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Ny kunskap om arv och @rftlighet
ger nya aspekter pa hjartsjukdom

Il Ungefar 2—4 procent av befolk-
ningen har 25-50 procents risk att
drabbas av monogen arftlig sjukdom.
Till detta kommer att en stor del av ris-
ken att drabbas av nagon folksjukdom
innefattar genetiska komponenter.
Det har uppskattats att cirka tva tredje-
delar av all sjuklighet har genetisk
bakgrund [1]. Denna kan vara beroen-
de pd mutationer med lag genom-
slagskraft, 1ag penetrans. Ett exempel
ar 1100delC-mutationen i CHECK 2-
genen, dir kvinnliga barare verkar ha
en fordubblad, dvs ungefar 20-pro-
centig, livstidsrisk att drabbas av
brostcancer [2].

I detta nummer av Likartidningen
ger Gunnar Sjoberg och medarbetare
en genomgang av hereditira kardio-
myopatier. Hypertrofa kardiomyopa-
tier ar betydligt vanligare én dilatera-
de, och tillsammans forekommer des-
sa bada kardiomyopatiformer hos
drygt 1 av 500 individer. Insjuknande
sker oftast i unga ar, och odiagnostise-
rad dilaterad eller hypertrof kardio-
myopati dr en av de vanligaste dodsorsakerna hos yngre vux-
na.

Genetiska riskfaktorer for kardiovaskulér sjukdom finns
inte enbart vid kardiomyopatier. Bortsett fran olika missbild-

Eammanfattat

Kardiovaskulara sjukdomar med debut i yngre aldrar
ar ofta arftliga.

Molekylargenetisk diagnostik kan forbattra mojlighe-
tentill presymtomatisk diagnostik i drabbade familjer.

Forbattrad presymtomatisk diagnostik kan rikta fore-
byggande sjukvardsatgarder mot dem som har hogst
risk att insjukna, och kan darmed vara kostnadseffek-
tiv.

I Se aven artikeln pa sidan 845 i detta nummer.
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Tack vare molekylédrgenetiska
landvinningar ar det mdjligt att
stélla presymtomatisk diagnos
vid hypertrof eller dilaterad
kardiomyopati, en av de vanli-
gaste dédsorsakerna hos yngre
vuxna. Detta blir nu en utmaning
for varden - framsynthet krévs.

ningssyndrom — inkluderande miss-
bildningar av hjarta—kérl, ofta med
genetisk komponent, som forekom-
mer hos ungefér 1 av 500 nyfodda —
finns ett stort antal andra drftliga mo-
nogena tillstdnd, bdde med dominant
och recessivt arftlighetsmonster, som
Marfans syndrom och langt QT-syn-
drom.

Utmaning for varden

Négra fa av dessa sjukdomar, tex
Marfans syndrom, uppvisar en kli-
niskt och genetiskt sammanhéllen
bild med dominant nedédrvning, hog
penetrans samt ett klart samband med
mutationer i en specifik gen, fibrillin-
1-genen. Dock finns é&ven vid
Marfans syndrom differentialdia-
gnostiska problem; den kliniska bil-
den kan vara atypisk men dnda med
mutation i fibrillin-1-genen [3].

Det stora flertalet av de kardiovas-
kuldra sjukdomarna har dock pa mo-
lekyldar nivd en mycket heterogen
bakgrund och é&r én sé lange inte full-
standigt genetiskt kartlagda. Det finns ocksa ett bristande
samband mellan klinisk bild och mutationer, samtidigt som
samma kliniska bild kan aterfinnas vid mutationer i manga
olika gener. Sjoberg och medarbetare ger en god dversikt dver
denna komplexitet vid de hereditdra kardiomyopatierna.

Denna komplexitet gor det till en utmaning for hélso- och
sjukvérden att ta till sig och tillimpa de nya forskningsrénen.
Ansa liange dr undersokning av en gen med sekvensering, dvs
avldsning baspar for baspar, en komplicerad och tidsddande
metodik, dir fynden inte alltid &r l4ttolkade. For att rétt kun-
na tolka undersokningsresultaten kravs specialkunskap om
varje enskild gen [4].

Detta innebér att molekyldrgenetiska utredningar ofta blir
kostsamma och tidsédande, &ven om man med stor sannolik-
het kommer att finna att vissa gener oftare 4n andra ar mute-
rade. Sannolikt finns dock en heterogenitet mellan olika be-
folkningar. Man kan inte heller forvénta sig att finna mutatio-
ner hos alla dem man undersoker, vilket Sjoberg och medar-
betare ocksé understryker.
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Profylax mot plotslig hjartdod

For den enskilde patienten kan det vara av intresse att veta ex-
akt vilken genetisk fordndring som orsakat familjens sjuk-
dom, medan detta i hilso- och sjukvarden kan uppfattas som
en onddig kostnad om vetskapen inte leder till ndgon atgérd.
Om det inte finns nagra mojligheter till profylax, som vid
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Fakta

Mer information pa natet

For mer information om genetik och hjart—karlsjukdomar finns bra
oversikter via »GeneClinics« webbplats «www.genetests.org.

Pa webbplatsen for »The National Coalition for Health Profes-
sional Education in Genetics« (NCHPEG) «www.nchpeg.org» finns
vardefull information om genetiska utredningar for den som inte
ar specialist.

| serien »The Genetic Family History in Practice« gav NCHPEG
sommaren 2004 ut skriften »The pedigree taken to the heart«, som
vander sig till personer verksamma inom kardiovaskular sjukvard
(www.nchpeg.org/newsletter/inpracticesum04.pdf).

Svensk férening for medicinsk genetik har pa sin webbplats
www.svls.se» en lanksamling med genetisk profil.

Huntingtons sjukdom, kan det dock vid badde dominant och re-
cessiv nedédrvning vara av vikt for familjemedlemmar att ha
vetskap om risken att insjukna.

Vid kardiovaskulira sjukdomar kan emellertid den som
vet sig ha en hog risk att insjukna ofta erbjudas nagon form av
prevention. Sjoberg och medarbetare citerart ex ett arbete dar
man efter tre &rs uppfoljning har visat att implantation av kar-
diell defibrillator hos personer med hereditéir kardiomyopati
och hog risk for plotslig hjartdod har férhindrat livshotande
arytmier i 25 procent av fallen. P4 motsvarande sitt kan im-
plantation av pacemaker hos personer i vissa familjer med
langt QT-syndrom forhindra plétslig hjartdod [5].

Samarbete — brygga mellan forskning och sjukvard

En sédker och vélfungerande klinisk diagnostik ar forutsétt-
ning for en meningsfull genetisk vigledning och utredning.
Genom ett ndra samarbete mellan kliniker, kliniska genetiker,
sjukhusgenetiker (molekylarbiologer) och kardiologer & ena
sidan och forskare & den andra kan ny kunskap pa ett effektivt
sétt inforas i sjukvarden. For att underlétta denna process har
ett natverk etablerats i USA [6].

Ett exempel dir sddan samverkan lyckats i Sverige och an-
norstides i vistvérlden dr framvixten av cancergenetiska
mottagningar. Har har pé tio r forskningsresultat kunnat om-
séttas i praktisk sjukvard tack vare samarbete mellan cancer-
lakare, kliniska genetiker, sjukhusgenetiker och forskare.
Detta har lett till forbattrad diagnostik och 6verlevnad vid
framfor allt arftlig tjocktarmscancer och arftlig brost-/dgg-
stockscancer som drabbar unga méanniskor. Dessa cancerge-
netiska mottagningar kan i en framtida sjukvard ocksa funge-
ra som resurscentrum for utbildning och kompetensutveck-
ling for alla sjukvardsmedarbetare. P4 sa sitt kan den poten-
tial som de nya forskningsresultaten om samband mellan arv,
arftlighet och cancer ger bast utnyttjas for att kunna omsittas
i praktisk hélso- och sjukvard.

Tiden &r mogen — nu krévs framsynthet

Pa motsvarande sétt bor hjértlikare och kliniska genetiker
kunna bygga upp ett omhindertagande av familjer med érft-
liga hjart—kérlsjukdomar. Det finns sannolikt stora hélsoeko-
nomiska vinster — verksamheten kan bli kostnadsneutral eller
kanske kan kostnaderna for hélso- och sjukvérden till och
med bli lagre. En viss centralisering av analysverksamheten
kréavs dock; en relativt stor volym av prov dr ndodvéndig for att
upprétthalla kompetensen vid laboratoriet och géra analysar-
betet kostnadseffektivt.
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Det finns idag god kunskap om sambandet mellan mole-
kylargenetiska forandringar och hereditira former av kardio-
vaskuldr sjukdom. Vi har dock fortfarande dalig epidemiolo-
gisk kunskap om vilka enskilda gener som vanligen dr mute-
rade i den svenska befolkningen. Ett nationellt register som
det som beskrivs av Sjoberg och medarbetare ar ett forsta steg
for att skaffa denna kunskap, och ett sddant register bor inte
omfatta enbart dem som insjuknat i barnaaren.

Den behandling som familjemedlemmar erbjuds och som
visat sig effektivt forhindra plotslig d6d hos unga méanniskor
ar kostsam. Detta kan motivera till att satsa dven pa relativt
kostsamma genetiska utredningar, eftersom de leder till att
férre personer behdver behandlas.

Tiden ar sannolikt mogen for hilso- och sjukvarden att sat-
sa pa genetiska undersokningar av savil kardiomyopatier
som rytmrubbningar och andra kardiovaskulira tillstdnd. Det
krivs dock framsynthet frdn beslutsfattare och intensivt sam-
arbete mellan olika medicinska specialiteter. Aven om det pa
kort sikt kostar pengar — har hilso- och sjukvérdens intressen-
ter rad att avsta?

*
Potentiella bindningar eller javsforhéallanden: Inga uppgivna.
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