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• Index patient haft synkope efter
hockeymatch när han var 14 år

Sannolikt vasovagalt ?

CASE-FALL

EKG vid 14år

EKG vid 24år

• Vid 24års ålder genomgick 
nefrektomi pga en icke fungerande 
vänsternjure. Vid EKG i samband 
med operationen upptäcker man 
EKG-förändringar

Skulle ni utreda vidare?

a. JA

b. NEJ



Ekokardiografi: Liten vänsterkammare med uttalad hypertrofi septum
24mm och lätt nedsatt systolisk funktion. Inga tecken på utflödesobstruktion

MRT: Assymetriskt ökad väggtjocklek främst omfattande midventrikulära
septum, 28 mm med LVEF 49 %, bra slagvolym. Inget ärr, ödem, diffus fibros, 
inlagring eller fynd talande för Mb Fabry.

Vidare utredning



Index 

Mamma med hjärtproblem

Morfar har en ICD 



Bror till morfar dog plötsligt vid 56 års ålder

Mor fick HCM diagnos
vid 42 år; dyspné
Septum 22 mm

Gentest hos mor 2015: 
normal

Morfar fick göra UKG 
vid 54år

EKO: septum på 30mm
Holter : korta VT, ICD

Gentest hos index 2018: normal

Ärftligt 
eller INTE?





Utvidga genetiska anaylsen…

Mor, morfar och sonen
har de ngt gemensamt? 

• Genetisk analys med Trio-exomsekvensering
:  heterozygot variant i ALPK3 gen, 

ALPK3 (Chr15:85370829NM_020778.4:c.903delC) 
sannolikt sjukdomsorsakande enligt ACMGs 
kriterierna

TRIO-sekvensering 

på patient och hans föräldrar

ALPK3, alpha kinase 3, involverad i
kardiomyocytdifferentiation

• Varianten har rapporterats kunna orsaka 
hypertrofisk kardiomyopati i homozygot form
• 2 publikation där två heterozygota diagnostiserats 
med HCM i sena 20-årsåldern
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A. den vanligaste kardiomyopatin med en prevalens 
på ca 1/500

B. den vanligaste orsaken till plötsliga oväntade 
dödsfall hos unga idrottare

C. de kliniska manifestationerna är mycket 
varierande, från symtomfrihet med normal 
livslängd till svår hjärtsvikt, stroke eller plötslig 
död

D. med en årlig mortalitet på 10%
E. EKG är patologiskt i 75-90 % av fallen

HCM

Vilket är fel?
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- den maximala vänster kammare (LV) 

väggtjockleken (MLVWT) 
på 2D ekokardiografi ≥ 15 mm i minst 
en myocardial segment eller 
när MLVWT >2 SD i frånvaro av 
andra sjukdomar som kan förklara 
hypertrofi

-Hos första gradssläktningar LVH ≥13 mm

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) 
is defined by the presence of 

increased left ventricular (LV) wall 
thickness that is not solely explained 

by abnormal loading conditions

Definition

Kriteria

’’2014 ESC Guidelines on diagnosis and
management of hypertrophic cardiomyopathy’’



45 årig som varit på VC på kontroll
Inga symtom. Ingen hereditet

Vad gör ni?

A. Skicka till akuten
B. Normalvariant
C. Vidare utredning med eko



Apical
HCM -
ApHCM





Barry J. Maron et al. JACC 2012;60:705-715

American College of Cardiology Foundation

Historiken;
genetiska landvinningar

• Nedärvningsmönstret är autosomalt dominant 
• Nedsatt penetrans och även variabel expressivitet
• HCM karakteriseras som en sarkomersjukdom
• Sedan 2011 har upp till 11 sjukdomsorsakande gener med över 1500 

mutationer i gener som kodar för de tjocka eller tunna 
myofilamentproteinerna i sarkomeren

• En sjukdomsframkallande mutation i någon av de i dag 11 kända 
generna kan identifieras hos ca 30–60% av patienterna

• 5% av patienterna har flera mutationer



Copyrights apply
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Etiologi av hypertrofisk kardiomyopati
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Indikationer för 
molekylärgenetisk 

utredning

• för att klarlägga en eventuell genetisk orsak hos patienter som 
diagnostiserats med HCM

• att identifiera HCM fenokopier/diffdiagnoser
• att identifiera familjemedlemmar med risk för att utveckla 

sjukdomen, så kallad kaskadscreening

https://doi.org/10.1016/j.jacc.2012.02.068



Mörner et al studerade 46 HCM patienter från norra Sverige 
35 var sporadiska fall 
Totalt 11 olika mutationer upptäcktes: 
 7 i MYBPC3 (64 %), 
 2 i MYH7 (18%) och 
 1 i MYL2 och 1 i TNNI3gener (9%)

Mutationer identifierades i 91 % av de familjära HCM-fallen 
men endast i 9 % av de sporadiska fallen 
Mer senare debut av sjukdomen hos de med MYBPC3 

Morner S, Richard P, Kazzam E, Hellman U, Hainque B, Schwartz K, et al. Identification of the genotypes causing 

hypertrophic cardiomyopathy in northern Sweden. Journal of molecular and cellular cardiology. 2003;35(7):841-9.

Genotypning av HCM patienter i Sverige
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GENTEST

Yes

No

Unknown

Not want

Genetisk 

utredning i 

Sydöstra Sverige 

216 HCM 

patienter

2010-2021



J.M. Bos, M.L. Will, B.J. Gersh, T.M. Kruisselbrink, S.R. Ommen, M.J. Ackerman

Characterization of a phenotype-based genetic test prediction score for unrelated patients with 

hypertrophic cardiomyopathy

Mayo Clin Proc, 89 (2014), pp. 727-737

Positiva prediktorer för positiva genetiska 

resultat



Pediatric hereditary hypertrophic 

cardiomyopathy 

- the value of reevaluating and expanding 

gene panel analyses 

- Antheia Kissopoulou, Eva Fernlund Henrik Green, Jan Erik Karlsson, Rada Ellegård, Hanna 

Klang Årstrand, Jon Jonasson and Cecilia Gunnarsson

- 2020 Dec 8;11(12):1472. doi: 10.3390/genes11121472

investigate the “gene-negative” cases of mainly 10 pediatric HCM

• the index patient had pediatric and early onset of HCM/CM, 

• pediatric HCM/CM with severe disease progression, 

• heredity for HCM-SCD or 

• where the index patient suffered SCD due to HCM/CM



• Analysen av 51 extra gener utöver de med HCM i 

240 sarkomer negativa fall hos vuxna ökade inte 

diagnostiken (2019 Thomson KL)

• Bagnall et al.2018: patienter med mer allvarligare 

HCM och <18 år med gen-negativ HCM, WGS 

ökar diagnostiken: identifierade en variant i 9 av 

46 familjer (20%), och utökade genetisk screening 

till introniska regioner identifierade i 4 av 46 

familjer (9 %)

• I pediatrisk ärftlig "gen-negativ" HCM

omvärdera fenotypen  och utöka den genetiska med 

trios, WGS/WES

• Behov av mer omfattande genetiska analyser 

 vid tidig debut av kardiomyopati eller 

 efter oväntad hjärtdöd hos unga, 

 om det finns familjeanamnes 

Utöka genpanel?
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HCM  heterogen hjärtsjukdom 
med varierande :
-kliniska manifestationer
-debutåldern 
-omfattningen av hypertrofi (LVH) 
-graden av obstruktion, fibros 
-och risk för plötslig hjärtdöd (SCD) 

Inom samma familj, kan personer 
med samma genotyp ha varierande 
debut, symtom och kliniska 
manifestationer av HCM (fenotyp)

•variabla expressiviteten inom 
och mellan familjer

•nedsatt penetrans

Symptom beror på
• diastolisk dysfunktion, 
• vänster

kammaresutflödes
(LVOT) obstruktion, 

• mitral regurgitation och
• mikrovaskulär

dysfunktion

Symtom

• Trötthet
• Dyspné
• Bröstsmärta
• Palpitationer
• Presyncope eller

synkope
• SCD



, Hypertrophic cardiomyopathy: genetics and clinical perspectives, doi: 10.21037/cdt.2019.02.01



20 årig kille söker VC 
pga hög puls och tryck i 

bröstet 

2 års anamnes på dålig 
ork

Systoliskt strävt blåsljud 
över hela prekordiet

Normalt blodtryck

CASE-FALL



Ekokardiografi visar bild som vid hypertrof
obstruktiv kardiomyopati

Efter myektomi



• 30% har utflödesobstruktion i vila 
och ytterligare 30% efter provokation
De med symtom utan LVOT i
vila bör göra stresseko

• kombination av septal hypertrofi och 
anterior förskjutning av mitralisklaffen-

SAM

• LVOTO definieras som Dopplers LV 
utflödestryckgradient ≥30 mmHg 
vid vila eller under fysiologisk
provokation som Valsalva –manöver

• Gradient av ≥50 mm Hg 
hemodynamiskt betydelse

• LVOT i vila som är ≥30 mmHg är 
en riskfaktor för progressiv hjärtsvikt symtom

Hypertrofisk obstruktiv 
kardiomyopati (HOCM) -

LVOTO



Stressekokardiografi med 

halvliggande cykel
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Diagnostiska utmaningar

• Presentation i den sena fasen av 
sjukdomen med en vidgad

vänsterkammare och förtunning LV-vägg

• Fysiologisk hypertrofi orsakas av 
intensiv atletisk träning

• Patienter med co-existerande 
sjukdomar: hypertoni , aortastenos

• Isolerade basal septal hypertrofi hos 
äldre personer

• Hypovolemi

• Phenocopies-metabola sjukdomar, 
syndrom, inlagringssjukdomar,

gener som är involverade i RAS MAP-
kinasvägen orsak Noonans syndrom i
samband med LV hypertrofi



Steve R. Ommen. Circulation. 2020 AHA/ACC Guideline for the Diagnosis and 

Treatment of Patients With Hypertrophic Cardiomyopathy, Volume: 142, Issue: 25, 

Pages: e558-e631, DOI: (10.1161/CIR.0000000000000937) 
© 2020 by the American Heart Association, Inc. and the American 

College of Cardiology Foundation.

Rekommenderad utvärdering och testning för HCM



Risk faktorer

‘’2014 ESC Guidelines on diagnosis and
management of hypertrophic cardiomyopathy’’
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ICD implantation

Authors/Task Force members et al. Eur Heart J 

2014;eurheartj.ehu284

©The European Society of Cardiology 2014. All rights reserved. For permissions please email: 

journals.permissions@oup.com



2020 AHA/ACC Guideline for the Diagnosis and Treatment of Patients With

Hypertrophic Cardiomyopathy | Circulation (ahajournals.org)

SCD-

riskbedömning

https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/CIR.0000000000000937


Steve R. Ommen. Circulation. 2020 AHA/ACC Guideline for the 

Diagnosis and Treatment of Patients With Hypertrophic 

Cardiomyopathy, Volume: 142, Issue: 25, Pages: e558-e631, DOI: 

(10.1161/CIR.0000000000000937) 
© 2020 by the American Heart Association, Inc. and the American 

College of Cardiology Foundation.

ICD-kandidater



Kan de genetiska fynden 
förutsäga 
sjukdomsförlopp?

1.Ja

2. Nej



• Patienter som bär på patogena sarkomera varianter: 
 yngre ålder
 fler fall med HCM i familjen, ärftlighet för plötslig hjärtdöd och 
 större maximal väggtjocklek
• Jämförelse av tjocka (MYBPC3, MHY7, MYL2) och tunna (TNNT2, 

TNNI3, TPM1, ACTC) filament: mildare och atypiskt fördelad 
hypertrofi i tunna filament och ökad risk för hjärtsvikt

• TNNT2-mutationer :relativt mild hypertrofi, men dålig prognos
• MYBPC3-varianter: mer gynnsam prognos och sendebut
• >1 sjudomsorsakande varianter ökad risk att drabbas av plötslig 

hjärtdöd 
• DOCK! Stora skillnaderna både inom och mellan familjer med 

varianter i samma gen

Det genetiska testresultatets roll i riskstratifiering är osäker 
och används därför inte kliniskt i detta syfte 

Genotyp-fenotyp relation



Antonio de Marvao et al. J Am Coll Cardiol 2021; 78:1097-1110.

2021 The Authors

In subjects harboring SARC-HCM-

P/LP variants, LVH ≥13 mm was 

present 18.4%

SARC-IND variants  2.9% had WT 

≥13 mm.

Most individuals with 
pathogenic sarcomeric
variants do not have overt 
HCM, but a subclinical 
phenotype is associated with 
an increased risk of adverse 
cardiovascular events.

Phenotypic Expression and Outcomes in 
Individuals With Rare Genetic Variants of 
Hypertrophic Cardiomyopathy



Förstahandsval utgörs av 

betablockerare

även kalciumflödeshämmare 

och i enstaka fall disopyramid

Hos patienter med symtomgivande

utflödesgradient (≥50 mm Hg) som inte 

svarar på medicinsk behandling kan 

kirurgisk intervention

BEHANDLING

HOCM



Läkemedel att undvika vid 
utlödesobstruktion

• Perifert vasodilaterande, 

• positivt inotropa och 

• diuretiska läkemedel, som alla kan förvärra en utflödesobstruktion:

Nitrater

ACE-hämmare/Angiotensinreceptorblockerare

Vissa kalciumhämmare (nifedipin, amlodipin, felodipin)

Alfablockerare (t ex doxazosin)

PDE-5-inhibitorer (t ex sildenafil, tadalafil och vardenafil)

Positivt inotropa läkemedel (t ex digoxin, dobutamin, dopamin)

Furosemid och andra diuretika (annat än i låg dos)

• De med HOCM och uttalad hypotoni som ej svarar på vätska ge iv 

fenylefrin eller annan vasokonstriktor utan inotrop effekt 

• De med HOCM och vilo-dyspné , hypotoni, LVOT 

gradient>100mmHg ge ej Verapamil



• Vid betydande hjärtsviktssymtom NYHA klass III / IV  trots maximal 
medicinsk behandling eller

• återkommande synkope och
• ett LVOT ≥50 mmHg vid vila eller provokation

Myektomi-Komplikationer
Ventrikelseptumdefekt 2%
Utveckling av vänstergrenblock (LBBB) eller 
fullständigt hjärtblock 5%

Alkohol- ablation- Komplikationer
 Kranskärls dissektion, 
 Perikardexsudat
 Stor hjärtinfarkt
 Komplett hjärtblock
 Kammartakyarytmier, arytmidöd

Pacemakerterapi
Dual chamber (RA och RV) stimulering

Icke farmakologiskt terapi 



2020 AHA/ACC Guideline for the Diagnosis and Treatment of Patients 

With Hypertrophic Cardiomyopathy | Circulation (ahajournals.org)
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Vid förekomst av Förmaksflimmer hos

HCM patienter

Man bör ge NOAK/OAK enligt CHA2DS2-Vasc
1.YA
2.NEJ



Förmaksflimmer och HCM 

2020 AHA/ACC Guideline for the Diagnosis and Treatment of Patients With

Hypertrophic Cardiomyopathy | Circulation (ahajournals.org)

FF 4-6 gånger högre hos HCM
Riskfaktorer
• Uttalad och diffus hypertrofi
• Fibros
• Förmaksdiameter (> 40 mm)
• Stigande ålder
• Hjärtsviktsymtom
Förekomst eller svårighetsgrad LVOT  
gradient inte är förknippad med en 
ökad förekomst av FF

Sotalol, Cordarone ge inte digoxin
Eftersom patienter med HCM är inte 
inkluderade i de flesta kliniska 
prövningar av trombosprofylax i AF, 
kan CHA2DS2-Vasc inte användas 
för att avgöra behovet av 
antikoagulation

även de med isolerade korta episoder 
av FF bör behandlas med NOAK

https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/CIR.0000000000000937
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Uppföjlning av HCM patienter

•Återbesök med 1-2 års intervall i stabilt 
skede, med vilo-EKG, långtids-EKG och 
ekokardiografi

•Om vänster förmak är förstorat (≥ 45 
mm diameter) rekommenderas långtids-
EKG varje 6-12 månader

•Arbets-EKG med 2-3 års intervall

•Återkommande riskvärdering avseende 
ICD görs med 1-2 års intervall hos 
patienter som inte har ICD, men kan 
komma ifråga för sådan om indikation 
finns

•Tätare undersökningar och ytterligare 
utredningar kan motiveras vid 
nytillkomna symtom eller kliniska 
händelser



Viktigt att identifiera de som är i riskzonen 
inom en familj och ge adekvat  uppföljning, 

utbildning, och behandling



Inte alla individer med 
en mutation i en av de 
HCM-generna kommer 
att uttrycka den 
kliniska bilden av HCM 

Det kliniska uttrycket 
visar stora variationer, 
vilket delvis kan 
hänföras till den 
genetiska 
heterogeniteten

N Engl J Med 2011; 364:1643-1656

DOI: 10.1056/NEJMra0902923

Nedsatt penetrans och även variabel 
expressivitet





Kaskadscreening

I första hand är det föräldrar, 
syskon och barn till 

patienten, dvs 
förstagradssläktingarna



Rekommendationer om 
genetisk vägledning och
testning hos HCM patient 

2014 ESC Guidelines on diagnosis and management of

hypertrophic cardiomyopathy | European Heart Journal 

| Oxford Academic (oup.com)

https://academic.oup.com/eurheartj/article/35/39/2733/853385#89324197


• Viktigt med en 3-generations familjehistoria

• Alla patienter bör erhålla noggrann information innan en 
eventuell provtagning genomförs

• Detta erbjuds via kardiogenetiska mottagningar som numera 
även finns på en del regionala sjukhus och inte enbart vid 
universitetssjukhus

• Det är upp till varje individ att avgöra om en genetisk analys 
ska göras eller ej. För barn gäller målsman

• I Sverige ansvarar probanden (det vill säga personen hos 
vilken mutationen först upptäcks) själv för att dennes 
familjemedlemmar får information om möjligheter till 
presymtomatisk diagnostik

Inför genetisk provtagning-

Pre-gentest



Genetisk vägledning och testning

rekommenderas

a. Till förstagradssläktingar när index 

patient har en identifierad mutation

b. Till alla patienter med 

kammarhypertrofi 

c. Till förstagradssläktingar även 

när en genetisk variant av oklar 

betydelse finns hos index



Eur Heart J, Volume 35, Issue 39, 14 October 2014, Pages 2733–2779, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehu284
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Figure 4 Flow chart for the genetic and clinical screening of 

probands and relatives.

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehu284


Steve R. Ommen et al. J Am Coll Cardiol 2020; 76:3022-3055.

2020 American Heart Association, Inc., and the American College of Cardiology

Eftersom screeningen av 
familjemedlemmar är beroende 
av patogeniciteten hos de 
upptäckta varianter, bör den 
rapporterade patogeniciteten
bekräftas vartannat till vart 
tredje år

Klinisk screening är inte 
indicerad hos genotypnegativa 
släktingar i familjer med 
genotyppositiv HCM, såvida inte 
den sjukdomsalstrande 
varianten nedgraderas till 
VUS/benign variant under 
uppföljningen



Genotyp positiva-fenotyp 

negativa bör

a. följas upp årligen till 20års 

ålder och därefter varje 2-5 år

b. inte kontrolleras alls

c.  få  betablockad



Rekommendationer om 

genetisk and klinisk kontroll hos 

familjemedlemmarna

2014 ESC Guidelines on diagnosis and management of hypertrophic

cardiomyopathy | European Heart Journal | Oxford Academic (oup.com)

https://academic.oup.com/eurheartj/article/35/39/2733/853385#89324197


Rekommendationer 
avseende kliniska kontroller 

varierar

• Tidigare screenat familjemedlemmar efter 10 års ålder pga debut av 
klinisk HCM i tonåren/ung vuxen ålder 

• I de nya amerikanska riktlinjerna finns inte längre någon nedre 
åldersgräns

• Hos barn/ungdomar med patogen mutation
men inte har utvecklat sjukdomen än, samt de från familjer där HCM 
debuterat tidigt, rekommenderas klinisk uppföljning med EKG och ultraljud av 
hjärtat varje 1-2 år
• Hos alla andra barn och ungdomar rekommenderas kontroller med 2-3 års 

intervall. Kontroller vart 3-5 år hos vuxna
• Screeningintervallet kan 
modifieras, vid tillkomst av 
nya symtom eller 
i familjer med elakartad 
sjukdomsutveckling



2020 AHA/ACC Guideline for the Diagnosis and Treatment of Patients 

With Hypertrophic Cardiomyopathy: Executive Summary | Circulation 

(ahajournals.org)

Genotyp positiv-Fenotyp negativ

https://www.ahajournals.org/doi/full/10.1161/CIR.0000000000000938?rfr_dat=cr_pub++0pubmed&url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori%3Arid%3Acrossref.org


Adam S. Helms et al. J Am Coll Cardiol Basic Trans Science 2021; 7:70-83.

2022 The Authors

Framtida möjligheter

Den genetiska 

bakgrunden till HCM kan 

öppna vägar för 

sjukdomsmodifierande 

behandling



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC478443
5/2016

MYK-461 reduces the development of 
myocardial disarray and fibrosis in 

mouse models of HCM

MYK-461 reduces contractility 
by decreasing the adenosine 
triphosphatase activity of the 
cardiac myosin heavy chain.

Early, chronic administration 
of MYK-461 suppresses the 
development of ventricular 
hypertrophy, cardiomyocyte
disarray, and myocardial 
fibrosis and attenuates 
hypertrophic and profibrotic
gene expression in mice 
harboring heterozygous 
human mutations in the 
myosin heavy chain



Patienter som erhöll 

aktiv behandling 

uppnådde det primära 

utfallet i 36,6%av fallen, 

medan i 

placebogruppen var 

17,2 % (P < 0,001)

CAMZYOS

FDA approval April2022








