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Manglende modning

av venstre ventrikkels myokard

Sammendrag

Bakgrunn. Manglende modning (non-
compaction) av venstre ventrikkels
myokard er ganske nylig beskrevet
som en arsak til dysfunksjon av venstre
ventrikkel. | det falgende vil vi beskrive
epidemiologiske og kliniske aspekter
ved denne tilstanden, som manifeste-
rer seg klinisk i alle aldre.

Metode. Artikkelen er basert pa en
gjennomgang av artikler fra eget litte-
raturarkiv samt relevante referanser
fra disse artiklene.

Resultater. Tilstanden skyldes ufull-
stendig endomyokardial embryogenese
og vil ofte medfgre hjertesvikt, syste-
miske embolier og/eller ventrikulere
arytmier. Diagnosen stilles ved todi-
mensjonal ekkokardiografi eller mag-
netisk resonanstomografi (MR] av hjer-
tet. Forandringene affiserer venstre
ventrikkels myokard, og predileksjons-
steder er apex og nedre og laterale
veggs midtre og distale segmenter. | de
affiserte omradene pavises det et tyn-
nere og normalt modnet ytre myokard-
lag, mens det indre myokardlaget mot
endokard er trabekuleert fortykket,
med dype intertrabekulaere recesser.
Tilstanden kan vaere isolert med eller
uten ekstrakardiale tilleggslidelser,
eller den kan vaere assosiert med
andre kardiale malformasjoner.

Fortolkning. Det er viktig a ikke overse
manglende modning av myokard, siden
tilstanden kan ha alvorlige fglger i form
av hjertesvikt, tromboemboliske hen-
delser, ventrikulaere takyarytmier og
ded. Tidlig diagnose vil kunne gi disse
pasientene en bedre oppfglging og
behandling.
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Manglende modning av venstre ventrikkel er
rapportert 4 forekomme hos mindre enn 1 %
av pasientene i forskjellige ekkokardiografis-
ke materialer og kan foreligge som familier
disposisjon. Tilstanden er ganske nylig be-
skrevet som en arsak til dysfunksjon av venst-
re ventrikkel (1-6) og skyldes feil i den endo-
myokardiale embryogenesen (1). Den kan
béde hos barn og voksne medfere hjertesvikt,
systemiske embolier og/eller ventrikulare
arytmier (1, 2, 7-9). Diagnosen stilles ved to-
dimensjonal ekkokardiografi eller MR av
hjertet (5, 7, 9—12). Typisk pavises venstre
ventrikkels myokard med et tynnere og nor-
malt utviklet ytre lag, mens det indre laget
mot endokard er trabekulert fortykket, med
dype intertrabekuleere recesser (fig 1).

Materiale og metode

Artikkelen er basert pa en gjennomgang av
artikler fra eget litteraturarkiv samt relevan-
te referanser hentet fra disse artiklene.

Morfologi og diagnose

Under embryogenesen bestar hjertet av et
nettverk av muskelfibre som normalt fortet-
tes, og de intertrabekulaere sinusoidene de-
generer. Denne myokardmodningen (com-
paction) foregar i 5.—8. svangerskapsuke og
medforer at de intertrabekulaere sinusoidene
omdannes til kapilleerer. Prosessen starter
fra epikard og fortsetter innover til endokard,
fra basis av hjertet til apex, og er mer full-
kommen i venstre ventrikkel enn i heyre.
Samtidig utvikles den koronare sirkulasjo-
nen (1, 13). Ved manglende modning gar
denne prosessen i sta. Dette resulterer i mul-
tiple persisterende og tydelige ventrikulere
trabekler og dype intertrabekulare recesser
som kommuniserer med ventrikkelkaviteten
og ikke med koronarsirkulasjonen (fig 1, fig
2). De intertrabekulere recessene og ven-
trikkelkaviteten er kledd med sammenhen-
gende endotel (1, 2, 5). Predileksjonssteder
for denne manglende modningen, som man
ellers finner normalt hos fisker, amfibier og
krypdyr (4), er venstre ventrikkels midtre og
distale segmenter av laterale og nedre vegg
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samt apexavsnittet (5, 9, 13). Graden av end-
ringer varierer fra pasient til pasient (1, 4).

I den engelskspréklige litteraturen har det
vert brukt en rekke synonymer for tilstan-
den, som «isolated left ventricle noncomp-
action», «honeycombed myocardiumy,
«spongy myocardiumy, «persisting myocar-
dial sinusoids», «myocardial disorganiza-
tion» og «left ventricle hypertrabeculation»
(4, 7). I prinsippet representerer alle disse
begrepene samme tilstand.

Manglende modning av venstre ventrik-
kel ble forste gang beskrevet i 1932 ved ob-
duksjon av et nyfedt barn med aortaatresi og
koronoventrikuleer fistel (14). Senere har det
kommet flere artikler om tilstanden, inklusi-
ve oversiktsartikler (1-6, 15, 16). Mang-
lende modning av venstre ventrikkel kan
vare assosiert med andre hjertemisdannel-
ser (som ventrikkelseptumdefekt og utlaps-
hindre for ventriklene), eller tilstanden kan
vaere isolert med eller uten sjeldne ekstra-
kardiale tilstander (for eksempel systemiske
myopatier og facial dysmorfisme) (2-7,
9—11). I det folgende er det den isolerte for-
men uten ekstrakardiale tilstander som om-
tales, med mindre annet er presisert.

Etter hvert har man fatt ekt kunnskap om
patogenese, diagnostikk og prognose, og til-
standen er nylig blitt klassifisert som en pri-
mer kardiomyopati (17). Ekkokardiografi
eller MR-undersokelse (12) av hjertet angis
som gullstandard for diagnostikk. Flere ekko-
kardiografiske funn angis som typiske (2, 5,
7,9-11):

— fraveer av andre hjertemisdannelser (per
definisjon).

— affeksjon av apex og/eller apikale og/eller
midtventrikulere segmenter av nedre og/
eller laterale vegg. Mer enn 80 % av pasien-

Hovedbudskap

m Manglende modning av venstre ventrik-
kels myokard disponerer for hjerte-
svikt, systemiske tromboembolier,
alvorlige ventrikuleere arytmier og dgd

» Arsaken til tilstanden er ufullstendig
endomyokardial utvikling av venstre
ventrikkel i fosterlivet

m Manglende modning diagnostiseres ved
bruk av todimensjonal ekkokardiografi
og/eller MR av hjertet

m Det er grunn til & tro at tilstanden fore-
kommer hyppigere enn tidligere antatt
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ter med denne tilstanden har manglende
modning pé ett eller flere av disse predi-
leksjonsstedene.

— tre eller flere uttalte myokardtrabekler
vurdert i samme bildeplan.

— dype intertrabekulaere recesser som kom-
muniserer med ventrikkelkaviteten.

— de affiserte myokardavsnittene er tolaget,
bestdende av et tynt ytre epikardialt lag
og et fortykket trabekuleert indre endokar-
dialt lag.

— det ytre myokardlaget er fortettet pa nor-
mal mate, mens det indre laget ikke er for-
tettet. Ved maling av tykkelsen av vegg-
segmentene i1 endesystolen, vil forholdet
mellom det ikke-fortettede og det fortette-
de laget typisk vaere > 2,0.

Det er ikke full enighet internasjonalt om de
endelige diagnostiske kriteriene for tilstan-
den, og ett eller flere av disse ekkokardiogra-
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fifunnene kan finnes ved andre tilstander el-
ler sykdommer som affiserer venstre ven-
trikkel.  Tilstedevaerelse av alle de
ovenfornevnte kriteriene angis imidlertid
som meget spesifikt for diagnosen (11). Ved
usikre funn kan bruk av intravenest ekko-
kontrastmiddel vare nyttig for & sikre dia-
gnosen (18). Ved MR av hjertet angis funn
av en ikke-fortetning/fortetningsratio > 2,3
ved maling i ventrikkelens endediastole som
typisk for tilstanden (12) (fig 3). Andre bil-
dedannende undersgkelsesmetoder av hjer-
tet kan veere av verdi, s& som computertomo-
grafiunderseokelser og ventrikulografi (19).

Hoyre ventrikkel er normalt tydelig trabe-
kulert. Ved manglende modning av venstre
ventrikkel kan man imidlertid i opptil halv-
parten av tilfellene ogsé finne tilsvarende
forandringer i form av mer uttalt trabekule-
ring 1 hayre ventrikkel (1).

Patohistologiske funn ved manglende
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modning av venstre ventrikkel er uspesifik-
ke. Myokardbiopsier er beskrevet som nor-
male eller med subendokardial fibrose/fi-
broelastose, myokardial fibrose, myokardial
hypertrofi og degenerasjon, arrdanning i
myokard eller tegn pé inflammasjon (4, 7,
8). Elektronmikroskopi har vist normal
myofibrillarkitektur med eller uten lett for-
storrede mitokondrier (7).

Det kan foreligge uspesifikke EKG-for-
andringer, s som venstre ventrikkel-hyper-
trofi, venstre og heyre grenblokk, hemi-
blokk og ST-T-forandringer (1, 3, 6, 8, 11).

Flere differensialdiagnoser ber has i men-
te, sd som uttalte myokardtrabekler (typisk
mindre enn tre) i normal ventrikkel, hyper-
trofisk kardiomyopati (dype recesser kom-
muniserer ikke med ventrikkelkaviteten), di-
latert og restriktiv kardiomyopati, endokar-
dial fibroelastose, venstre ventrikkeltromber
(spesielt apikalt), intraventrikulere band, in-

Figur 2

Figur 1 Transtorakal ekkokardiografi, parasternalt tverraksesnitt av

venstre ventrikkel (V). Inferolaterale vegg av venstre ventrikkel med uttalte
trabekler [pilhoder]) med dype recesser (piler] mellom trabeklene. Det nor-
malt utviklede epikardiale myokardlaget [stjerne] i dette omradet er tydelig
tynnere enn normalt jevnfert med tykkelsen pa interventrikuleerseptum (IVS].
HV = hgyre ventrikkel, PM = posteromediale papillemuskel, AL = anterolate-
rale papillemuskel, P = perikard

Figur 2 Transtorakal ekkokardiografi, parasternalt tverraksesnitt av
venstre ventrikkel (W]. Fargedopplerfremstilling av blodstrem i venstre
ventrikkel viser blodstrem [stjerne] inn i de interventrikulaere recessene.
HV = hayre ventrikkel, PM = posteromediale papillemuskel, AL = anterolate-
rale papillemuskel

Figur 3 Magnetisk resonanstomografi av hjertet. Endediastolisk tverrak-
sesnitt av venstre (VW] og hayre [HV] ventrikkel. Laterale vegg med tilgren-
sende deler av nedre og fremre vegg [pilhoder) med manglende modning-
forandringer, med et tynnere epikardialt lag (méling 1: 4,9 mm] og et tykkere
trabekulaert endret endokardialt lag [maling 2: 14,5 mm). Forholdet mellom
endediastolisk tykkelse pa indre og ytre lag er 3,0

Figur 3
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tramyokardiale hematomer/abscesser, aneu-
rismer og metastaser til hjertet (1, 68, 13).

Genetikk og prevalens
Béde familiere og sporadiske tilfeller av
manglende modning av venstre ventrikkel er
beskrevet (2, 7, 8, 20, 21). Den patomorfo-
genetiske mekanismen til denne medfodte
hjertelidelsen er ikke funnet og er trolig he-
terogen. Det er funnet en rekke mutasjoner
bade i sporadiske og familiere tilfeller, sa
som kromosommutasjoner i Xq28 (G4.5-
gen), [7pll.2—12, 18q12, 1Ilpl5 og 5q
(CSX-gen) (13, 19). Flere av genene er hyp-
pig affisert ved andre tilstander, bade kar-
diale og ekstrakardiale (13, 22, 23). For ek-
sempel er mutasjon i G4.5-genet ogsé knyt-
tet til Barths syndrom, X-kromosomalt arvet
endokardial fibroelastose og X-kromoso-
malt arvet infantil kardiomyopati (19), og
mutasjoner i MYH7-genet er assosiert med
bidde manglende modning av venstre ven-
trikkel og hypertrofiske, restriktive og dila-
terte kardiomyopatier (22). Bade X-kro-
mosomalt resessiv (8, 20) og autosomalt
dominant (8, 24) arvegang er beskrevet. Til-
standen er funnet hyppigere hos mannlige
enn kvinnelige pasienter (6, 8, 9). Ved sym-
ptomdebut i barnealder synes tilstanden
oftest & vaere X-kromosomalt arvet, mens
ved symptomdebut i voksen alder er den
oftest autosomalt dominant arvet (24). Feno-
typen kan variere mye, selv ved samme ge-
netiske arsak innen familien (25). Det anfe-
res at facial dysmorfisme og andre dysmor-
fismetyper er vanligere ved symptomdebut
1 barnealder (2, 3). Genanalyser er nd mulig
a utfore ved Seksjon for molekylaergenetikk,
Medisinsk genetisk laboratorium, Rikshos-
pitalet, Oslo. Vi kan ikke se at rutinemessig
genetisk utredning er anbefalt i litteraturen.
Tidligere ble manglende modning av
venstre ventrikkel beskrevet som meget sjel-
dent, men tilstanden pavises na hyppigere,
med en forekomst pa 0,05—0,24 % i forskjel-
lige ekkokardiografiske materialer (4). Den
okte hyppigheten kan skyldes bedrede dia-
gnostiske muligheter (ekkokardiografi, MR
av hjertet) og okt bevissthet om lidelsen, men
ogsé genetiske forskjeller mellom de under-
sekte gruppene kan spille en rolle (7). Dia-
gnosen er blitt stilt i alle aldre, fra prenatalt og
opptil 92 ar (6, 7, 26). Manglende modning av
venstre ventrikkel ble pavist hos 9 % av aust-
ralske barn med primaer kardiomyopati og var
den tredje hyppigste arsaken etter dilatert og
hypertrofisk kardiomyopati (27). I en studie
blant voksne hjertesviktpasienter fant man til-
standen hos 24 % (28). Den haye prevalensen
i denne undersekelsen kan muligens skyldes
at de diagnostiske kriteriene for tilstanden
forelapig er lite spesifikke, spesielt for pasien-
ter av genetisk afrikansk opprinnelse.

Kliniske manifestasjoner

og behandling

Béde de kliniske manifestasjonene og alder
ved diagnosetidspunkt varierer (2, 5, 6, 8,
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16, 29). Selv om manglende modning av
venstre ventrikkel er en medfedt hjerteli-
delse, debuterer gjerne hjertesymptomene
forst i voksen alder, og det er beskrevet flere
pasienter med symptomdebut etter fylte 60
ar (3, 7). Dette kan skyldes varierende grad
av manglende modning samt utvikling av til-
leggssykdom som for eksempel iskemisk
koronarsykdom (1, 30).

Pasientene kan utvikle progredierende
hjertesvikt pa grunn av systolisk og diasto-
lisk dysfunksjon av venstre ventrikkel, med
eller uten dysfunksjon av heyre ventrikkel i
tillegg (1). Manglende modning av venstre
ventrikkel med svekket ventrikkelfunksjon
diagnostisert i tidlig barnealder, vil ofte vise
forbigéende bedring med senere forverring
(15). Diastolisk dysfunksjon skyldes béade
unormal relaksasjon og redusert toynings-
evne i ventrikkelen. Den systoliske dysfunk-
sjonen skyldes redusert myokardkontrak-
sjon i affiserte deler av ventrikkelen, men
dérlig samsvar mellom oksygenbehov og
blodforsyning til omradene med trabekelfor-
andringer kan ogsd vare av betydning, og
pasienter med manglende modning av venstre
ventrikkel har typisk mikrovaskulaer dys-
funksjon (1, 13, 31). Hjertesvikten behand-
les etter vanlige retningslinjer, inklusive
hjertetransplantasjon om nedvendig (7, 8,
16, 19, 21, 29, 30).

I flere studier er det vist okt risiko for
alvorlige ventrikulere takyarytmier og/eller
plutselig ded hos pasienter med denne til-
standen (2, 3, 9, 20, 21, 30), mens det i andre
studier ikke er vist nevneverdig okt risiko,
selv etter lengre observasjonstid (8, 26). En
del av forklaringen til denne diskrepansen
kan veere at de forst omtalte studiene har in-
kludert sykere pasienter enn de andre (8).
Det anbefales lav terskel for implantasjon av
defibrillator hos pasienter etter en episode
med potensielt alvorlig takyarytmi (10).

Pasientene er disponert for tromboembo-
liske hendelser, pga. trombedanninger i de
dype intertrabekulere recessene, og supra-
ventrikuleere takyarytmier (2, 3, 8, 9). En re-
lativt liberal praksis med profylaktisk anti-
koagulasjonsbehandling er derfor anbefalt
(1,9, 16).

Forskjellige nevromuskulare lidelser (som
myopatier) ses hyppig hos pasienter med
manglende modning av venstre ventrikkel (6,
20). Slike lidelser ble pavist hos 40 av 49 pa-
sienter i en studie (6). Det anbefales derfor at
pasienter med manglende modning av venstre
ventrikkel blir nevrologisk vurdert (6).

Prognose

Prognosen er gjerne angitt som darlig, med
okt morbiditet og mortalitet pd grunn av pro-
gredierende hjertesvikt, systemiske embo-
lier og maligne ventrikulere arytmier. I en
familie med Xg28-relatert manglende mod-
ning av venstre ventrikkel dede fire barn i
spedbarnsalderen, og i tillegg utviklet et
barn hjertesvikt atte maneder gammel og et
barn ble hjertetransplantert ni méneder gam-

mel (20). En annen studie pa atte pasienter i
alderen 11 méneder—22 ar viste tre dedsfall
etter en oppfelgingstid pa fem ar (2). I et
materiale pd 34 pasienter, gjennomsnittlig
42 &r ved diagnosetidspunktet, var 12 pasi-
enter dede etter en gjennomsnittlig observa-
sjonsperiode pa 44 maneder. I samme peri-
ode hadde 18 pasienter utviklet betydelig
hjertesvikt, dtte hadde hatt tromboemboliske
hendelser, 14 hadde hatt ventrikulare taky-
kardiepisoder og fire var hjertetransplanterte
(9). I et annet materiale pa 17 pasienter (al-
der 18—71 ar) var étte pasienter dede og to
hjertetransplanterte etter en oppfelgingspe-
riode pd seks ar (3). Pasienter som var
asymptomatiske pa diagnosetidspunktet,
hadde den beste prognosen.

Imidlertid har det veert stilt spersmal om
prognosen jevnt over er si alvorlig som
ovenfor angitt (8, 9, 15, 21, 26, 29). I et
japansk materiale pd 27 pasienter (alder
1 uke—15 ar) som ble identifisert ut fra
screening, var bare to dede etter en median
oppfelgingsperiode pa seks ar, men 14 av de
27 pasientene hadde utviklet svekket hjerte-
funksjon i samme observasjonsperiode (8).
I en annen studie pa 45 pasienter (hvorav 30
med utvidet og svekket venstre ventrikkel og
gjennomsnittlig NYHA-klasse 2,3 ved in-
klusjonstidspunktet) med gjennomsnitts-
alder pa 37 ar pa diagnosetidspunktet, dede
bare én pasient under en gjennomsnittlig
oppfelgingsperiode pa 46 méneder (21).
Hos de pasientene som hadde normal systo-
lisk venstre ventrikkel-funksjon ved inklu-
sjonstidspunktet, forekom det verken ded
eller utvikling av hjertesvikt i observasjons-
perioden. I en observasjonsstudie pa 238 pa-
sienter (alder 1-92 ar) hadde bare 11 pasien-
ter kliniske tegn pa eller 24 timers EKG-
funn pa ventrikkeltakykardi under en gjen-
nomsnittlig oppfelgingsperiode pa vel fire
ar, og bare to av disse pasientene utviklet po-
tensielt livstruende arytmi i denne perioden
(26). Funn av manglende modning av venst-
re ventrikkel hos en asymptomatisk pasient,
enten dette funnet er tilfeldig eller som ledd
i familiescreening, er assosiert med hey
sannsynlighet for stabil situasjon og god
prognose gjennom flere ar (29). Dilatasjon
av venstre ventrikkel, symptomer pa hjerte-
svikt, kronisk atrieflimmer, grenblokk og
tidligere episode med potensielt livstruende
ventrikkeltakykardi er derimot anfert som
klart negative prediktorer for overlevelse hos
disse pasientene (9, 29).

En systematisk familiescreening viste at
seks og to av 32 asymptomatiske slektninger
hadde henholdsvis manglende modning av
venstre ventrikkel og andre ekkokardiogra-
fiske venstre ventrikkel-anomalier (21). I
andre studier er det ogsa funnet okt hyppig-
het av andre hjerteanomalier i familien til
disse pasientene (22, 23). Pa grunn av usik-
ker til dérlig prognose hos pasienter med
manglende modning av venstre ventrikkel er
det anbefalt ekkokardiografisk screening av
forstegradsslektninger (9, 19).
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Konklusjon

Manglende modning av venstre ventrikkels
myokard er nylig beskrevet som en arsak til
kardiomyopati. Tilstanden kan lettest pavi-
ses ved ekkokardiografi eller MR-underso-
kelse av hjertet. Det er viktig & ikke overse
denne tilstanden, siden den disponerer for
alvorlige folger i form av hjertesvikt, trom-
boemboliske hendelser, ventrikulere takya-
rytmier og dod. Det er grunn til & tro at
manglende modning av venstre ventrikkel er
mindre sjeldent enn tidligere antatt. Tidlig
diagnose vil kunne gi disse pasientene bedre
oppfelging og behandling.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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