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Flera priméra och sekundira hjartrytmrubbningars genetiska
orsak har klarlagts under senare ar. Majoriteten av dessa ned-
drvs autosomalt dominant med varierande penetrans (Figur 1
och 2). Det dr nu mojligt att anvinda denna kunskap i det dagli-
ga kliniska arbetet, s att familjer med risk for nagon av dessa
arftliga sjukdomar kan erbjudas omhéndertagande och upp-
foljningsprogram alternativt avskrivas fran sadana undersok-
ningar. Teoretiskt kan en molekylargenetisk analys minska an-
taletindivider som, enligt Socialstyrelsens nationellariktlinjer
for hjartsjukvard, »P16tslig hjartdod bland barn, ungdomar och
unga vuxnavid idrott och fysisk anstrangning«[1], ska erbjudas
klinisk undersokning.

Nedan foljer en genomgang av arftliga hjartrytmrubbningar,
dér ett nara samarbete mellan barn- och vuxenkardiologer och
kliniska genetiker men dven med patologer/rittsmedicinare
kan vara av virde for diagnostik och familjeuppf6ljning.

Hypertrofisk kardiomyopati

Hypertrofisk kardiomyopati (HCM) &r den vanligaste arftliga
kardiovaskulédra sjukdomen med en forekomst i populationen
pa upp till 1/500 enligt amerikanska data [2]. Nedarvnings-
monstret dr autosomalt dominant, men sjukdomen uppvisar
nedsatt penetrans och dven variabel expressivitet, dvs den kli-
niska bilden varierar bade inom och mellan familjer.

Morfologiskt visar sig sjukdomen som véansterkammarhy-
pertrofi utan kind orsak, vanligtvis paverkan pa septum. Trots
att de flesta patienter dr ndrmast asymtomatiska kan andra ha
allvarliga symtom i form av anstringningsrelaterad trotthet,
andndd, kiarlkramp, yrsel/svimning och &ven plétslig dod. Den
forvintade 6verlevnaden visar stor interindividuell variabili-
tet, och den arliga mortaliteten varierar mellan 1 och 6 procent
beroende pa riskprofil [3] (Fakta 1). Specialiserade universi-
tetskliniker, som ofta foljer upp de mest komplicerade fallen av
HCM, uppvisar som regel hogre mortalitetstal 4n mindre spe-
cialiserade sjukhus. Enligt en av de storsta samhéllsbaserade
studierna uppnér 23 procent normal livslingd, och den arliga
mortaliteten hos dem som far diagnosen vid >50 ars alder skil-
jersiginte fran denien aldersmatchad population. Ddremot ar
den forvintade 6verlevnaden betydligt 1igre hos patienter med
tidig sjukdomsmanifestation (<50 ar) [4]. Diagnostiken grun-
das pa ekokardiografi (UKG), men EKG-tecken pa vénster-
kammarhypertrofi kan férekomma innan strukturella forand-
ringar blir synliga pa UKG [3].

Ett tiotal olika gener har i dagsliget associerats med HCM,
och den absoluta majoriteten av dessa kodar for sarkomerpro-
teiner. Internationellt sett 4r mutationer vanligast i nagon av
generna MYBPC3 (myosinbindande protein C), MYH7 (B-my-
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Figur 1. Autosomalt dominant neddrvning. Kalla: <http://www.
socialstyrelsen.se/ovanliga diagnoser (OBS! Figuren rittad 21/4)
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Figur 2. Autosomalt recessiv nedarvning. Kélla: <http://www.
socialstyrelsen.se/ovanliga diagnosen (OBS! Figuren rittad 21/4)

osins tungakedja), TNNT2 (troponin T) eller TNNI3 (troponin
D). En sjukdomsframkallande mutation i ndgon av de i dag elva
kidnda generna kan identifieras hos ca 50-60 procent av pati-
enterna [5]. I sddana fall kan presymtomatisk genetisk dia-

ESAMMANFATTAT

Flera priméra och sekundira
hjartrytmrubbningars genetis-
ka orsak har klarlagts under
senare ar.

Med neddrvningsmonster och
slakttrad som grund kan risk-
individer i familjen identifie-
ras.

| familjer med identifierad
mutation kan presymtomatisk
genetisk diagnostik och even-
tuella preventiva atgarder er-

bjudas riskindivider.

Nér en individ, speciellt en
yngre, kommer till sjukvarden
med livshotande hjartarytmi
eller dor plotsligt ar det viktigt
att akutrumslakaren ar med-
veten om att det kan vara fra-
ga om ett arftligt tillstand och
darfor sakerstaller vdvnad,

t ex ett blodprov, for eventuell
framtida genetisk analys.
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B FAKTA 1

Riskfaktorer for plotslig dod e Oftrklarad svimning

hos patienter med hypertro- e VK-hypertrofi >30 mm
fisk kardiomyopati Avvikande blodtrycksreak-
e Forhindrad plotslig dod tion vid arbetsprov

e Spontan, ihallande kam- e Icke-ihallande kammartaky-
martakykardi kardi

e Familjeanamnes pa plotslig
dod

gnostik erbjudas riskindivider i familjen. Avsikten med den
molekyliargenetiska analysen ar siledes framst att i preventivt
syfte kunna identifiera sldktingar med okad risk for plotslig
dod genom att erbjuda de riskindivider som s& 6nskar presym-
tomatisk diagnostik och uppféljningsprogram (aterkom-
mande klinisk kontroll, EKG och UKG).

Arytmogen hégerkammarkardiomyopati
Arytmogen hogerkammarkardiomyopati (ARVC) kallades ti-
digare arytmogen hogerkammardysplasi och innebér fett- och
bindvévsinlagring primért i hoger kammare, eventuellt med
paverkan dven pa vinster kammare. Detta leder till aterkom-
mande kammartakykardier, som oftast har sitt ursprung i ho-
ger kammare och med utseende som vid vénstergrenblock pa
EKG. Prevalensen ir okidnd men sannolikt hogre &n man tidi-
gare misstankt och upp till 1/2 000-1/5 000 i vissa delar av
varlden. ARVC anses vara en relativt vanlig orsak till plotslig
dod hos unga, och plotslig dod kan vara den forsta manifesta-
tion av sjukdomen [6], vilket gor att tidig diagnostik &r ytterst
viktig for att identifiera dem som behdéver klinisk uppfoljning
(regelbunden kontroll med EKG, UKG, MRI) och behandling.
Nedéarvningsmonstret ar oftast autosomalt dominant, med
nedsatt penetrans (eventuellt sa 1ag som 30 procent) och vari-
abel klinisk expressivitet.

De diagnostiska kriterierna grundas pa riskskattning inne-
fattande familjeanamnes, férekomst av ventrikulira arytmier,
patologiskt QRST-utseende (Figur 3), morfologiska forind-

ringar i h6ger kammare faststillda med hjilp av icke-invasiva
(UKG, MRI) eller invasiva (ventrikulografi, hjartbiopsi) meto-
der [7]. Tyvarr kan plotslig dod orsakad av ARVC forekomma i
tidigt skede av sjukdomsutvecklingen, innan tydliga struktu-
rella eller elektrokardiografiska markérer hinner utvecklas.
Desto viktigare ar det att genom familjeutredning kunna iden-
tifiera personer som befinner sig i riskzonen avseende ARVC-
utveckling och plotslig dod. Sju kéinda gener finns hittills till-
gingliga for molekyldrgenetisk analys avseende ARVC [8], var-
av atminstone PKP2, DSP och DSG2 kan 6vervigas att analyse-
ras kliniskt. Hur stor sannolikheten i dag &r att hitta en sjuk-
domsorsakande mutation i nadgon av de tre generna ir inte sé-
kert klarlagt, men det finns indikationer pa att upp till 50 pro-
cent av patienterna kan ha mutationer i PKP2.

Langt QT-syndrom
Autosomalt dominant langt QT-syndrom (LQTS) skiljer sig kli-
niskt fran den recessiva formen, Jervells och Lange-Nielsens
syndrom, genom avsaknad av koppling till sensorineural hor-
selnedsittning. En genomgang av LQTS-syndromet, med
tyngdpunkt pa familjeutredningen, har nyligen publicerats i
Liakartidningen, varfor vi hanvisar till denna for detaljer om
sjukdomen [9]. Flera kliniskt och molekylérgenetiskt definie-
rade former finns, dir LQTS1 och LQTS2 med mutationeri ge-
nerna KCNQI1 respektive KCNH2 men dven det mer ovanliga
LQTS3 (genen SCN5A) forekommer hos majoriteten av famil-
jer med denna sjukdom. Aven sillsynta former, som Ander-
sen-Tawils syndrom (LQTS7), finns representerade i Sverige.
De gener som ir associerade med langt QT-syndrom men dven
med flera av de 6vriga priméira rytmrubbningarna kodar i all-
ménhet fér jonkanaler, sisom kaliumkanalsgenerna vid LQTS1
och LQTS2 respektive natriumkanalsgenen SCN5A vid LQTS3
och Brugadas syndrom. Hos ca 70 procent av patienterna med
kliniskt faststilld LQTS kan den genetiska orsaken identifie-
ras, vilket mojliggér molekyliargenetisk analys &ven av friska
riskindivider i familjen.

Ett av de primira syftena med den molekylirgenetiska ut-
redningen av patienten ir att bittre kunna precisera vilka slak-
tingar som &r riskindivider for egen sjukdomsutveckling/

Figur 3. EKG fran patient med arytmogen
hogerkammarkardiomyopati. Notera epsi-

lonvag i V1 och det »notchade« QRS-kom-
_ plexetiavdelningIl.
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Figur 4. EKG fran patienter med olika va-
rianter av langt QT-syndrom. Till vanster:
LQTS1 med mutation i KCNQz. Till hdger:
LQTS2 med mutation i KCNH2. Observe-
| ra de karakteristiska »notchade« T-va-
gorna vid LQTS2.

kande mutation dr &nnu okénd. Prevalensen varierar
i olika populationer och ar sarskilt hog i Norge, dar
den anses vara atminstone 1/200 000. Den genetiska
vigledningen till familjen och riskvirderingen kom-

pliceras av att det forekommer att heterozygota ba-

rare av mutationer som associerats med JLNS har
forlangd QT-tid och kan ha symtom som vid LQTS
[11].

Brugadas syndrom
Brugadas syndrom ir en nyligen beskriven autoso-

malt dominant arytmisjukdom som ar férenad med
hog risk for plotslig dod hos individer utan struktu-
rella hjartsjukdomar. Syndromet har hittills associe-
rats med »loss-of-function«-mutationer i tva olika
gener, SCN5A [12] respektive GPDIL [13], med péa-

verkan pa natriumkanalerna i hjartmuskelcellerna.

Figur 5. Varianter av QRS-utseende vid Brugadas syndrom. Till vanster: Typ 1,

»coved-type« QRST, som dr diagnostiskt for syndromet. Till héger: Typ 2,

»saddleback-type« QRST, som bor inge misstanke om syndromet och som kan

Gvergd i typ 1vid vissa interventioner, t ex klass 1C-antiarytmika.

plotslig dod och ge mdjlighet till profylaktisk behandling av
mutationsbirare. Det finns dessutom i vissa fall genotyp-
fenotypkorrelationer (dvs samband mellan genetisk forand-
ring och kliniskt uttryck) som kan paverka valet av behandling
och fa praktiska konsekvenser for livsstilsraden till familjerna
[10]. Exempelvis ir synkope eller annan »hjarthandelse«isam-
band med simning starkt kopplad till mutation i KCNQ1, dvs
LQTSI1, medan motsvarande korrelation kan ses for akustiskt
stimulus under somn for barare av mutation i KCNH2, dvs
LQTS2 (Figur 4).

Jervells och Lange-Nielsens syndrom
Vid autosomalt recessivt LQTS ingar &ven en markant bilateral
sensorineural horselnedsittning. Tillstandet kallas Jervells
och Lange-Nielsens syndrom (JLNS). Nedarvningsmonstret
innebar att tva friska anlagsbarande forildrar har 25 procents
risk att fa ett barn med sjukdomen (Figur 2). Diagnosen bor
misstinkas hos barn med kongenital dévhet och synkope/
kramper eller vid sadan dévhet och samtidig sliktanamnes pa
plotslig dod fore 40 ars alder.

Sjukdomen orsakas av homozygoti for eller sammansatt he-
terozygota mutationer i ndgon av tva kinda gener, KCNQ1 och
KCNEL. Sannolikheten att kunna identifiera en sjukdomsorsa-
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Diagnosen missténks vid forekomst av karakteristis-
ka EKG-forandringar (Figur 5) i brostavledningarna
V1-V2iform avantingen »coved-type«eller »saddel-
back«-liknande ST-lyft.

Prevalensen av sjukdomen &r okind, och fore-
komsten av dessa EKG-fordndringar i 6vergaende
form hos vissa patienter férsvarar diagnostiken yt-
terligare. Enligt en nyligen publicerad studie fran
USA uppfyllde endast tva av drygt 1 300 slumpmis-
sigt utvalda personer EKG-kriterierna for Brugadas syndrom
(0,14 procent) [14]. Penetransen anges som lag, i storleksord-
ningen 30 procent [8]. Molekylidrgenetisk analys avseende mu-
tationer i SCN5A kan &vervigas hos patienter med Brugadas
syndrom, bade for att bekrifta diagnosen och for att sdkrare
kunna identifiera riskindivider i familjen.

Katekolaminerg polymorf ventrikeltakykardi
Katekolaminerg polymorf ventrikeltakykardi (CPVT) ar en
mycket ovanlig arftlig kanalopati med symtom i form av fram-
for allt anstrangningsutlost polymorf ventrikeltakykardi,
svimningar eller plotslig déd. Dessa symtom uppstar hos for
ovrigt friska individer utan strukturell hjartsjukdom och med
normalt vilo-EKG, dock med forekomst av sinusbradykardi
och uttalade U-vagor hos enstaka personer. Den mest typiska
takykardin, som kan ses vid t ex arbetsprov, ir bidirektionell
ventrikeltakykardi med alternerande QRS-elaxel (Figur 6). Fa-
miljeanamnes pa plotslig dod kan upptéickas hos upp till 30
procent av patienter med nydiagnostiserad katekolaminerg
polymorf ventrikeltakykardi [15].

Tillstandet forekommer i bade autosomalt dominant och
autosomalt recessiv form, dir den dominanta varianten tycks
varavanligare. Denna karakteriseras genetiskt av mutationer i
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| gnostik. Presymtomatisk analys (hos en
individ utan symtom eller undersok-
ningsmaissiga fynd) innebir riktad mole-
kylargenetisk analys av den i familjen se-
dan tidigare identifierade mutationen.
Sadan analys &r alltid frivillig och erbjuds
enbart riskindivider i familjen efter gene-
tiskvigledning. I de fall ingen sékert pato-
gen mutation har kunnat pavisas finns
inte mdjlighet for presymtomatisk gene-
tisk analys.

Da molekylargenetisk diagnostik av
flertalet av dessa hereditira hjartrytm-
rubbningar dnnu ir relativt nyvunnen
kunskap finns risk for att en oklar gene-
tisk variant identifieras vars sjukdomsor-
sakande betydelse hittills dr okéand. Harav
foljer att maojligheterna med dessa mole-
kylargenetiska analyser noggrant bor
Overviagas innan en rutinméssig blod-

Figur 6. EKG fran patient med katekolaminerg polymorf ventrikeltakykardi (CPVT). Till
vanster: Vilo-Ekg. Till hdger: Bidirektionell kammartakykardi vid lag belastning under
arbetsprov.

genen RYR2, som ses i 50-55 procent av fallen. Homozygota
(recessiva) mutationer i CASQ2-genen identifieras hos enbart
1-2 procent av patienter med CPVT [8].

Kort QT-syndrom

Ytterligare ett nyligen identifierat syndrom med hog risk for
kammararytmier och plotslig dod dr kort QT-syndrom (SQTS),
forst beskrivet ar 2000 [16]. Patienter med SQTS har QT-tid
<330 ms och ofta héga toppiga T-vagor, liknande dem vid
hyperkalemi. Den kliniska arytmin hos SQTS-patienter &r ven-
trikeltakykardi och/eller ventrikelflimmer. Hittills har tre oli-
ka molekylidrgenetiska former beskrivits, med »gain-of-func-
tion«-mutationer i kaliumkanalsgenerna KCNH2 (SQT1),
KCNQ1 (SQT2), och KCNJ2 (SQT3) [17]. Bade sporadiska och
familjira fall har férekommit.

Familjeutredning

Da samtliga ovan nimnda tillstand innebér att inte enbart den
aktuella patienten utan aven slidktingar har risk for allvarliga
komplikationer ar det av stor vikt att familjeanamnesen pene-
treras noggrant och strukturerat (slikttrad) fér att kunnaiden-
tifiera riskindivider. Likasa édr det nédvandigt att patienten far
information om sjukdomens arftliga natur, sa att han/hon kan
fora denna kunskap vidare till berorda slaktingar. Vid domi-
nant nedirvning ir utredningen viktig for forstagradssliakting-
ar till patienten, dvs forildrar, syskon och barn, och vid recessiv
nedéarvning ar det syskon till patienten som bér komma i fraga
for information/utvirdering. Observera dock det komplice-
rade monstret vid Jervells och Lange—Nielsens syndrom, dir
aven klinisk kontroll av andra slaktingar kan bli aktuell.

Presymtomatisk genetisk diagnostik

For méanga av dessa hereditira arytmisjukdomar finns det nu
klinisk mgjlighet att genomfora kompletterande molekylérge-
netisk analys. Det bor dock betonas att sannolikheten att iden-
tifiera en sjukdomsorsakande mutation ar ca 30-70 procent,
beroende pavilket tillstand det géller, och att analysen i dagsla-
get framst syftar till att fa mojlighet att identifiera riskindivi-
derifamiljen for erbjudande om uppf6ljningsprogram. Om en
sjukdomsorsakande mutation finns identifierad i familjen kan
friska riskindivider erbjudas presymtomatisk genetisk dia-
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provstagning utfors och att dess innebord
diskuteras med patienten. En diskussion
med berord regions kliniska genetiker
kan vara till hjélp infor sadant stallnings-
tagande. Med hjilp av nyare molekyldrgenetisk teknologi, i
form av arrayanalyser, kommer det sannolikt i framtiden att ga
fortare att genomfoéra den molekyldrgenetiska utredningen,
och kostnaderna kommer att minska.

Genetik i akutrummet

Nér en individ, speciellt en yngre, kommer till en akutmottag-
ning med livshotande hjartarytmi eller dor plotsligt ar det vik-
tigt att akutrumslékaren dr medveten om att det kan vara fraga
om ett drftligt tillstand. Darfor ska vivnad, t ex ett blodprov, si-
kerstillas for eventuell framtida genetisk analys. Aven om pati-
enten avlider kan ett mutationsfynd vara av virde for fortsatt
familjeutredning. I de fall en person patréffas dod, exempelvis
vid oforklarlig drunkning, bér man 6vervéga att utfora genetisk
analys, inte bara for att forklara dédsfallet utan ocksa for famil-
jens framtida utredningsbehov.

Utredning av framst forstagradssldktingar
Vilka sldktingar till en patient med nagot av ovanstaende syn-
drom &r aktuella for fortsatt utredning/undersékning? I forsta
hand ar det forildrar, syskon och barn till patienten, dvs forsta-
gradsslaktingarna. Om nagon av dessa ocksa befinns ha samma
diagnos utvidgas antalet potentiella riskindivider. I de familjer
dér presymtomatisk genetisk diagnostik dr mdjlig 4r d&ven mu-
tationsbirare, oavsett undersokningsmaéssiga fynd eller sym-
tom, riskindivider. Om en individ inte &r birare av den familja-
ra mutationen kan han/hon avskrivas fran upprepade kliniska
kontroller hos kardiolog.

Det finns i dag inga nationella dokument som preciserar
handldggning, uppféljningsprogram, kontrollintervall osv for
arftliga hjartrytmrubbningar med risk for plotslig doéd. For

|
B FAKTA 2

Genetisk vdgledning och la- ping, Stockholm, Uppsala och

boratoriekompetens finns vid
samtliga universitetssjukhus
med kliniskt genetiska avdel-
ningar: Lund, Goteborg, Linko-
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Umea.

Speciella kardiogenetiska en-

heter finns vid klinikerna i
Umea och Lund.
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B FAKTA 3. Adresser till kliniskt genetiska enheter i Sverige

Sodra sjukvardregionen Stockholmsregionen

e Genetiska kliniken, e Kliniskt genetiska avdel-
Universitetssjukhuset i ningen, Karolinska Univer-
Lund, 221 85 Lund sitetssjukhuset Solna
tel 046-17 33 62 171 76 Stockholm

Sydéstra sjukvardsregionen tel 08-517 724 72

e Kliniskt genetiska Uppsala-Orebroregionen
avdelningen, Universitets- e Kliniskt genetiska
sjukhuset i Linkdping, avdelningen, Rudbeck-
581 85 Linkdping laboratoriet, Akademiska
tel 013-22 31 27 barnsjukhuset

Vdstra Gotalandsregionen 751 85 Uppsala

e Postadress: Klinisk genetik, tel 018-611 59 43
Sahlgrenska Universitets- Norra sjukvardsregionen
sjukhuset, 413 45 Géteborg e Klinisk genetik, Labora-

e Besoksadress: Klinisk ge- toriemedicin, byggnad 6M,
netik, Medicinaregatan 35 Norrlands Universitetssjuk-
tel 031-343 44 14/ hus, 901 85 Umea
031-343 42 06 (sekr) tel 090-785 28 19 (sekr)

nagra av tillstdnden finns dock internationella rekommenda-
tioner [18-20]. Vi kardiologer och genetiker i S6dra sjukvards-
regionen har gemensamt sammanstéllt ett forslag till utred-
ning av familjer med hypertrofisk kardiomyopati respektive
langt QT-syndrom for att familjemedlemmar inom var region
ska handlidggas pa liknande sitt. Det finns tillgingligt pa
<http://www.skane.se/usil /klingen>.
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