett subtyp leder det till en patologisk remodellering av
hjartmuskulaturen (Fox et al., 1999; Mewton et al., 2011).



Fettinfiltration

Intramural fettinfiltration innebdr en Okad mangd adipocyter mellan myofibrerna.
Fettinfiltration har beskrivits som ett vanligt bifynd vid obduktion av verviktiga och aldre
katter (Fox et al., 2000; Harvey et al., 2005). Hos ménniska har, vid undersdkning av friska
hjartan, en lindrig mangd intramyokardiellt fett observerats i hoger kammare, i franvaro av
andra patologiska forandringar sasom fibros eller inflammation (Tansey et al., 2011; Macedo
et al., 2007; Zachary & McGavin, 2011). Det finns inga faststallda kriterier for vilken méangd
eller lokalisation av fettinfiltraten som kan anses patologiskt. Huruvida fettvdvnaden kan
associeras med stigande alder och obesitas eller bildas “de novo” utifran pluripotenta celler i
interstitiet eller myocyter, ar i dagsldget heller inte faststallt (Bilheimer et al., 1978;
Rosonowski et al., 1986).

Arterioskleros

Arterioskleros ar en icke-specifik term for proliferativa och degenerativa kroniska férandringar
i arterioler. Dessa forandringar yttrar sig som stela kérlvaggar med minskad elasticitet samt
eventuell fortrangning av kérllumen. Histologiskt ses en fortjockning av tunica intima till f6ljd
av proliferation av glatta muskelceller och/eller deponering av bindvav (Zachary & McGavin,
2011; Maxie & Robinson, 2015; Wilkie et al., 2015). Patogenesen bakom karlférandringarna
ar i dagslaget okand. Exempel pa mojliga patogenetiska faktorer &r: hypertension,
mikrovaskuldra lesioner, reducerat blodfléde i koronarkarlen samt proinflammatoriska
cytokiner och tillvaxtfaktorer (Falk et al., 2006).

Nekros

Nekros definieras som okontrollerad celldod. Reaktionen f6ljs av en inflammatorisk reaktion
med infiltration av leukocyter samt med fagocytos. | ett tidigt skede ar avlakningen efter en
myokardiell nekros svar att differentiera frdn den histopatologiska bilden vid myokardit
(Zachary & McGavin, 2011).

Hypertrofi

Hypertrofi innebadr en 6kning av myokardiell massa till foljd av att myocyterna okar i storlek.
Tillstandet uppkommer sekundart till okad mekanisk belastning. Hypertrofin kan vara
fysiologisk eller patologisk. Fysiologisk hypertrofi kan ses vid 6kad fysisk aktivitet. | samband
med detta ses en normal eller okad funktion i hjartmuskulaturen. Tillstandet ar reversibelt om
den priméra orsaken, i detta fall traningen, upphdr. Den hypertrofi som ses vid olika
hjartsjukdomar &r en patologiska respons pa en 6kad volym- eller tryckbelastning (Opie et al.,
2006; Zachary & McGavin, 2011; Maxie & Robinson, 2015).

Olika former av hypertrofi:

e Koncentrisk hypertrofi: Innebdr en 0kning av véggtjockleken och den myokardiella
massan vilket resulterar i en inskrankning av kammarvolymen. Vid denna typ av
hypertrofi ses en ¢kad tvarsnittsyta pa myofibrerna, detta till foljd av ett okat antal
sarkomerer som ordnar sig parallellt i forhallande till varandra. Koncentrisk hypertrofi
uppstar vid okad tryckbelastning t.ex. i samband med stenoser, pulmonar hypertension



eller systemisk hypertension (Opie et al., 2006; Zachary & McGavin, 2011; Maxie &
Robinson, 2015).

e Excentrisk hypertrofi: Innebar en 6kning av den myokardiella massan i kombination
med en normal alternativt minskad relativ véaggtjocklek till foljd av dilatation av
kamrarna. Vid excentrisk hypertrofi ses en dkad langd hos myofibrerna som resultat av
ett Okat seriellt antal sarkomerer. Denna typ av hypertrofi uppkommer till foljd av en
Okad volymbelastning, t.ex. vid insufficiens over atrioventrikularklaffarna eller vid
septumdefekter (Opie et al., 2006; Zachary & McGavin, 2011; Maxie & Robinson,
2015).

Dilatation

Dilatation uppkommer som en respons pa en 6kad volymbelastning. Dilatationen kan vara
fysiologisk eller patologisk. Fysiologisk dilatation ses t.ex. ndr en okad slutdiastolisk
kammarvolym resulterar i en strdckning av myofibrerna; som svarar genom en Okad
kontraktilitet (Frank-Starling mekanismen). Detta kan uppkomma som en konsekvens av fysisk
aktivitet. Patologisk dilatation uppkommer till foljd av en kronisk patologisk uttojning dar
myofibrerna inte far chansen att aterhamta sig, vilket resulterar i en 6kad kammarvolym samt i
vissa fall en fortunning av kammarvaggen. Detta ses i samband med en kronisk 6kad
volymbelastning t.ex. vid mitralisklaffinsufficiens (Cohn et al., 2000; Maxie & Robinson,
2015).

Regenerationsféormaga

Hjartmuskulaturen har en mycket begransad regenerationsformaga. Efter den neonatala
perioden &r den myokardiella regenerationen minimal. Vid en eventuell forlust av
hjartmuskelvavnad kommer myocyterna inte att regenereras utan erséttas med bindvéav (Maxie
& Robinson, 2015). Resultatet av denna avlakningsform gor att en stor del av den ursprungliga
vavnadens funktion gar forlorad, vilket gor hjartat extra utsatt for skadliga stimuli (Zachary &
McGavin, 2011).

Kardiomyopatier
Definition och klassificering

Begreppet kardiomyopati definierades forsta gangen ar 1980 av World Health Organization
(WHO). Myokardiella sjukdomar delades da in i tva huvudsakliga kategorier; kardiomyopatier
samt specifika hjartmuskelsjukdomar. Kardiomyopati definierades som en primér myokardiell
sjukdom dar underliggande etiologi inte har kunnat identifieras. Specifika
hjartmuskelsjukdomar definierades som hjartmuskelsjukdomar med kand etiologi eller
association till andra systemiska sjukdomar. Kardiomyopatierna klassificerades i tre kategorier;
dilaterad kardiomyopati (DCM), HCM samt RCM (Report of the WHO/ISFC, 1980).

| takt med Okade kunskaper om sjukdomarnas etiologi och patogenes kom WHO ar 1995 ut
med en uppdatering gallande definitionen samt klassificeringen av kardiomyopatierna. Den nya
definitionen, som nyttjas an idag, &r “nedsatt hjartfunktion primart orsakad av sjukdom i
myokardiet”. | till4gg till de ursprungliga tre kategorierna tillkom ytterligare kategorier i den
nya klassificeringsmodellen. Den idag gallande klassificeringen av kardiomyopatier inkluderar
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foljande kategorier; DCM, HCM, RCM, arytmogen hdgersidig ventrikuldr kardiomyopati
(ARVC), oklassificerad kardiomyopati (UCM) samt specifika kardiomyopatier (Richardson et
al., 1996).

Allt eftersom diagnostiken utvecklas och nya forskningsron blir tillgangliga, framférallt inom
det molekylargenetiska omradet, kommer nya uppdaterade forslag pa definitioner och
klassificeringar (Maron et al., 2006, Elliott et al., 2008). Ar 2006 presenterade en grupp frén
American Heart Association (AHA) ett forslag dér de aven lyfte fram problematiken med den
nuvarande klassificeringsmodellen. Rapporten redogor for en potentiell risk att en och samma
sjukdom skulle kunna férekomma i tva olika kategorier; Detta till foljd av en inkonsekvent
bendmning av de olika kategorierna dar anatomiska och strukturella avvikelser (hypertrofisk
och dilaterad) blandas med funktionella nedsattningar (restriktiv) (Maron et al., 2006). Andra
svarigheter med modellen &r att en kategori potentiellt skulle kunna utvecklas till en annan
kategori beroende pa kronicitet (sjukdomens alder). Till exempel kan HCM i slutstadiet
utvecklas till en dilaterad form med kraftig systolisk dysfunktion; och darmed paminna om
DCM (Maron et al., 2006). Exemplen ovan askadliggor nagra av de utmaningar som foreligger
med den nuvarande modellen samt bekréaftar behovet av kategorin oklassificerad
kardiomyopati. Arbetet med att definiera de olika sjukdomarna ar salunda en pagaende process
som i hog grad paverkas av nya forskningsron.

Aven inom veterinarmedicinen har flertalet forsok gjorts for att standardisera klassificeringen
av kardiomyopatierna. Indelningen enligt WHO & den mest vedertagna inom
veterinarmedicinen dven om det rader en viss oenighet gallande uppdelningen (Kienle, 1998;
Fox, 2004; Ferasin, 2012).

Kardiomyopatier hos katt

Kardiomyopatier utgor en 6évervagande del av hjartsjukdomarna hos katt (Fox, 2004; Riesen et
al., 2007). Av de olika kategorierna & HCM den vanligaste formen av kardiomyopati hos katt
(Kittleson, 1998b; Ferasin et al., 2003; Riesen et al., 2007). | en retrospektiv studie av Ferasin
et al., fran 2003 undersoktes 106 katter med kardiomyopati. Av dessa diagnostiserade 57,5 %
med HCM, 20,7 % med RCM, 10,4 % med DCM samt 10,4 % med UCM. I en liknande studie
fran 2007 undersoktes 408 katter med kliniska sjukdomstecken pa hjartsjukdom. Av dessa
diagnostiserades 306 katter med primér hjartsjukdom, varav 287 med kardiomyopati. 67,6 %
av katterna diagnostiserades med HCM, 4,5 % med DCM, 3,8 % med RCM, 0,7 % med UCM
(Riesen et al., 2007). Medelaldern da katterna diagnostiserades med kardiomyopati var i bada
dessa studier 6,8 ar (Ferasin et al., 2003; Riesen et al., 2007).

Hypertrofisk kardiomyopati (HCM)

Hypertrofisk kardiomyopati karakteriseras av en okad myokardiell massa associerad med
koncentrisk hypertrofi av vanster kammare som involverar kammarvaggen och/eller
interventrikulara septum. | enstaka fall ses dven en hogersidig involvering (Kittleson et al.,
1998b; Maxie & Robinson, 2015; Ferasin, 2012). Graden av hypertrofi samt distribution i
kammarvaggen varierar. Kammarvolymen ar normal alternativt reducerad. Papillarmusklerna
ar vanligtvis forstorade i relation till ventriklarnas volym (Maxie & Robinson, 2015). Dilatation



och hypertrofi av framforallt vanster formak ar ett vanligt fynd hos dessa katter (Nelson et al.,
2014). Typiska morfologiska forandringar inkluderar myocythypertrofi, myocytnekros,
arterioskleros, oregelbundet organiserade muskelfibrer; sa kallad myofiber disarray, samt fibros
av varierande grad och utbredning (Cote et al., 2011a; Kittleson et al., 1998b; Nelson et al.,
2014; Maxie & Robinson, 2015).

Dilaterad kardiomyopati (DCM)

Dilaterad kardiomyopati karakteriseras av vanstersidig- eller biventrikuldr dilatation och
nedsatt kontraktilitet i kammarmuskulaturen (Ferasin, 2003). Post-mortem ses ett forstorat
hjarta med dilatation av bada kamrarna, utslatade atrofierade papillarmuskler, och dilaterade
formak. Endokardiet kan vara blekt och fortjockat till foljd av subendokardiell fibros.
Histologiskt ses mattligt hypertrofierade  muskelfibrer, fokala omraden med
myocytdegeneration samt diffus interstitiell fibros (Maxie & Robinson, 2015; Nelson et al.,
2014).

Fram till ar 1987, da Pion et al. upptéackte associationen mellan taurinbrist och utvecklingen av
sjukdomen, var DCM den nast vanligaste formen av kardiomyopati hos katt. Efter denna
upptéckt okades méangden taurin i kommersiella kattfoder och sedan dess har en dramatisk
reduktion skett av prevalensen av felin DCM (Ferasin, 2003).

Arytmogen hogersidig ventrikular kardiomyopati (ARVC)

Arytmogen hogersidig ventrikul&r kardiomyopati ar en ovanlig form av kardiomyopati hos katt
som karakteriseras av mattlig till kraftig dilatation av hoger kammare med fokal eller diffus
fortunning av kammarvéggen. Fortunningen uppkommer till foljd av en progressiv ersattning
av myokard dar muskelfibrerna ersétts med fibrés vavnad och fettvédvnad (Fox et al., 2000;
Harvey et al., 2005). Erséttningsvévnaden &r initialt fokal men antar med tiden en mer generell
utbredning (Richardson et al., 1996). Lindrig regurgitation 6ver tricuspidalisklaffarna ar vanligt
forekommande vid denna sjukdom. Ibland ses &ven en dilatation av hoger formak. Véanster
kammare &r séllan involverad (Fox et al., 2000; Smith et al., 2015). Till foljd av de kraftiga
strukturella forandringarna i hoger kammare samt dilatation av hoger formak, utvecklar dessa
katter ofta allvarliga arytmier.

Oklassificerad feline kardiomyopati (UCM)

Oklassificerad kardiomyopati inkluderar de kardiomyopatier som uppvisar avvikande
ultraljudsfoérandringar som inte gar att klassificera under nagon av de Gvriga kategorierna
(Kienle, 1998; Ferasin, 2003; Richardson et al., 1996). Det finns inga patologiska kriterier
faststéllda for denna form av kardiomyopati. Ett brett spektrum av varierade patofysiologiska
forandringar finns rapporterade. Det mest utmarkande kénnetecknet for UCM dr en kraftig
vanstersidig- eller biatriell forstoring. Andra forekommande ekokardiografiska fynd ar lindrig
fokal myokardiell hypertrofi i vanster kammare, lindrig atrioventrikulér insufficiens, lindrigt
nedsatt diastolisk funktion samt i vissa fall en lindrig forstoring av hoger hjarthalva (Smith et
al., 2015; Ferasin, 2003). Sammantaget forklarar inga av dessa fynd i kammare eller klaffar
orsaken till de allvarliga forandringar som forekommer i formaket/formaken samt den allvarliga
kongestiva hjartsvikten som dessa katter ofta utvecklar (Kienle, 1998).



Specifika kardiomyopatier

Termen specifik kardiomyopati anvands for att beskriva sekunddra kardiomyopatier som &r
associerade till en annan specifik hjart- eller systemisk sjukdom (Kienle, 1998; Richardson et
al., 1996). Exempel pa sjukdomar som klassificeras som specifika kardiomyopatier ar:
Ischemisk kardiomyopati, valvulér kardiomyopati, hypertensiv kardiomyopati, inflammatorisk
kardiomyopati, metabolisk kardiomyopati, kardiomyopati orsakad av toxiner (Richardsson et
al., 1996).

Restriktiv kardiomyopati (RCM)

Baserat pa tva studier, fran 2003 och 2007, dar forekomsten av de olika kategorierna av
kardiomyopati hos katt studerats, beskrivs RCM som den nést vanligaste respektive tredje
vanligaste formen av kardiomyopati (Ferasin et al., 2003; Riesen et al., 2007).

I tillgangliga studier, vilka &r baserade pa relativt fa individer (mellan 22 till 41 katter), kan en
liten Gverrepresentation av hankatter ses i tva av studierna (Fox et al., 2014; Kimura et al.,
2016). Detta till skillnad fran Ferasin et al. studie fran 2003 dar 73 % av katterna var honkatter.
Medelaldern vid klinisk diagnos varierar, men generellt ses en relativt sen sjukdomsdebut vid
cirka 6-10 ars alder (Ferasin et al., 2003; Fox et al., 2014; Kimura et al., 2016). En ¢kad
forekomst av sjukdomen har obseverats inom vissa raser; sasom birma, siames, perser och
huskatt (Meurs et al., 2000; Ferasin et al., 2003).

Morfologisk indelning av RCM

Inom humanmedicinen finns tva huvudsakliga former av RCM beskrivna: tillstand med
overvagande myokardiell involvering (myokardiell RCM) samt tillstand med Gvervagande
endomyokardiell involvering (endomyokardiell RCM) (Gallo & d’Amati, 2001; Fox, 2004;
Smith et al., 2015). Denna Kklassificering anvands &ven inom veterindrmedicinen for att
klassificera RCM hos katt (Fox, 2004; Ferasin, 2009; Fox et al., 2014).

Vid den myokardiella formen ses, vid histologisk undersékning, en varierande grad av
ersattningsfibros och interstitiell fibros i myokardiet (Fox et al., 1999; Fox, 2004). Den
endomyokardiella formen, aven kallat endomyokardiell fibros (EMF) eller "klassisk restriktiv
kardiomyopati” i litteraturen, karakteriseras histopatologiskt av kraftig interstitiell och/eller
ersattningsfibros som fokalt eller diffust involverar endokard och/eller endomyokard (Fox et
al., 1999; Fox, 2004).

Kraftiga fibrosa strak som faster in till den fria kammarvaggen, papillarmuskulaturen eller
septumvaggen; och saledes Gverbryggar lumen i véanster kammare, har pavisats vid den
endomyokardiella formen av RCM (Ferasin, 2003; Fox et al., 2004; Smith et al., 2015). Hos
friska katter har liknande forandringar, sa kallade false tendons, observerats i mindre
omfattning i vanster kammare (Héggstrom et al., 2015). Den Kliniska betydelsen av dessa band
ar okand. Hypotetiskt tros de kunna ha en positiv stabiliserande funktion i vanster kammare
samtidigt som de potentiellt kan orsaka obstruktion och turbulens av blodflddet (Luetmer et al.,
1986). Etiologin bakom dessa fibrotiska forandringar ar ej faststidlld, men sannolikt
representerar detta en medfodd defekt snarare dn nagot som manifesterar sig senare i livet
(Maxie & Robinson, 2015).



Etiologi och patogenes

Inom veterindrmedicinen ar etiologin bakom RCM okand. En tidigare hypotes antydde att de
olika kardiomyopatierna endast var varierande uttryck foér en och samma sjukdom. RCM var
enligt denna hypotes endast en 6vergangsform mellan de tva ytterligheterna, HCM och DCM
(Cote et al., 2011a). Denna hypotes har emellertid inte bekraftats (Maron et al., 2006; Cote et
al., 2011a). I en annan studie fran 2014 diskuteras den eventuella relationen mellan primar
RCM och HCM (Fox et al., 2014). Bada tillstdnden uppvisar en restriktiv patofysiologi.
Dessutom ses manga overlappande fynd vid histopatologisk undersokning, bland annat
myofiber disarray, erséttningsfibros samt strukturella avvikelser i intramurala arterioler.
Observationerna i denna studie uteslét inte mojligheten att RCM och HCM kan vara olika
uttryck av en och samma sjukdom. Det har dven foreslagits att RCM dar slutstadiet av andra
former av kardiomyopatier som komplicerats av myokardiella infarkter (Cote et al., 2011a).

En annan teori ar att det finns en inflammatorisk bakomliggande orsak. Studier indikerar att
kronisk endomyokardit kan leda till endomyokardiell fibros (Stalis et al., 1995). Saledes skulle
RCM kunna vara avlékningsbilden efter en endomyokardit (Maxie & Robinson, 2015;
Kittleson, 2014). Andra hypoteser som foreslagits ar att RCM uppstatt sekundart till neoplasier
eller andra infiltrativa/infektiosa sjukdomar som t.ex. panleukopenivirus (Nelson et al., 2014;
Meurs et al., 2000).

En idag radande teori inom veterinarmedicin ar att genetiska faktorer, liksom inom
humanmedicinen, har en avgorande roll i utvecklingen av RCM hos katt. Ett tidigare
examensarbete vid Sveriges lantbruksuniversitet har pavisat att arftlighet foreligger hos rasen
birma (Ekman, 2009). Nedarvningsmonstret har inte helt kunnat faststéllas, men mest troligt
handlar det om en recessiv nedarvningsform. Flera faktorer gor att det inte helt sakert gar att
faststalla arvsgangen. Eventuellt kan flera gener vara inblandade alternativt foreligger ett
recessivt neddrvningsmonster med ofullstandig penetrans eller kodominans. Den
molekyléargenetiska grunden &r idag okand (Fox et al., 2014).

Inom humanmedicinen var RCM tidigare beskrivet som en idiopatisk sjukdom.
Molekylérgenetisk forskning har dock visat att det finns en familjér arftlig koppling. Cirka en
tredjedel av de primara RCM-fallen inom humanmedicinen ar familjara och orsakade av
mutationer i féljande proteiner: Cardiac troponin I (cTnl), cardiac troponin T (¢TnT), a-cardiac
actin (Kaski et al., 2008). Det finns manga molekylargenetiska likheter mellan de olika
kardiomyopatierna. Mutationer i de proteiner som orsakar familjar HCM (cTnl och ¢TnT) har
aven visat sig kunna orsaka familjar RCM och DCM, dvs. tva helt olika sjukdomar med olika
patofysiologiska mekanismer. Det innebér att mutationer i samma proteiner kan ge utlopp for
olika strukturella och funktionella uttryck. Detta beror troligtvis pa att mutationernas
lokalisation inom den funktionella doméanen varierar, och saledes kan en mutation i ett protein
ge utlopp for olika fenotypiska uttryck (Maron et al., 2006; Maxie & Robinson, 2015; Cote et
al., 2011a).

Utdver den familjara formen av primar RCM har flera sekundara orsaker till den
endomyokardiella formen av RCM rapporterats hos manniska, daribland hypereosinofilt
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syndrom (endomyokardiell fibros och Loeffler's endokardit), endomyokardit och vaskulit
(Gallo & d’Amati, 2001; Kushwaha et al., 1997; Elliott et al., 2008).

Patofysiologi

Restriktiv kardiomyopati karakteriseras av en restriktiv patofysiologi. Fibrotisering av
hjartmuskelvavnaden bidrar till en 6kad stelhet (reducerad eftergivlighet) i framforallt vénster
kammare. Detta ger upphov till ett 6kat diastoliskt fyllnadstryck; vilket leder till att hjartat far
svarare att ackommodera den inkommande blodvolymen (Kittleson et al., 1998a; Fox et al.,
1999; Fox, 2004; Smith et al., 2015). Stegringen av det diastoliska trycket i vanster kammare
kommer att fortplantas bakat till vanster formak. Formaken ar samre anpassade till att hantera
en tryckstegring och kommer att svara genom en kompensatorisk dilatation (Ferasin, 2012).
Nar trycket stiger i vanster formak Okar saledes dven det pulmonéara ventrycket samt trycket i
lungornas kapillarer (lungstas). Lungstasen fortplantar sig inte éver till lungartarerna. Daremot
kommer det 6kade trycket i lungkapillarerna resultera i hypoxi, vilket ar ett mycket starkt
stimuli for kapillarerna att kontrahera och pulmonér hypertension att utvecklas (Nelson et al.,
2014). Ett okat hydrostatiskt tryck i kapillarer och arterioler gor att vétska pressas ut ur
kapillarerna och ger upphov till lungdédem och/eller pleural effusion. Katter har en Okad
bendgenhet att utveckla pleural effusion till skillnad fran andra arter. Detta beror pa att katter
har ett annorlunda lymfdranage dar det viscerala bladet av pleura tommer sig i lungvenerna
istallet for i ductus thoracicus. Ett 6kat tryck i lungvenerna, likt beskrivet ovan, forsvarar
dréneringen av lymfkarlen vilket leder till tryckstegring, vétskeuttrade och utveckling av
pleural effusion (Nelson et al., 2014; Kittleson, 1998a).

Minskad kammarfyllnad resulterar i en minskad slagvolym och darmed minskad
hjartminutvolym (cardiac output). For att uppratthalla en adekvat blodtillforsel till vavnaderna
kommer en rad kompensatoriska mekanismer aktiveras, vilket bland annat leder till en 6kad
kontraktilitet och en stegring av hjartfrekvensen. En dkad hjartfrekvens resulterar i en reducerad
kammarfyllnad samt minskat blodflode till koronarkérlen, vilket i sin tur bidrar till att forsamra
den diastoliska funktionen (Ferasin, 2012). Av samma anledning kan takyarytmier accentuera
den diastoliska dysfunktionen (Smith et al., 2015). Minskad hjartminutvolym resulterar i en
minskad genomblddning och syresattning av vavnaderna. N&r de kompensatoriska
mekanismerna inte langre formar att uppratthalla en adekvat cirkulation, sjunker det arteriella
blodtrycket och tecken pad kongestiv hjartsvikt uppkommer. Hjartsvikten yttrar sig som
stasfenomen i olika organ, beroende pa vilken hjarthalva som drabbas (Nelson et al., 2014;
Maxie & Robinson, 2015).

De strukturella férandringarna i kammarvégg och papillarmuskulatur kan orsaka distorsion
(forvridning) av mitralisklaffen och ge upphov till en regurgitering Over klaffplanet (Kienle,
1998). I den endomyokardiella formen av RCM kan kraftiga fibrotiska strak ses Gverbrygga
lumen i vanster kammare. Dessa kan orsaka deformation av kammaren samt obstruktion av
blodflédet under systole (Fox, 2004; Smith et al., 2015).

| de flesta fall ses en normal alternativt lindrigt nedsatt systolisk funktion (Kienle, 1998).
Graden av dysfunktion paverkas av hur mycket av den myokardiella vavnaden som blir
forandrad (Smith et al., 2015).
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Arteriell tromboembolism &r en allvarlig komplikation vid RCM. Tromber uppstar till foljd av
forandring i en eller flera komponenter i Virchows triad; forandrat blodflode, endotelskada och
okad koagulationsférmaga (Zachary & McGavin, 2011). Manga katter med RCM uppvisar
kraftig vénster- eller dubbelsidig férmaksdilatation. Dilatationen bidrar till ett foréandrat
blodfldde eller stas i formaken vilket predisponerar for utveckling av arteriella tromber (Kienle,
1998; Kittleson et al., 1998a; Cote et al., 2011a). Tromben eller fragment av tromben kan
dislocera och forflytta sig ut i den systemiska cirkulationen via aorta och dar orsaka sa kallad
arteriell tromboembolism (ATE). Predilektionsplats for ATE &r distala aorta, i trifurkationen
och dvergangen till a. femoralis (Ferasin, 2012). Embolisk ocklusion kan &ven intraffa i andra
karl langs aortas forgreningar.

Klinisk bild

Katter drabbade av RCM kan uppvisa ett brett spektrum av kliniska manifestationer och
patologiska fenotyper. Manga av de sjukdomstecken som observeras vid RCM ar relativt
ospecifika och paminner om de tecken som ses i samband med andra typer av kardiomyopatier
(Nelson et al., 2014). Katter med RCM diagnostiseras séllan i det prekliniska stadiet. Detta
beror troligen pa att de i regel inte uppvisar blasljud, som i manga fall av preklinisk HCM, och
upptécks darmed inte i det tidiga kompensatoriska stadiet. | majoriteten av fallen tycks
sjukdomen fortlépa asymtomatiskt fram till dess att de kompensatoriska mekanismerna inte
langre kan bibehalla ett kompensatoriskt tillstdnd och i samband med detta upptrader ofta grava
tecken pa kongestiv hjartsvikt och/eller ATE (Cote et al., 2001a). En studie fran 2003 visade
att katter med RCM och DCM i regel uppvisar allvarligare sjukdomstecken i jamférelse med
de Gvriga kardiomyopatierna, ofta i form av sjukdomstecken pa vanstersidig- eller bilateral
kongestiv hjartsvikt (Ferasin et al., 2003). Enligt befintlig litteratur uppvisar majoriteten av
RCM-katterna respiratoriska sjukdomstecken i form av dyspné och tachypné, detta till féljd av
lungdédem eller pleural effusion. Andra mindre specifika sjukdomstecken som finns
rapporterade ar letargi, viktforlust/avmagring, inaktivitet, inappetens, krdkning och synkope
(Kienle, 1998; Ferasin et al., 2003; Fox et al., 2014; Kimura et al., 2016).

Arteriell tromboembolism &r mest frekvent rapporterat hos katter med HCM eller RCM i
jamférelse med de 6vriga kardiomyopatierna (Ferasin et al., 2003). Frekvensen av ATE varierar
i litteraturen: | en studie fran 2014 uppvisade knappt 15 % av katterna tecken pa ATE till
skillnad fran en annan studie fran 2016 dar drygt 40 % av katterna uppvisade tecken pa ATE
(Fox et al., 2014; Kimura et al., 2016). Arteriell tromboembolism leder till en reducerad
blodférsorjning och slutligen till hypoxi i véavnaden. Vid ocklusion av distala
aorta/femoralartaren yttrar sig detta kliniskt i form av kraftig smarta, akut pares/paralys,
svag/avsaknad av femoralpuls och kalla extremiteter (Ferasin et al., 2003; Fox et al., 2014).

Diagnostik

Diagnostiken baseras pa fynd vid klinisk undersokning som verifieras med ekokardiografisk
undersokning. Vid obduktion stélls den definitiva diagnosen genom makroskopisk- samt
histopatologisk undersdkning av hjartmuskelvévnaden.

Fynden vid klinisk unders6kning varierar och &r relativt ospecifika for sjukdomen. Ett
auskulterbart systoliskt blasljud har rapporterats hos cirka en tredjedel av Kkatterna
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diagnostiserade med RCM (Kienle, 1998; Ferasin et al., 2003). Ovriga avvikelser som kan
upptéckas vid klinisk undersokning ar takykardi, galopprytm, stasade jugularvener samt
dampade hjéartljud till foljd av pleural- och/eller perikardiell effusion (Ferasin et al., 2003; Cote
et al., 2011a; Kimura et al., 2016; Smith et al., 2015). Mellan 10-30 % av katterna uppvisar
arytmier vid EKG-undersokning, varav supraventrikuldra arytmier ar mer frekvent
férekommande an ventrikuléara arytmier (Cote et al., 2004; Fox et al., 2014; Nelson et al., 2014;
Kimura et al., 2016). Rytmrubbningarna &r associerade till bindvavsinvéxten alternativt den
kraftiga dilatationen av vanster formak (Cote et al., 2004).

Utmarkande drag vid ekokardiografisk undersokning inkluderar véanster- alternativt dubbelsidig
formaksforstoring, utan tecken pa signifikant myokardiell hypertrofi av kammarvagg/septum
eller forandringar i AV-klaffarna (Ferasin et al., 2003; Fox, 2004; Kimura et al., 2016). Lindrig
generell kammarvaggshypertrofi kan forekomma, likasa fokal fortunning eller fortjockning av
kammarvaggen till f6ljd av den ventrikuléra remodellering som sker. Dimensionen av lumen i
vanster kammare &r normal alternativt lindrigt reducerad. I tillagg ses ofta fokala eller diffusa
omraden med 6kad ekogenicitet i endokardiet i vanster kammare (Kienle 1998; Ferasin et al.,
2003; Fox, 2004; Kimuraet al., 2016). Hos enstaka fall kan en onormal omfattning av fibrotiska
band som 6verbryggar vanster kammares fria vagg och interventrikuldra septum ses. Dessa kan
paverka blodfldet och orsaka en intraventrikular systolisk obstruktion av flodet ut ur vanster
kammare (Fox, 2004; Smith et al., 2015). Fynd av intrakardiell tromb i vénster férmak har
beskrivits hos 20-25 % av fallen (Ferasin et al., 2003; Kimura et al., 2016). Lindrig till mattlig
mitralis- och/eller tricuspidalisregurgitation har beskrivits hos drygt 90 % av katter med RCM
(Kienle, 1998; Kimura et al., 2016). | en studie pa 35 katter med RCM kunde inga tecken pa
systolic anterior motion (SAM) av det framre mitralisseglet ses (Fox et al., 2014). Utseendet
pa hoger kammare varierar; fran normal till lindrig kammarvaggshypertrofi, alternativt
dilatation (Fox, 2004).

Restriktiv kardiomyopati karakteriseras av en funktionell paverkan i myokardiet, som
framforallt kannetecknas av en diastolisk dysfunktion. Detta ar ett sardrag som &r relativt svart
att pavisa diagnostiskt hos katt, vilket manga ganger gor diagnostiken till en utmaning. Ett
tillvagagangssatt for att identifiera ett restriktivt fyllnadsmonster ar med hjalp av spektral
Doppler teknik. Det ar dock inte alltid mojligt att erhalla tillforlitliga resultat hos katt med denna
undersokningsteknik (Fox et al., 2014). Inom humanmedicinen anvénds hjartkateterisering for
att bedéma funktionen under diastole. Detta & en metod som inte anvénds i kliniskt
sammanhang fér undersokning av diastolisk funktion inom veterindrmedicinen (Kienle, 1998).
Den systoliska funktionen ar generellt sett normal, emellanat forekommer fall med en lindrigt
nedsatt funktion (Kienle, 1998; Fox, 2004).

Radiologisk undersokning bor framst ses som ett komplement i diagnostiken och kan anvandas
for att pavisa generaliserad kardiomegali, formaksforstoring eller tecken pa kongestiv hjartsvikt
i form av kardiogent lungédem, pleural effusion, ascites, hepatomegali med mera (Ferasin et
al., 2003; Fox, 2004; Fox et al., 2014; Kimura et al., 2016)

Inga utmarkande avvikelser som specifikt kan knytas till RCM har identifierats vid analys av
hematologi eller biokemi (Kienle, 1998; Kimura et al 2016).
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Den mest tillforlitliga metoden for att verifiera en RCM-diagnos &r genom histopatologisk
undersokning post-mortem. Utan invasiv diagnostik som biopsi (anvands inte i kliniskt
sammanhang inom veterindrmedicinen) eller obduktion dr det i stort sett omgjligt att
differentiera den myokardiella formen av RCM fran UCM eller andra infiltrativa sjukdomar i
myokardiet (Smith et al., 2015).

Patologi — makroskopiska fynd

RCM Kkarakteriseras av en markant forstoring/dilatation av vanster formak. | vissa fall kan en
dubbelsidig formaksforstoring ses (Liu, 1985; Kienle, 1998; Fox, 2004; Cote et al., 2011a).
Dimensionen av lumen i vanster kammare varierar fran normal till lindrigt reducerad alternativt
lindrigt dilaterad. Hos de fall med mycket kraftig endokardiell fibros kan en signifikant
reduktion av kammarlumen ses (Maxie & Robinson, 2015; Nelson et al., 2014). Vénster
kammarvagg uppvisar endera en normal tjocklek eller en lindrig hypertrofi (Fox, 2004; Cote et
al., 2011a; Maxie & Robinson, 2015). Vid enstaka fall ses en hogersidig involvering dar héger
kammare kan upptrada hypertrofierad eller dilaterad (Kienle, 1988; Fox, 2004). Hjartats vikt
och hjartats vikt i forhallande till kroppsvikt ar lindrigt-mattligt 6kad (Fox et al., 1999; Fox,
2004; Fox et al., 2014).

Den endomyokardiella formen av RCM utmérks av en markant fokal eller diffus endokardiell
fortjockning i vanster kammare. Makroskopiskt ses en opak, gravit, fibros hinna utlinjera
endokardiet. Detta ses specifikt pa papillarmusklerna alternativt i utflodesomradet i vanster
kammare (Kienle, 1998; Cote et al., 2011a; Fox, 2004). Vid enstaka fall kan det forekomma
fibrosa adherenser mellan vénster kammares fria vagg, papillarmuskulatur och interventrikulara
septumvaggen. Det kan resultera i distorsion och fusion av chordae tendinae och
mitralisklaffarna (Kienle, 1998; Fox, 2004; Cote et al., 2011a; Kittleson, 2014; Smith et al.,
2015). | mycket grava fall kan fibrosen vara sa omfattande att den partiellt eller fullstandigt
utplanar lumen i vanster kammare (Kienle, 1998; Fox, 2004; Ferasin, 2009; Nelson et al.,
2014).

Patologi — histopatologiska fynd

Histopatologiskt har en omfattande fenotypisk variation beskrivits (Fox, 2004). Det framsta
histopatologiska kannetecknet for RCM ér en fokal eller diffus endokardiell/subendokardiell
och/eller myokardiell fibros. Vanster kammarvagg och septum ar beskrivna som mer paverkade
an hoger kammare (Liu, 1985; Kienle, 1998; Fox, 2004; Cote et al., 2011a; Smith et al., 2015).
Fall dar bada kamrarna ar involverade finns dock beskrivet (Kienle, 1998; Fox, 2004). En
generell diffus interstitiell fibros med forekomst av oregelbundna omraden med
ersattningsfibros finns beskrivet i litteraturen (Smith et al., 2015).

Det finns fa studier som beskriver den histopatologiska bilden hos de olika formerna av RCM.
| en rapport fran 2004 beskrivs den endomyokardiella formen av RCM (Fox, 2004).
Kénnetecken for denna form var en kraftig endokardiell fortjockning bestdende av
ersattningsfibros. Fran den endokardiella fibrosen kunde strak av ersattningsfibros ses stracka
sig in i subendokard och myokard, i varierande utstrackning. |1 Gvergangen mellan den
endokardiella- och myokardiella fibrosen observerades en mer lucker och histiocytar bindvav.
Myokardiellt kunde &ven en interstitiell fibros observeras.
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Degenererade myocyter samt nekrotiserad vavnad har beskrivits vara ett vanligt fynd och har
setts framforallt i anslutning till omraden med ersattningsfibros (Fox, 2004). Avvikelser
gallande myocyternas diameter varierar i litteraturen: Diametern kan vara normal alternativt
minskad eller 6kad (hypertrofi) (Fox, 2004; Nelson et al., 2014). | en studie med 35 katter
diagnostiserade med RCM rapporterades forekomst av oorganiserade myofibrer, sa kallad
”myofiber disarray”, hos samtliga katter (Fox et al., 2014). Samma forfattare beskrev i en studie
fran 2004 att forekomst av myofiber disarray ar ett ovanligt fynd vid endomyokardiell fibros
(Fox, 2004). Forekomst av inflammatoriska cellinfiltrat i anslutning till omraden med fibros
finns rapporterat i litteraturen (Liu, 1985; Fox, 2004; Cote et al., 2011a; Maxie & Robinson,
2015). Likasa har forekomst av chondroidmetaplasi i anslutning till de fibrotiska omradena
(Kienle, 1998; Fox, 2004) samt fortrangningar i intramurala karl (arterioskleros) observerats i
flera studier (Liu, 1985; Fox, 2004; Fox et al., 2014).

Behandling

Behandlingen som tillampas vid RCM ar huvudsakligen symtomatisk och palliativ. Den avser
i forsta hand att lindra de kliniska sjukdomstecken som uppkommer till f6ljd av kongestiv
hjartsvikt, forebygga utvecklingen av systemisk arteriell tromboembolism samt i den man det
gar forbattra den diastoliska funktionen (Kienle, 1998; Cote et al., 2011a). Den
behandlingsregim som idag rekommenderas vid langtidsbehandling av RCM ér: Diuretika
(furosemid) i kombination med ACE-hdmmare, pimobendan, samt profylaktisk antitrombotisk
behandling (Cote et al., 2011b; Smith et al., 2015).

Prognos

Den langsiktiga prognosen vid RCM beskrivs i litteraturen som dalig. De omfattande
patologiska och histopatologiska forandringarna som ses nar vél kliniska sjukdomstecken
kommer till uttryck tyder pa att de flesta katter med RCM uppvisar sjukdomstecken i ett relativt
sent skede i sjukdomsforloppet. Detta ar sannolikt en orsak till den daliga prognosen (Cote et
al., 2011a).

Prognosen baseras pa klinisk presentation, fynd vid rontgen- eller ultraljudsundersokning samt
eventuellt terapisvar. Generellt sett ar utvecklad kongestiv hjartsvikt eller tecken pa ATE
prognostiskt daliga tecken (Smith et al., 2015). Majoriteten av katter som drabbas av RCM
avlider/avlivas till foljd av kongestiv hjartsvikt eller arteriell tromboembolism (Cote et al.,
2011a; Smith et al., 2015).

Overlevnadstiden varierar hos Katter diagnostiserade med RCM. | en studie fran &r 2003,
omfattande 22 Kkatter, var mediantiden for Overlevnad 132 dagar efter att kliniska
sjukdomstecken uppmérksammats (Ferasin et al., 2003). | en annan studie, omfattande 35 katter
diagnostiserade med RCM, var median-6verlevnad drygt tre manader (Fox et al., 2014). | en
retrospektiv studie omfattande 41 katter var den genomsnittliga 6verlevnadstiden, efter dess att
Kliniska sjukdomstecken uppmarksammats, endast 30 dagar (Kimura et al., 2016).
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MATERIAL OCH METODER
Studien designades som en deskriptiv studie, av retrospektiv art.

Datainsamling

Material till denna studie samlades in med hjélp av obduktionsrapporter fran avdelningen for
patologi vid Sveriges lantbruksuniversitet (SLU) samt information fran journaler vid
Universitetsdjursjukhuset (UDS) i Uppsala. Underlaget ar hamtat fran perioden 2004-01-01 till
2016-11-01. Studiematerialet utgors av histologiska vavnadssnitt fran hjartmuskulatur, klinisk
data samt ultraljudsundersokningar.

For att identifiera fall av RCM genomfordes en sokning i databasen Trofast rapportgenerator
vid Universitetsdjursjukhuset i Uppsala. S6kningen baserades pa katter som diagnostiserats
med RCM, kardiomyopati eller hjartsvikt under angiven period. | tilldgg gjordes en separat
sokning i obduktionsrapporter, vid enheten for patologi vid SLU, efter katter med
sektionsdiagnosen RCM alternativt kardiomyopati. Endast de katter med bekréftad RCM-
diagnos via ekokardiografisk och/eller makroskopisk och histopatologisk undersékning
inkluderades i studien.

Vid genomgang av det histopatologiska materialet var endast information om huruvida katten
hade diagnostiserats med RCM tillganglig. Samtliga preparat granskades utan kdnnedom om
respektive katts kliniska historik eller diagnostiska fynd. Vidare genomgang av journaler samt
ekokardiografiskt material utfordes efter avslutad patologisk undersékning.

Histopatologisk undersdkning

Med ledning av sokningen i obduktionsrapporterna sammanstéalldes samtliga katter med
diagnosen RCM. Vavnadsprover fran myokard fanns arkiverade i form av paraffininstopta
klossar. Fran dessa skivades vavnadssnitt om 3-4 um och fargades med Hematoxylin och Eosin
(HE). I tillagg till detta gjordes specialfargningar avseende kollagenbindvév, Masson trikrom
samt Van Gieson. Vid misstanke om eventuell broskmetaplasi, kompletterades de fallen med
AB-PAS-fargning for att bekrafta forekomst av glukosaminoglykaner. Tva av katterna saknade
arkiverade vavnadsklossar: | de fallen bedomdes lesionerna baserat pa tidigare arkiverade
vavnadssnitt i Hematoxylin-eosin-fargning. Preparering av histologiska snitt gjordes pa
laboratoriet vid Institutionen for biomedicin och veterinar folkhalsovetenskap (BVF) pa SLU.

Protokoll fordes 16pande och samtliga fynd beddmdes enligt studiegruppens faststallda kriterier
(se nedan). Efter forfattarens primdra undersokning och beddmning av samtliga preparat,
genomfordes ytterligare en bedémning av preparaten tillsammans med veterinarmedicinsk
patolog vid enheten for patologi vid SLU. Slutligen genomférdes en gemensam genomgang av
alla vavnadssnitt, tillsammans med veterinar fran kardiologimottagningen vid SLU samt med
tvd veterinarmedicinska patologer vid SLU, i syfte att reducera subjektiviteten i den
histopatologiska beddmningen.
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De morfologiska lesionerna som inkluderades i denna studie var: fibros, fettinfiltration samt
intramural arterioskleros. Myocyternas struktur, ordning samt individuella morfologi noterades
i protokollet men graderades inte i denna studie. Detta gallde &ven infiltrat av inflammatoriska
celler i hjartmuskelvavnaden.

Fibros

Fibrosen bedémdes i Masson trikrom- eller Van Gieson-fargning. Fibrosen klassificerades i tva
olika kategorier/subtyper: Interstitiell fibros (eng. reactive fibrosis) samt ersattningsfibros (eng.
replacement fibrosis). Interstitiell fibros definierades som strak av fibrds bindvav, lokaliserad
interstitiellt mellan individuella eller mindre grupper av myocyter. Sammanhéangande kompakta
omraden med fibros som i ett definierat omrade ersatt den ursprungliga myocytara vavnaden
klassificerades som ersattningsfibros (Fox et al., 1999; Mewton et al., 2011).

| syfte att vidare klassificera omfattningen samt utbredningen av fibrosen (erséttningsfibros och
interstitiell fibros) graderades de olika véavnadssnitten subjektivt enligt skalan 0-4, dar 0 =
avsaknad, 1 = lindrig, 2 = mattlig, 3 = kraftig, 4 = mycket kraftig. | de fall flera vavnadssnitt
fanns tillgangliga baserades graderingen efter det omrade som uppvisade de kraftigaste
forandringarna.

Interstitiell fibros
Vid beddmning och gradering av den interstitiella fibrosen togs hénsyn till: stromal breddning
samt utbredning/omfattning i vavnadssnittet. Se illustrativa exempel av de olika graderingarna
nedan (Figur 3-10).

1: Lindrig interstitiell fibros

Figur 3. Interstitiell fibros grad 1. Masson Figur 4. Interstitiell fibros grad 1. Masson
trikrom-fargning, forstoring x4. trikrom-fargning, forstoring x10.
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2: Mattlig interstitiell fibros

Figur 5. Interstitiell fibros grad 2. Masson Figur 6. Interstitiell fibros grad 2. Masson
trikrom-fargning, forstoring x4. trikrom-fargning, forstoring x10.

3: Kraftig interstitiell fibros

Figur 7. Interstitiell fibros grad 3. Masson Figur 8. Interstitiell fibros grad 3. Masson
trikrom-fargning, forstoring x4. trikrom-férgning, forstoring x10.
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4: Mycket kraftig interstitiell fibros

Figur 9. Interstitiell fibros grad 4. Masson Figur 10. Interstitiell fibros grad 4. Masson
trikrom-fargning, forstoring x4. trikrom-fargning, forstoring x10.

Ersattningsfibros

Vid bedémning och gradering av omraden med ersattningsfibros togs féljande variabler i
beaktande: Lesionernas dimensioner, utbredning/omfattning i vévnadssnittet samt
fokal/multifokal distribution.

Figur 11. Ersattningsfibros, grad 4. Masson trikrom-fargning, férstoring x10.
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Fettinfiltration

Intramyokardiell fettinfiltration definierades som myokardiell férekomst av celler vars
morfologi Overensstamde med adipocyter. Fettinfiltrationen beddmdes subjektivt och
graderades enligt skalan 0-4, dar; 0 = avsaknad, 1 = lindrig, 2 = mattlig, 3 = kraftig, 4 = mycket
kraftig. Graderingen baserades pa mangden adipocyter samt utbredningen i vavnadssnittet.
Adipocyternas lokalisation i hjartmuskulaturen noterades separat (perivaskulart, interstitiellt,
subendokardiellt, epikardiellt).

Intramural arterioskleros

Sklerotiska forandringar definierades som degenerativa forandringar med proliferation av glatta
muskelceller och kollagen i karlens tunica intima/media, med eller utan fortrdngning av
kérllumen. Fordndringarna beddémdes subjektivt och graderas enligt skalan 0-1, d&r 0 =
forekommer ej och 1 = forekommer. Endast tvarsnittade kéarl beddmdes. Snedskurna eller
langdsskurna karl togs ej med i beddmningen. Karlens totala diameter och luminala diameter
uppmattes ej.

Makroskopisk bedédmning

Makroskopisk bedémning vid postmortal undersékning inhdmtades fran obduktionsrapporter
och sammanstalldes i en tabell tillsammans med de mikroskopiska fynden. Den makroskopiska
beddmningen av hjartana har genomforts av olika veterindrmedicinska patologer vid SLU.

Journalinformation i Trofast

Genomgang av journaler i Trofast genomférdes for att identifiera de individer som hade
genomgatt en klinisk undersokning samt for att lista de djur dar det i tillagg fanns
ekokardiografiskt underlag tillgangligt. Kliniska variabler for respektive katt, sasom; ras, kon,
alder, sjukdomstecken, rontgenfynd etc. listades men har i denna studie ej analyserats
ytterligare pa grund av studiens histopatologiska fokus.

Ekokardiografi

Baserat pa information hamtat ur journalerna i Trofast sammanstélldes en lista med de katter
som skulle inkluderas och som genomgatt ultraljudsundersékning vid UDS under tidsperioden
2004-2016. De arkiverade ultraljudsundersokningarna beddmdes ytterligare en gang av
kardiologer vid Institutionen for kliniska vetenskaper/UDS vid SLU. | de fall en katt hade flera
ultraljudsundersokningar dokumenterade bedémdes endast den senaste undersékningen. Vid
genomgang av ultraljudsmaterialet uppmattes, fran en-dimensionellt (M-mode) och tva-
dimensionellt ekokardiogram, vanster kammares dimensioner i systole och diastole.
Forhallandet mellan vénster formaks diameter och aortas diameter uppmattes i hdoger
kortaxelplan over hjartbasen och dokumenterades. | tillagg till detta gjorde en subjektiv
bedémning av hoger hjarthalva, avseende dilatation av formak och kammare. Ovriga variabler
som dokumenterades var: “systolic anterior motion” (SAM) av det frdmre mitralisseglet,
trombos, spontan ekokontrast, hyperekoisk endokardiell utlinjering, tecken pa nedsatt
kammarfunktion, papillarmuskelhypertrofi samt arytmier.
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Baserat pa de sammanstallda fynden vid ultraljudsundersokningen bedémdes sannolikheten for
att klassificera varje enskild katt med diagnosen RCM. Katterna graderades enligt foljande
skala; saker, sannolik, mindre sannolik samt ej RCM.

Tabell 1. Definition av graderingsnivaerna vid diagnostisering av restriktiv kardiomyopati (RCM) vid
ekokardiografisk undersokning

Gradering: Definition:

Séker Formaksdilatation (uni- eller bilateral). Narvaro av normala eller i det
narmaste normala vanstersidiga kammarmatt med eller utan oregelbunden
hyperekoisk endokardiell utlinjering av véanster kammare. Tecken pa
restriktiv kammarfyllnad féreligger.

Sannolik Fynd som i stort stimmer dverens med en diagnos av RCM, men vissa
avvikelser fran beskrivningen ovan ("saker” graderingen) forekommer.

Mindre sannolik Fynd som delvis stammer &éverens med en RCM diagnos, men flera
avvikelser fran beskrivningen ovan (“saker” graderingen) férekommer,
vilket gor det svart att med sékerhet differentiera RCM fran en annan typ av
kardiomyopati.

Ej RCM Fynd stdmmer ej 6verens med en RCM diagnos.

Statistiska metoder

Berékningar i studien gjorde med hjalp av statistikprogrammet JMP version 11.0.0 (SAS
Institute Inc, Cary, North Carolina, USA) samt Microsoft Excel.

Alder vid diagnos samt grad av olika fibrostyper, fettinfiltration samt intramural
arterioskleros presenteras med medianvarden och interquartile range (IQR). Skillnader i alder
och kén mellan de tva stora rasgrupperna representerade i studien samt skillnader i fibrostyp,
fettinfiltration och intramural arterioskleros mellan de olika formerna av RCM undersoktes
med Mann Whitney U test respektive Fischer’s exact test. Signifikansnivan sattes till P<0.05.
| Ovrigt var studien deskriptiv.

21



RESULTAT

Baserat pa sokresultaten i Trofast samt SLU patologens obduktionsrapporter inkluderades
initialt 61 katter i studien. Tre av katterna exkluderades pa grund av att journal,
ultraljudsundersdkning och histopatologisk bedémningen inte var tillgangligt i digitalt format.
Av de aterstaende 58 katterna bedomdes fyra stycken, i samband med férnyad undersékning av
tidigare insamlat ekokardiografiskt material, som "ej RCM” varpa aven dessa exkluderades (se
Figur 12). Totalt aterstod 54 katter varav samtliga av dessa hade tillganglig digital
journalinformation samt ekokardiografiskt och/eller histopatologiskt underlag. De atta katterna
med ultraljud- och obduktionsunderlag samt de nio katterna med endast obduktionsunderlag
ingick i den population pa totalt 17 katter som granskades vidare for patologisk karakterisering
i denna studie.
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Figur 12. Oversiktsbild 6ver inkluderade katter i studien.
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Kattdata fran Trofast

Fordelning av ras, kon och alder for de 17 katterna med tillgangligt histologiskt material kan
ses i tabell 3. Bland dessa katter kunde en dverrepresentation av de tva kattraserna birma och
huskatt observeras.

Av de 17 katterna som inkluderades var 12 hanar och fem honor. Av de sex huskatterna som
inkluderades var fem hanar och en hona. Av de sex birmorna var tre hanar och tre honor.
Skillnaden i fordelningen av kon mellan huskatterna och birmorna var inte signifikant (P =
0.22).

Aldern vid faststalld diagnos varierade mellan 1,2 ar och 15,9 &r fér de 17 katterna i studien.
Katterna hade en medianalder pa 9,3 ar (IQR 4,6-12,0). Medianaldern vid faststalld diagnos
skiljde sig at mellan de tva stora rasgrupperna representerade i studien: Medianaldern var hégre
for huskatter (12,0 ar, IQR 10,2-14,4) jamfort med for birmor (4,6 ar, IQR 1,7-11,1), men
skillnaden var inte signifikant (P = 0.055).

Ekokardiografisk undersékning

Ekokardiografiskt underlag fanns tillgangligt hos atta av de 17 katterna med histologiskt
material. Sex av katterna bedémdes som ”séker”, en som “sannolik” och en som “mindre
sannolik” gallande diagnostiken av RCM.

Makroskopiska fynd

Sammantaget uppvisade 15 katter, av de totalt 17 som obducerats, tecken pa dilatation av
vanster formak vid makroskopisk bedémning (Se Figur 13 och 14). Av dessa 15 beddmdes 11
stycken ha en dubbelsidig formaksdilatation (Tabell 3).

Nio katter hade makroskopiskt synlig fibros i endokard och/eller myokard (se Figur 13). Katt
nr 5 och 7 hade fibrotiska band som 6verbryggade véanster kammarlumen. Hos katt nr 10 sags
en kraftigt fibrotisk segelliknande struktur som separerade vanster kammare i tva
kommunicerande avdelningar.
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Figur 13. Kraftigt dilaterat vanster formak. Figur 14. Mattligt dilaterat vanster formak (se pil).
Rikligt med fibrotiska strak (se pilarna) i Foto: Alexandra Leijon, SLU.

anslutning till papillarmuskel pa den

septumstéllda véaggen.

Foto: Lisa Lindstrom, SLU.

Histopatologiska fynd

Antalet vavnadsprover fran respektive katt varierade fran 2 till 16 stycken. Till foljd av att
manga vavnadssnitt samt vavnadsblock inte var markta med anatomiskt ursprung samt att det i
obduktionsrapporterna ej framgick fran vilka platser vavnadsprover tagits, var det ej mojligt att
avgora vavnadssnittens ursprung i hjartmuskelvdvnaden. Med anledning av detta kunde
lesionernas anatomiska position ej aterges i narmare detalj. Baserat pa preparatens
morfologiska utseende, sasom; form, vaggtjocklek, fiberorientering, férekomst av
papillarmuskulatur/trabekler etc., kunde vavnadens ursprung grovt estimeras, satillvida om de
harstammade fran hoger kammare, vanster kammare eller septumvaggen.

Hos samtliga 17 katter fanns ett eller flera snitt som bedomdes vara fran vanster kammare
(Tabell 2 och 3).

Tabell 2. Fordelning av vavnadssnitten baserat pa bedémning av vavnadens ursprung

Vévnadssnittens ursprung Antal katter
VK, HK 2

VK, HK, septum 5

VK, septum 10

Totalt 17

En sammanstallning av de histopatologiska fynden hos de 17 katter som obducerats presenteras
i Tabell 3.
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Fibros

Samtliga 17 katter uppvisade nagon form av fibros, endomyokardiell eller myokardiell, i
hjartmuskulaturen. Totalt bedémdes tio av katterna ha den endomyokardiella formen av RCM,
dvs fibrotiska forandringar i bade endokard och myokard. Resterande sju katter hade intakt
endokard, avseende tjocklek och celltathet, men fibrotiska forandringar i myokard varpa dessa
klassificerades som den myokardiella formen av RCM.

Graderingen baserades pa det omrade/vavnadssnitt som uppvisade de kraftigaste
forandringarna. | samtliga fall utom ett, var forandringarna mest patagliga i vanster kammare
och septumvéagg. Hos endast en katt (nr 14) beddémdes fibrosen (interstitiell) vara kraftigare i
hdger kammare (grad 4) i jamforelse med vanster kammare (grad 3). | Figur 15 presenteras
forekomst av de olika fibrosgraderna (0-4) av erséttningsfibros respektive interstitiell fibros.

D MW OB WM R oW E B oo

‘ml =

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4

&
=
1
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DOErsiittningsfibros  Einterstitiell fibros

Figur 15. Oversikt av fibrosgraden for ersattningsfibros respektive interstitiell fibros.

Graden av erséttningsfibros var hogre (P = 0.048) hos katter med endomyokardiell RCM
(median 4, IQR 3,5-4) jamfért med hos katter med myokardiell RCM (median 3, IQR 2-3).
Ingen signifikant skillnad forelag i graderingen av interstitiell fibros mellan katter med
endomyokardiell RCM (median 3, IQR 2-3) och katter med myokardiell RCM (median 3, IQR
2-4).

Tva stora rasgrupper var representerade i denna studie, huskatt och birma: Medelvardet pa
graden av ersattningsfibros och interstitiell fibros fran hjartmuskelvavnaden fran de sex
huskatterna var 3,7 respektive 2,8. Medelvardet pa graden av ersattningsfibros och interstitiell
fibros fran de sex birmorna i studien var 2,6 for ersattningsfibros samt 2,3 for interstitiell fibros.

En av de katter som uppvisade de kraftigaste forandringarna var katt nr 3, en 10 ar gammal
huskatt. | vanster kammarvégg och septum observerades kraftiga histopatologiska forandringar
som involverade bade endokard och myokard. Forandringarna innefattade ersattningsfibros,
grad 4, samt interstitiell fibros, grad 3. Stora konfluerande omraden med ersattningsfibros
kunde ses pa flera platser i vavnadssnittet. Pa enstaka platser hade fibrosen en transmural
distribution. Bindvévens utseende i omradena med ersattningsfibros varierade: centralt sags
parallellt organiserade kollagenfibrer med en relativt lindrig méangd fibroblaster. Perifert gav
bindvaven ett mer aktivt intryck med oorganiserade kollagenfibrer, 6kad celltathet samt kraftig
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angiogenes. Centralt i omradena med ersattningsfibros sags en mycket kraftig fettinfiltration,
grad 4, bestaende av stora kluster med adipocyter (se Figur 16-19).

Figur 16. Katt nr 3, endomyokardiell RCM. Figur 17. Katt nr 3, endomyokardiell RCM.
Ersattningsfibros grad 4, interstitiell fibros Ersattningsfibros grad 4, interstitiell fibros grad
grad 3. Masson trikrom-fargning, forstoring x1. 3. Masson trikrom-fargning, forstoring x1.

Figur 18. Katt nr 3. Kluster av adipocyter Figur 19. Katt nr 3. Overgang mellan
centralt i omradet med ersattningsfibros. ersattningsfibros och intakt myokard. |
Masson trikrom-fargning, forstoring x10. dvergangen ses degenererades myocyter i

varierande grad. Hematoxylin-eosin-fargning,
forstoring x10.
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Tva katter, nr 5 och 17, uppvisade en mycket kraftig fokal endomyokardiell erséttningsfibros i
anslutning till papillarmuskulaturen i vénster kammare (se Figur 13, 20-23). Instopt i
ersattningsfibrosen sdgs oar med rester av degenererade myocyter. Fibroblasternas form
varierade fran spolformade, avlanga celler till mer avrundade, chondrocytliknande. Centralt i
det fibrotiska omradet misstanktes broskmetaplasi foreligga, vilket senare verifierades med
hjalp av AB-PAS-fargning. | 6vergangen mellan fibros och intakt myokardvéavnad sags
degenererade myocyter samt kluster med adipocyter. I myokardiet kunde en generell
interstitiell fibros observeras hos bada katterna.

Figur 20. Katt nr 17, fokal endomyokardiell Figur 21. Samma vavnadssnitt som figur 21 med
ersattningsfibros i vanster kammare. Masson trikrom-fargning. Kollagenfibrer
Hematoxylin-eosin-fargning, forstoring x1. infargas blatt. Forstoring x1.

Figur 22. Kluster av adipocyter i dvergdngen  Figur 23. Broskmetaplasi, instopta i
mellan ersattningsfibros och intakt myokard. extracellulart matrix ses avrundade

Hematoxylin-eosin-fargning, frstoring x4. chondroytliknande celler. Hematoxylin-eosin-
fargning, forstoring x20.
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Hos de sju katterna med tillgdngliga véavnadssnitt fran hoger kammare sags i samtliga
vavnadssnitt fibrotiska forandringar i kammarvéggen. | samtlig fall bedémdes fibrosen som
interstitiell. Ett utmarkande drag hos samtliga av dessa snitt var den patagliga subepikardiella
distribution av fibrosen i myokardiet (se Figur 24 och 25).

Figur 24. Katt nr 6, hdger kammarvagg. Figur 25. Katt nr 6, hdger kammarvagg. | detta
Kraftig interstitiell fibros subepikardiellt som omrade ses en mattlig interstitiell fibros
dissekerar in i myokardiet. Masson trikrom- subepikaridellt. Masson trikrom-fargning,
fargning, forstoring x4. forstoring x4.

Vid gradering av fibrosen, i framforallt vanster kammare, forekom det emellertid fall dar
klassificeringen av de olika subtyperna inte var helt sjalvklar: Hos sju katter sags en mycket
kraftig interstitiell fibros dar en Overvagande del av myokardiets normala arkitektur gatt
forlorad, men annu inte helt ersatts med bindvav. | dessa omraden sags intakta, samt till viss
del &ven degenererade myocyter, som omgavs av ett distinkt natverk av fibroblaster och
extracellulart matrix. Morfologiskt gav dessa omraden intrycket av att vara i ett slags
overgangsstadie mellan en interstitiell fibros och ersattningsfibros (se Figur 26, a-c). Beslut
togs att bedoma dessa omraden som en lindrigare grad (grad 1-2; beroende pa omradets
omfattning i det aktuella vavnadssnittet) av ersattningsfibros.

Figur 26. a) Interstitiell fibros, b) Exempel pa omrade som ar svart att definiera som antingen
interstitiell fibros eller ersattningsfibros, c) Ersattningsfibros. Masson trikrom-fargning, forstoring
x10.
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Fettinfiltration

En overvagande del av katterna uppvisade nagon grad av fettinfiltration i myokardiet. Hos
endast 2 av 17 katter dokumenterades en total avsaknad av fettvavnad i myokardiet. Fettcellerna
forekom antingen som enskilda celler eller som kluster i varierande storlek. En multifokal
utbredning var mest frekvent forekommande men forekomst av fokala storre ansamlingar
noterades hos flera katter. Adipocyterna kunde generellt pavisas i anslutning till eller centralt i
omraden med ersattningsfibros/interstitiell fibros. | enstaka snitt kunde en pataglig perivaskular
alternativt subepikardiell distribution av adipocyterna ses (se Figur 28).

| ett vavnadssnitt (katt nr 2) sags i septumvaggen en mycket kraftig generellt utbredd
fettinfiltration med kluster av adipocyter insprangt mellan myofibrerna (se Figur 27).

Figur 27. Kluster av adipocyter interstitiellt i Figur 28. Storre kluster av adipocyter,
myokardiet. I tillagg ses i detta snitt en angiocentrisk distribution. | omradet ses
interstitiell fibros. Masson trikrom-férgning, ersattningsfibros perivaskulart i anslutning till
forstoring x10. ett sklerotiskt karl (pilen markerar kérlet).

Masson-trikrom-fargning, forstoring x10.

Ingen signifikant skillnad foreldg i graderingen av fettinfiltration mellan katter med
endomyokardiell RCM (median 1,5, IQR 1-4) och katter med myokardiell RCM (median 1,
IQR 1-3).

Intramural arterioskleros

En stor andel av katterna (94 %) uppvisade histologiska snitt med sklerotiska féréandringar i
karlvaggarna (Tabell 3). Forandringarna innefattade hypertrofierade, desorganiserade och
hypereosinofila karl (se Figur 29 och 30). Karlforandringarna sags framforallt i anslutning till
omraden med ersattningsfibros. I regioner med interstitiell fibros var forandringarna i kérlen
inte lika pafallande. Ingen signifikant skillnad forelag i graderingen av intramural arterioskleros
mellan katter med endomyokardiell RCM (median 1, IQR 1-1) och katter med myokardiell
RCM (median 1, IQR 1-1).
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Figur 29. Arteriosklerotiska karl. Perivaskular Figur 30. Kraftiga sklerotiska forandringar
ersattningsfibros. HE-fargning, forstoring x20. som i det narmaste utplanat karllumen. HE-
fargning, blekt snitt, forstoring x40.
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Tabell 3. Sammanstéllning av kliniska variabler, ekokardiografiska (n=8) samt histopatologiska fynd hos de 17 katter som obducerats.
VK=vénster kammare, HK=hdger kammare.

Trombos/ Form av
Alder Resp.  Pares/ Spontan Vénster Hoger restriktiv Ersatt- Inter-  Fett-
(dr) vid  sjukd. Para- Hjart-  Sakerhet eko- formak Foérmak Antal  kardio- nings-  stitiell infiltra  Arterio-
ID Ras Kén diagnos  tecken lys svikt vid eko.  Arytmi kontrast (makro) (makro) snitt myopati Plats fibros  fibros  tion skleros
1 Huskatt F 12,1 Nej Nej Nej - - - Kraftig Mattlig 4 st Myo- VK,HK, 2 3 1 1
dilatation  dilatation kardiell septum
2 Huskatt M 15,9 Ja Ja Ja - - - Lindrig Info 3st Endomyo- VK, 4 1 2 1
dilatation  saknas kardiell septum
3 Huskatt M 10,5 Nej Nej Nej Sannolik  Supra- Nej/Nej Kraftig Mattlig- 4 st Endomyo- VK,HK, 4 3 4 1
ventrikular dilatation  kraftig kardiell septum
takykardi dilatation
4 Birma F 1,2 - - - - - - Lindrig Normal 3st Myo- VK, 2 1 0 1
dilatation kardiell septum
5 Birma M 12,3 Nej Ja ? - - - Kraftig Info 3 st Endomyo- VK, 4 2 1 1
dilatation  saknas kardiell septum
6 Birma F 54 Nej Nej ? Mindre Sinusrytm  Nej/Nej Kraftig Kraftig 16 st Endomyo- VK,HK, 4 2 0 1
sannolik dilatation  dilatation kardiell septum
7 Birma M 3,8 Ja Nej Ja Séaker Formaks- Nej/Nej Mattlig Kraftig 9 st Endomyo- VK, HK, 2 2 1 1
flimmer dilatation  dilatation kardiell septum
8 Burma M 10,2 Ja Ja Ja - - - Kraftig Lindrig 4 st Myo- VK, 4 2 4 1
dilatation  dilatation kardiell septum
9 Huskatt M 11,9 Ja Nej Ja - - - Kraftig Info 6 st Endomyo- VK, 4 3 1 1
dilatation  saknas kardiell septum
10 Maine M 1,7 Ja Nej Ja Saker Sinusrytm  Nej/Nej Normal Info 4 st Endomyo- VK, 4 3 4 1
coon saknas kardiell septum
11  Huskatt M 13,9 Ja Nej Ja Séaker Formaks- JalJa Kraftig Dilatation 4 st Endomyo- VK, 4 4 1 1
stillestand dilatation kardiell septum
12 Birma M 1,9 Nej Ja Nej Séaker Sinusrytm  Ja/Ja Normal Mattlig 3st Endomyo- VK, 0 3 2 0
dilatation kardiell septum
13  Exotic M 8,4 Ja Nej Ja Saker Foérmaks- Nej/Ja Kraftig Kraftig 9 st Myo- VK, HK, 3 4 3 1
flimmer dilatation  dilatation kardiell septum
14 Birma F 10,6 Nej Ja ? - - - Kraftig Kraftig 3st Myo- VK, HK 2 4 1 1
dilatation  dilatation kardiell
15  Perser F 7,8 Ja Nej Ja - - - Kraftig Lindrig 6 st Myo- VK, 3 3 1 1
dilatation  dilatation kardiell septum
16  Perser M 6,0 Nej Nej ? - - - Mattlig Mattlig 2st Myo- VK, 3 4 1 1
dilatation  dilatation kardiell septum
17 Huskatt M 9,3 Ja Nej Ja Saker ? Nej/nej Kraftig Kraftig 4 st Endomyo- VK, 4 3 4 1
dilatation  dilatation kardiell septum
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DISKUSSION

| hjartmuskelvavnaden fran de 17 katterna diagnostiserade med RCM, kunde en
anmarkningsvard grad av fibros pavisas i vanster kammare. Utdver detta kunde
histopatologiska forandringar, i form av subepikardiell fibros, &ven pavisas i hoger
kammarvagg. En skillnad i distribution av de fibrotiska lesionerna kunde ses mellan hdger
respektive vanster kammare. Likasa kunde en signifikant skillnad i andelen ersattningsfibros
ses mellan den endomyokardiella och myokardiella formen av RCM. Forandringar sasom
fettinfiltration och arterioskleros kunde observeras hos en Overvdgande del av katterna.
Sammantaget Gverensstamde flera av de histologiska lesionerna som observerades i denna
studie med de fynd som finns publicerade betrdffande RCM hos katt (Fox, 2004; Kimura et al.,
2016).

Den anmarkningsvarda omfattningen av fibros i vanster kammare var det mest pafallande
fyndet av de variabler som studerades i det har arbetet. Hos drygt 70 % av katterna kunde den
hogsta graden (grad 4) av fibrotiska forandringar noteras for de fibrotiska subtyperna
(ersattningsfibros och interstitiell fibros).

Ett annat mycket intressant fynd i denna studie, var de pavisade forandringarna i hoger
kammare: Av de sju katterna med tillgdngliga vavnadssnitt fran hoger kammare kunde en
interstitiell fibros noteras i samtliga snitt. Mycket lite information rérande histopatologiska
forandringar i hoger kammare finns beskrivet i litteraturen. | studier av Kienle (1998) och Fox
(2004) framgar det att patologiska och histopatologiska lesioner kan ses biventrikulart men
nagon narmare beskrivning av lesionerna finns ej. Den mangd fibros som pavisades i hdger
kammare hos katterna med RCM i denna studie beddmdes inte vara inom normalvariation for
katt.

Anmarkningsvart var dven fibrosens distribution i de olika hjarthalvorna. | vénster kammare
hade fibrosen generellt en endomyokardiell eller myokardiell utbredning, endast i enstaka fall
sags fibrosen stracka sig ut mot den epikardiella sidan. | samtliga vavnadssnitt fran hoger
kammare sags, till skillnad fran vanster kammare, en évervagande subepikardiell distribution
av den interstitiella fibrosen. Dessa fynd tyder pa att RCM hos Kkatt, i de flesta fallen, ar en
biventrikular sjukdom.

Bland de 17 katterna fanns bada formerna av RCM representerade, med en marginell
Overrepresentation av den endomyokardiella formen. Graden av erséttningsfibros var
signifikant hogre (P = 0.048) i den endomyokardiella formen av RCM till skillnad fran
myokardiell RCM. Ingen statistisk sékerstéalld skillnad kunde ses i graderingen av interstitiell
fibros mellan endomyokardiell och myokardiell RCM.

| de sju fallen det férekom problem med att likstalla fibrosen med nagon av subtyperna
interstitiell fibros och ersattningsfibros (se Figur 27, a-c), fanns ett behov av ytterligare ett
begrepp for att kunna beskriva denna grazon. Ett sadant begrepp skulle forslagsvis kunna vara
"overgangsfibros” (eng. transitional fibrosis). Anvandning av detta kan 6vervagas att anvandas
i framtida studier for att kunna aterge en mer beskrivande bild av forandringarna i vavnaden.
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Fettinfiltration i samband med RCM har tidigare beskrivits av Fox (2004). Hos hela 88 % av
katterna i var studiepopulation kunde en lindrig till mycket kraftig grad av fettinfiltration ses.
Enstaka eller kluster av adipocyter kunde generellt observeras i eller i anslutning till omraden
med ersattningsfibros eller interstitiell fibros. Hos enstaka katter sags en perivaskular eller
subepikardiell distribution. Fettinfiltraten forekom bade i vénster och hoger kammare. Vid
andra kardiomyopatier hos olika species finns en liknande histologisk bild beskriven, dar
fettinfiltrat forekommer i kombination med fibrotiska forandringar. Exempel pa sadana tillstand
ar ARVC hos katt och boxer samt DCM hos doberman och boxer. Vid ARVC ses primart
hdgersidiga forandringar som startar i epikardiet och sprider sig genom myokardiet mot den
endokardiella sidan (Corrado et al., 2000; Fox et al., 2000; Harvey et al., 2005).
Transdifferentiation® av myocyter till mogna adipocyter har foreslagits som en mojlig
patogenetisk mekanism vid ARVC (d'Amati et al., 2000).

Den histopatologiska bilden vid RCM lamnar manga fragor att besvara. De primara fragorna ar
hur och varfor denna omfattande fibros uppstar? Huruvida fibrosen uppkommer som en respons
(avlakning) till foljd av en myocytnekros eller om nekrosen sker till foljd av fibrosens
utbredning ar ej faststallt.

En liknade fragestallning foreligger rérande de karlférandringar som observerats hos katter med
RCM. | denna studie kunde sklerotiska forandringar i intramurala k&rl observeras hos samtliga
katter utom en. De kraftigaste forandringarna sags framforallt i anslutning till omraden med
ersattningsfibros. Aven gallande dessa forandringar uppstar fragestallningen; hur och nér de
uppstar i patogenesen. Ar de en primar orsak eller uppkommer de sekundart till foljd av
fibrosen? En teori som presenterats ar att de arteriosklerotiska forandringarna kan anses primara
och att de sekundart paverkar blodférsorjningen till myokardiet och darmed orsakar regional
hypoxi som yttrar sig i form av myocytnekros och fibros (Sabbah et al., 1995; Falk et al., 2006).
Generellt uppstar en ”"honan-agget” problematik dar det inte gar att faststélla vilka patologiska
forandringar som uppkommer nér i patogenesen.

En annan intressant iakttagelse var den patagliga 6verrepresentationen av raserna; huskatt och
birma; som framgick i studiepopulationen. Dessa tva raser har rapporterats som predisponerade
kattraser i tidigare studier (Meurs et al., 2000; Ferasin et al., 2003).

Fokus for denna studie har varit de histopatologiska forédndringarna vid RCM. Av den
anledningen har resultaten fran de ekokardiografiska undersokningarna ej analyserats vidare.
Ultraljudsundersokningarna anvandes framst i ett diagnostiskt syfte, och baserat pa fynden
beddmdes det hur kliniskt sannolikt det var att katterna hade RCM. Inklusionskriterierna som
anvandes i denna studie avviker nagot fran de som anvants vid liknande studier av katter med
RCM (Kimura et al., 2016; Ferasin, 2003; Fox et al., 2014). | denna studie inkluderades
samtliga katter som hade fatt diagnosen faststélld vid ekokardiografisk undersokning och/eller
via histopatologiska fynd. Det fanns saledes inget krav pa att katten skulle ha genomgatt bada
undersokningsformerna for att inkluderas i studien.

! Omvandling av en differentierad celltyp till en annan.
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Diagnostiken av RCM beskrivs ofta som en utmaning. Primért grundar sig ante mortem
diagnostiken pa ekokardiografiska fynd. Bristen pa faststéllda kriterier och definitioner lamnar
dessvarre stort utrymme for en subjektiv bedémning, vilket kan resultera i tveksam eller rent
felaktig diagnos. Generellt uppvisar sjukdomen en strukturell heterogenicitet vilket forsvarar
diagnostiken och klassificeringen vytterligare. 1 tillagg till detta kan andra typer av
kardiomyopatier uppvisa liknande strukturella fordndringar som RCM; detta till foljd av att
remodelleringsprocessen och de kompensatoriska mekanismerna i hjartat, i flera avseenden, ar
desamma oavsett etiologi.

Ultraljudsdiagnostiken har, trots vissa oklarheter, bidragit till att 6ka den Kkliniska
medvetenheten om sjukdomen och darmed 6kat mojligheten att upptdcka RCM ante mortem.
Fragan ar dock om ultraljud &r ett tillrackligt kansligt diagnostiskt hjalpmedel for att upptacka
RCM redan under det prekliniska stadiet. | dagslaget vet vi for lite om sjukdomen och dess
patogenes for att kunna besvara denna fraga.

Begrénsningar i studien

Mangden tillganglig information och material varierade mellan katterna och pa grund av att
studien genomfordes retrospektivt, kunde saknad information inte kompletteras i efterhand.
Likasa varierade kvalitén pa de histologiska vavnadssnitten: Enstaka snitt var till exempel
bleka, vilket kan ha paverkat bedémningen och graderingen av lesionerna. Véavnadssnitten
saknade markning varpa det inte gick att faststalla vavnadens anatomiska ursprung. Antalet
snitt varierade mellan katterna, vilket innebar en risk att lesioner i andra delar av hjartat
forbisags hos de katter med fa tillgangliga vavnadssnitt. Med anledning av detta gick det heller
inte att faststalla om de lesioner som observerades var en lokal process eller en generell process
som involverade flera delar av hjértat. Detta belyser behovet av ett standardiserat protokoll vid
obduktion av katter med misstanke om kardiomyopati/hjartsjukdom.

Upptackten av lesionerna i htger kammarvagg belyser behovet av en 6kad kunskap i vad som
kan betecknas som normala histologiska forandringar i hjartat hos bade yngre och aldre katter.
Med anledning av detta hade det i denna studie varit férdelaktigt med en kontrollgrupp med
friska katter i samma aldersspann for att kunna jamfora lesionerna mellan grupperna.

Vidare framgick inte alltid, i journaler, information géllande andra sjukdomar eller tillstand hos
katterna. Hyperthyroidism, hypovolemi och systemisk hypertension ar alla tillstand som kan
paverka bedomningen av hjartats dimensioner vid ekokardiografisk undersokningen (Liu et al.,
1984, Henik et al., 2004). Da nagra av katterna var medelalders-aldre finns en risk att dessa
tillstand kan ha koexisterat och darmed paverkat det strukturella och funktionella uttrycket.
Detta ar en potentiell felkélla som maste tas i beaktning vid tolkning av resultatet.

Samtlig data i denna studie; klinisk bild, ekokardiografisk undersékning samt makroskopisk
och histopatologisk bild baserades pa subjektiva bedémningar och kvantifieringar. En objektiv
méatmetod gallande graderingen av de histologiska lesionerna (fibros och fettinfiltration) hade
varit att foredra, men i dagslaget finns inte ndgon sadan metod (som har validerats for katt)
tillganglig.
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Obduktionerna, varifran de makroskopiska bedémningarna inhamtades, hade genomforts av
flera olika veterind&rmedicinska patologer vid SLU. Kunskapen och erfarenheten mellan
patologerna kan antas ha varierat och darmed bidragit till en icke likvardig tolkning av de
makroskopiska forandringarna.

En annan viktig potentiell felkélla att belysa &r det histopatologiska urvalet i denna studie. Av
totalt 54 katter som diagnostiserats med RCM fanns endast histologiskt material fran 17 av
katterna. Studiepopulationen kan salunda anses som relativt liten. Vidare kan ett icke
representativt urval resultera i en icke representativ histologisk bild. En storre studiepopulation
hade eventuellt bidragit till mer tillforlitliga histologiska resultat. En begransad
studiepopulation med hansyn till antal inkluderade katter &r dock en gemensam namnare for de
flesta studier rérande RCM hos katt. Pa grund av den laga prevalensen ar det svart att under en
rimlig tid samla in ett tillrackligt stort studiematerial. Detta ar formodligen en av de framsta
anledningarna till att sa fa studier gjorts inom omradet och att kunskapen inom RCM har halkat
efter vriga kardiomyopatier, sisom HCM och DCM.

Konklusion

Sammantaget kunde en endomyokardiell eller myokardiell fibros observeras hos samtliga katter
i det aktuella studiematerialet. Graden av ersattningsfibros skiljde sig at mellan den
endomyokardiella och myokardiella formen av RCM. Hos katterna med endomyokardiell RCM
kunde en signifikant hdgre grad av erséttningsfibros ses jamfort med katterna med myokardiell
RCM. I tillagg kunde en varierande grad av fettinfiltrat ses, i eller i anslutning till omraden med
fibros, hos majoriteten av Kkatterna. Proliferativa och degenerativa forandringar i intramurala
karl var ett mycket frekvent forekommande fynd, sarskilt i omraden med fibrotiska
forandringar. Utover detta gjordes fynd, i form av interstitiell fibros med en subepikardiell
distribution i hoger kammare.

Den hér studien kan bidra med 6kad information om vanliga histopatologiska fynd vid RCM
hos katt. En sadan kunskap kan forhoppningsvis vara av varde i det fortsatta arbetet med att
optimera sjukdomsdefinitionen samt bidra till en dkad forstaelse for sjukdomsforloppet hos
drabbade katter.
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