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Medf6ttlangt QT-syndrom (LQTS) ir en autosomalt dominant
jonkanalsjukdom, som kan manifestera sig som svimning och
plotslig dod pa grund av ventrikulér takykardi. Att drftligheten
ar autosomalt dominant innebér att patientens barn, syskon
och foréldrar har 50 procents risk att ha samma mutation som
patienten och ddrmed risk att utveckla samma sjukdom.

Prevalensen anges mycket varierande fran 1/2 500 till
1/10 000, motsvarande 900-3 600 mutationsbirare i Sverige.

Det uppskattas att 30-50 procent av mutationsbararna for-
blir symtomfria, medan 4-5 procent dor plotsligt, och att béara-
re av LQTS-gen har 6kad risk for plotslig dod eller svimning
dven om QT-tiden ar normal. I en registerstudie med 647 obe-
handlade patienter med LQTS fick 13 procent hjartstopp eller
dog plotsligt fore 40 ars alder under en medeluppféljningtid pa
28 ar [1]. QT-tid langre dn 500 ms indikerar 6kad risk for plots-
lig dod eller svimning, men pa grund av varierande penetrans
och expressivitet ar risken 6kad dven hos biarare med normal
QT-tid, varfor riskbedomning inte kan utforas endast kliniskt
utan bor goras med hjilp av genanalys.

Behandling med betablockerare under en 5-arsperiod redu-
cerade risken for svimning, hjéartstopp eller pl6tslig dod fran
0,97 per ar till 0,31 per ar hos probander och fran 0,26 per ar till
0,15 per ar hos diagnostiserade slidktingar, enligt en retrospek-
tiv registerstudie [2]. Behandling med betablockerare reduce-
rade risken for hjartstopp eller plotslig d6d med 60 procent,
enligt en nyligen publicerad registerstudie omfattande 812
vuxna genotypade patienter med LQTS [3]. Effekten var storst
hos patienter med langa QTc-intervall (korrigerad QT-tid), den
relativt laga totaleffekten kan majligen forklaras av osikerhet
om patienten verkligen anvinde den ordinerade beta-
blockeraren.

Mitning av QT-tid

QT-tiden bor alltid korrigeras for hjartfrekvens. Hos vuxna an-
vinds traditionellt Bazetts formel (QTc = QT i sekunder delad
med roten ur féoregdende RR-intervall i sekunder), som funge-
rar bra vid hjartfrekvens 60-90/min men som tenderar att
overkorrigera vid hég hjartfrekvens och underkorrigera vid
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Proband: Den som diagnosti-
seras forst i en familj (index-
fall)

Fenotyp: En egenskap hos en
individ, t ex en sjukdom

Genotyp: Den bakomliggande
genetiska konstitutionen
Dominant drftlighetsgdng: Av-
vikelse i en av tva alleler (he-
terozygot) leder till sjukdom.
Recessiv drftlighetsgdng: Av-
vikelse i bada allelerna (ho-
mozygot) kravs for att leda till
sjukdom.

Forstagradssldktingar: Forald-
rar, syskon, barn

Andragradssldktingar: Far-
och morforéldrar och deras
barn, syskon, kusiner

Penetrans:

e |Inkomplett — inte alla med
mutationen far sjukdomen

e Komplett — alla med muta-
tionen far sjukdomen

Expressivitet: Grad av sjuk-
dom i relation till alla med ge-
notypen

Missensmutation: Ett bas-
parsutbyte, dvs en nukleotid
byts ut mot en annan, och ett
felaktigt protein kodas vid
translationen.

Nonsensmutation: Byte av ett
baspar, ledande till en stopp-
kodon, vilket terminerar trans-
lationen, vilket i sin tur leder
till en trunkerad proteinpro-
dukt

Deletion: Forlust av nukleoti-
der/baspar

Ldsramsmutation: En eller fle-
ra nukleotider (ett antal inte
jamnt delbart med tre) tas
bort eller laggs till pa ena
strangen i DNA-molekylen;
detta innebdr en forskjutning
av lasramen (frameshift).
Splice-site-mutation: En for-
andring i DNA-sekvensen, vil-
ket innebdr en forandrad in-
tronsplitsning, delar av exoner
deleteras eller delar av in-
troner inkluderas i mRNA-
transkriptet.

l4g. Normalt 6verstiger QTc inte 440 ms hos mén och 460 ms
hos kvinnor. Det kan ibland vara svart att mita QT-tiden; men
en QTec-tid 2480 ms utan annan forklaring anses vara patolo-
gisk, Tabell I [4]. Vid grenblock antas QTc >500 ms vara patolo-
giskt. Hos barn, sirskilt nyfédda, kan det vara svért att bestam-
ma T-vagens slut, QTc <440 ms anses dock vara normalt. Neo-
natalt anses QTc 440-470 ms vara gransviarden, och upprepa-
de EKG-undersokningar rekommenderas [5].

QT-tiden bor métas i 3-5 konsekutiva slag i avledningarna
11, V5 och V6, och medelvérdet fran den ldngsta avledningen
anvinds. Det ar sarskilt svart att bestimma var T-vagen slutar
nir T-vag och U-vag ar titt pd varandra. Slutet av T-vagen lig-

- _______________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Kongenitalt ldngt QT-syndrom
(LQTS) &r en autosomalt domi-
nant drftlig sjukdom orsakad

av fordandringar i myocyternas

eftersom risken dr 6kad dven
hos mutationsbadrare med
normal QT-tid pa grund av va-
rierande penetrans och ex-

jonkanaler. Tillstandet &r asso-
cierat med forlangd ventrikular
repolarisation, och det kan kli-
niskt manifestera sig som for-
langd QT-tid samt svimning
och plotslig dod orsakad av
ventrikuldr takykardi.
Diagnostik grundad enbart pa
uppmatt QT-tid &r otillracklig.
Normal QT-tid utesluter inte att
patienten dr mutationsbdrare.
Riskbedomning kan inte utfo-
ras endast kliniskt utan bor
goras med hjalp av genanalys,
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pressivitet.

Behandling med betablocke-
rare reducerar risken for svim-
ning, hjartstopp och plétslig
dod.

Eftersom effektiv behandling
finns att erbjuda, dr det oac-
ceptabelt att inte forsdka
identifiera mutationsbaérare,
oberoende av QT-tid, och er-
bjuda information och fore-
byggande behandling. Detta
kan genomféras med hjdlp av
familjemottagning.
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A ORS-|

| T-slut B
start Ii

okadrisk, t exharenindivid med LQTS
som aldrig har svimmat men som har
QTc i intervallet 500-549 ms en 3
ganger okad risk for hjartstopp eller
plotslig dod jamfort med en individ

Pa med LQTS och QTc <500 ms [3].
,

Patient med forlingd QT-tid utan
kiand hereditet. Eftersom mutationen
arvs autosomalt dominant och ar myc-
ket stabil, ar sannolikheten att traffa pa
en patient med en de novo-mutation
vildigt liten. Studier har visat att ande-
len de novo-mutationer 4r mindre &n
10 procent. Sannolikheten att en pa-
tient utan familjeanamnes pa forlangd
QT-tid, pl6tslig svimning eller d6d skall

ha LQTS ar saledes liten. For att virde-
ra denna sannolikhet och darmed be-

Figur 1. Métning av QT-tid. Slutet av T-vagen ligger ddr den korsar den isolelektriska linjen: A) om
ingen U-vag finns eller B) om U-vagen &r tydligt separerad. C) Om T-vagen &r bifasisk mats till den
slutliga korsningen av isoelektriska linjen. D) Ibland &r det svart att avgdra om den andra deflek-
tionen dr en del av en bifasisk T-vag eller en tidig U-vag; i sddana fall kan bade QT-intervallet och

QTU-intervallet matas.

ger dir den korsar den isolelektriska linjen om ingen U-vag
finns (Figur 1 A) eller om U-vagen ir tydligt separerad (Figur
1 B). Nir T-vagen ir bifasisk méts till den slutliga korsningen
av isoelektriska linjen (Figur 1 C). Ibland ar det svart att avgo-
raom den andra deflektionen ir en del av en bifasisk T-vag el-
ler en tidig U-vag; i sddana fall kan bade QT-intervallet och
QTU-intervallet mitas (Figur 1 D). Bifasiska T-vagor ir ofta
synliga i ett flertal avledningar, medan U-vigor ar tydligast i
laterala prekordialavledningar. Métosékerheten ligger inom
20-40 ms [4].

Riskstratifiering och prognos

Barn 0-18 ar. Alder vid forsta svimning har stor prognostisk
betydelse: svimning fore 5 ars alder indikerar en svar form av
sjukdomen och svimning under foérsta levnadsaret en dalig
prognos. Under barndomen har pojkar hogre risk for svimning
eller pl6tsligdod; vid 15 ars alder vinder detta forhallande, san-
nolikt paverkat av kdnshormonerna [6]. Overlevt hjértstopp
okar risken for nytt hjartstopp eller plotslig dod 13 ganger, i sa-
dana fall 4r behandling med implanterbar defibrillator (ICD)
indicerad [7]. Sarskilt hog risk finns vid Jervells och Lange-
Nielsens syndrom dér 50 procent av obehandlade dér fore 15
ars alder [8].

Vuxna 18-40 ar. QTc >500 ms indikerar hog risk fér svimning
och for plotslig dod, risken tycks 6ka successivt med 6kande
QTe-tid [3, 9]. Kvinnligt kén 6kar risken for hjartstopp eller
plotslig dod 2-3 ganger. Svimning i tidig alder indikerar 6kad
risk for hjartstopp eller plotslig déd: ju fler svimningar, desto
hoégre risk [3]. Aven den som inte svimmat fore 18 ars alder har

[ e e
TABELL I. QT-tider korrigerade med Bazetts formel (QTc) [4].

1-15 ars alder, ms  Vuxen man, ms Vuxen kvinna, ms

Normal <440 <430 <450
Gransvdrde 440-460 430-450 450-470
Forlangd >460 >450 >470
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doma om det finns anledning att utfora
genanalys kan man ha hjilp av ett po-
dngrikningssystem dir kliniska fynd,
symtom och familjehistoria vigs sam-
man (Tabell IT). Ett beslut baseras ofta-
re pa en samlad klinisk bedémning &n
pa en strikt poidngrikning. Adrenerga
stimuli medfor avvikande repolarisation hos manga LQTS-pa-
tienter. Saledes har infusion avadrenalin anvants for att diskri-
minera LQTI1-patienter fran kontroller [11], och arbets-EKG
med plotslig hog belastning kunde i en blandad LQTS-popula-
tion skilja mutationsbirare med normal QT-tid fran kontroller
[12]. Framfor allt hos barn har 24-timmars-EKG inklusive T-
vagsalternans anvénts [13]. Vardet av dessa metoder ar dock d4n
sa lange osdkert nir det giller utredning av patienter med
misstinkt LQTS.

LQTS och graviditet. I en nyligen publicerad studie var ris-
ken for hjartstopp eller plotslig dod 6kad 9 manader post par-
tum (hazard-kvot 4,1, konfidensintervall 1,7-9,5), medan ris-
ken under graviditet inte var signifikant hégre [14]. Behandling
med betablockerare reducerade antalet hindelser signifikant,
och foérfattarna konkluderade att &ven om sma méangder beta-
blockerare 6verfors till barnet via modersmjolken Gverviger

]
TABELL II. Diagnostiska kriterier fran ar 1993: >4 podng hog sanno-
likhet for LQTS, 2—3 podng intermediar risk och <1 podng liten sanno-
likhet for LQTS [10].

Podng

QTc

=480 ms 3

460-470 ms 2

450 ms (man) 1
Dokumenterad torsade de pointes 2
T-vagsalternans 1
Bifasisk T-vag i minst 3 avledningar 1
Bradykardi (barn) 0,5
Svimning (inte podng fér bade
torsade de pointes och svimning)

Vid stress eller anstrangning 2

Annan svimning 1
Medfédd dovhet 0,5
Slakting med LQTS 1
Oftrklarad plétslig dod hos forstagradsslakting <30 ar 0,5
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M FAKTA 1. Behandling vid olika mutationstyper

LQT1-mutationer (KCNQ1-ge-
nen) dr den vanligast fore-
kommande varianten och
finns hos cirka 60 procent av
patienterna. Andelen bdrare
med normal QTc uppges vara
36 procent [1]. LQT1-patienter-
na ar sarskilt kdnsliga for
adrenerga stimuli, och arytmi
utldses oftast av fysisk an-
strangning, speciellt simning
utgor en hog risk. LQT1-pati-
enterna har god effekt av be-
handling med betablockerare.
Cirka 10 procent far symtom-
recidiv och da oftast pd grund
av bristfalligt medicinintag
[21].

LQT2-mutationer (KCNH2-ge-
nen) dr den nést vanligast fo-
rekommande varianten och
finns hos cirka 30 procent av
patienterna. Cirka 19 procent
av LQT2-patienterna har nor-
mal QT-tid [1]. Symtom utloses
ofta av emotionell stress och
plotsliga ljud, t ex vackar-
klocka eller telefonsignal un-
der sémn. Aven LQT2-patien-
ter har bra effekt av behand-
ling med betablockerare, dven
om 23 procent far recidiv efter
insatt behandling [21].

LQT3-mutationer (SCN5A-ge-
nen) finns hos 5—10 procent

av patienterna. Endast 10 pro-
cent av genbdrarna har nor-
mal QT-tid [1]. Symtomen upp-
star oftast i vila, och risken for
att d6 i samband med en aryt-
mi ar hogre an vid LQT1 och
LQT2, 20 procent mot 4 pro-
cent [22]. Betablockerare har
osdker effekt; cirka 30 pro-
cent far recidiv under behand-
ling, och primarprofylaktisk
behandling med implanterbar
defibrillator (ICD) kan vara ak-
tuell [21]. Natriumkanalblock-
ad med mexiletin, lidokain,
och flekainid har i experimen-
tella studier visats normalise-
ra repolarisationen, men kli-
niska langtidsstudier saknas.

Mutationer i generna LQT4,
LQTs, LQT6, LQT7 (Ander-
sen—Tawils syndrom), LQT8
(Timothys syndrom), LQT9 och
LQT10 &r mycket séllsynta och
utgdr mindre dn 5 procent av
LQTS-populationen.

Patienter med Jervells och
Lange-Nielsens syndrom &r
homozygota eller sammansatt
heterozygota (compound-he-
terozygota) och har en 50-pro-
centig risk for hjartstopp eller
plotslig dod upp till 30 ars al-
der trots behandling med be-
tablockerare [23].

nyttan for mamman. Risken var sarskilt uttalad hos kvinnor
med LQT2-mutation.

Prenataldiagnostik. Prenataldiagnostik efterfragas vid Jer-
vells och Lange-Nielsens syndrom, som karakteriseras av lang
QT-tid, ofta >500 ms, risk for plotslig dod och kongenital dov-
het. Jervells och Lange-Nielsens syndrom nedirvs autosomalt
recessivt och orsakas avhomozygota eller ssmmansatt hetero-
zygota sjukdomsorsakande mutationeri KNCQ1- eller KCNE1-
genen. Prenataldiagnostik kan erbjudas nir mutationer ar
identifierade i familjen. Prenataldiagnostik brukar sillan ef-
terfragas vid sjukdomar som LQTS, eftersom effektiv behand-
ling finns att erbjuda.

Postmortaldiagnostik. Det har nyligen visats att vid plotslig
oférklarad dod hos unga (SUD [sudden unexplained death],
dvs dddsfall efter 1 ars alder som inte kan férklaras efter ob-
duktion) finns hos 22-35 procent en arftlig jonkanalsjukdom,
vanligen LQTS (20 procent) eller katekolaminerg polymorf
ventrikulir takykardi (CPVT [cathecholaminergic polymor-
phic ventricular tachycardia], 15 procent) [15-17]. Mot denna
bakgrund forefaller det rimligt att genetisk testning for LQTS
och CPVT ingér i utredningen vid SUD. I de fall diar en muta-
tion identifieras bor forstagradsslidktingar erbjudas muta-
tionsanalys och vid behov férebyggande behandling. Bland fa-
miljer med pl6tslig spadbarnsdéd (SIDS, sudden infant death
syndrome) identifieras LQTS-relaterade mutationer hos 5-10
procent [18-20].
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B FAKTA 2. Samlade behandlingsrekommendationer

Behandling enligt rekommendation fran European Society
of Cardiology [8]

Rekommendationsklass I:

e Livsstilsrekommendation till alla med LQTS-diagnos stalld
genetiskt eller kliniskt. Evidensgrad B

® Betablockerare till patienter med forlangd QT-tid. Evidens-
grad B

o Implanterbar defibrillator (ICD) efter 6verlevt hjartstopp. Evi-
densgrad A

Rekommendationsklass lla:

e Betablockerare till patienter med normal QT-tid. Evidensgrad B

e |CD vid svimning eller ventrikeltakykardi trots behandling med
betablockerare. Evidensgrad B

Rekommendationsklass IIb:

e Vanstersidig sympatisk denervering vid svimning, torsade de
pointes eller hjartstopp trots behandling med betablockera-
re. Evidensgrad B

e Profylaktisk ICD hos patienter med hog risk for hjartstopp,

t ex LQT2 och LQT3. Evidensgrad B

Rekommendationsklass I: Evidens eller enighet om att behandlingen &r till nytta

Rekommendationsklass II: Divergerande evidens och/eller oenighet om behand-
lingens nytta

Rekommendationsklass lla: Overvdgande evidens/enighet om att behandlingen &r
till nytta

Rekommendationsklass Ilb: Nyttan &r mindre vél faststélld enligt evidens/opinion
Evidensgrad A: Data fran multipla randomiserade studier eller metaanalyser

Evidensgrad B: Data fran en randomiserad studie eller fran icke-randomiserade
studier

Behandling
Behandlingsrekommendationer sammanfattas i Fakta 1 och
Fakta 2.

Alla mutationsbirare bor undvika tdvlingsidrott. Ingen
LQTS-patient bor simma ensam. Alla mutationsbéirare maste
vara medvetna om vikten av att undvika mediciner som for-
langer repolarisationen. Lista 6ver mediciner som bor undvi-
kas kan ses pa «www.torsades.org/medical-pros/drug-lists/
drug-lists.htm>. Det ar &ven viktigt att undvika kaliumbrist,
t ex vid magsjuka eller intag av kaliumsidnkande medicin.

Den grundldggande farmakologiska behandlingen &r beta-
blockad [8]. Symtomatiska mutationsbérare och &ven asymto-
matiska mutationsbirare med forlingd QT-tid bor behandlas
med betablockerare. Didremot ir det inte visat att mutations-
birare med normal QT-tid har nytta av sddan behandling. Vil-
ken betablockerare som bor anvandas ar inte kant, men ateno-
lol 4r mindre effektivt och bor undvikas [24]. Optimal dos ar
inte heller kind. Maximal betablockad kan férsdkras genom att
maximal hjartfrekvens ar hégst 130/min. For att 6ka ordina-
tionsfoljsamheten har vi hos asymtomatiska vuxna anvint en
relativt 14g dos, t ex metoprolol 50 mg 1 gang dagligen och 6kad
vid behov.

Alla barn och ungdomar bor behandlas férebyggande med
betablockad. Den rekommenderade substansen &r propranolol
med startdos 1 mg/kg kroppsvikt/dygn och successiv 6kning
till underhéllsdos pa 3 mg/kg kroppsvikt/dygn (max 4 mg/kg
kroppsvikt/dygn). Vid biverkningar kan man &ven hos mindre
barn préva metoprolol 1-2 mg/kg kroppsvikt/dygn (max 6
mg/kg kroppsvikt/dygn), men da krivs ex tempore-beredning-
ar. Upp mot tonéren dr det oftalampligt att ga 6ver till depapre-
parat av metoprolol.

ICD ér indicerad vid 6verlevt hjartstopp och kan 6vervigas
profylaktiskt hos symtomatiska patienter med Jervells och

LAKARTIDNINGEN NR 40 2007 VOLYM 104
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TABELL Ill. Resultat av tre familjutredningar, dar 58 anlagsbérare identifierades och kunde erbjudas information och behandling.

Familj, nummer Gen Antal mutationsanalyser
1 KCNQ1 37
2 KCNH2 25
3 KCNQ1 33

Lange-Nielsens syndrom [23] och LQT3 och vid samtidig fore-
komst av syndaktyli (Timothys syndrom) [25]. Pacemakerbe-
handling ir indicerad vid brady- eller pausrelaterade arytmier
[26] och vid bradykardi utlést av betablockad. Hos patienter
som fortsatter svimma trots betablockad &r vinstersidig sym-
patisk denervering en majlig behandling, som dock for néarva-
rande inte utfors i Sverige [27].

Familjemottagning vid LQTS

I Sverige &r patienter med LQTS en forsummad patientgrupp,
som i manga fall inte far adekvat diagnostik och behandling.
Trots att sjukdomen ofta manifesterar sig kliniskt i tonaren
med svimning eller plotslig dod, att dodligheten hos obehand-
lade patienter ir hog och att effektiv terapi ar tillginglig, finns i
Sverige idag inget utarbetat virdprogram eller ndgon behand-
lingsstrategi for diagnosgruppen LQTS.

I samarbete med barnkardiolog, vuxenkardiolog och klinisk
genetiker vid Norrlands universitetssjukhus i Umea startades
2005 en strukturerad verksamhet runt patienternamed LQTS;
grunden for verksamheten ar en familjemottagning. Syftet
med verksamheten ir att ge patienter i alla aldrar adekvat dia-
gnostik, gemensam information med genetisk vigledning, ratt
behandling och klinisk uppfoljning. Verksamheten ingar idag
som en del i Centrum for kardiovaskular genetik vid Norrlands
universitetssjukhus.

Sa kallad kaskadscreening med identifiering av familjemed-
lemmar dr majlig sedan genmutationerna uppticktes pa 1990-
talet [28]. Probanden erbjuds molekylirgenetisk utredning, och
ide fall en sjukdomsorsakande mutation identifieras kan Gvriga
familjemedlemmar erbjudas prediktiv testning. Tillsammans
med probanden gors ett slikttrdd inkluderande minst tre gene-
rationer (Figur 2). Probanden kontaktar sina sliktmedlemmar,
lamnar skriftlig information och inbjudan till familjemottag-
ning. Mutationer som orsakar LQTS adr mojliga att identifiera
hos 70-80 procent av familjer med klinisk diagnos.

Positiva Negativa

(mén/kvinnor) (m&n/kvinnor) Kdnda genom lang QT-tid
26 (9/17) 11 (6/5) 8

14 (8/6) 11 (5/6) 1

18 (7/11) 15 (7/8) 3

Darefter utfors provtagning (EKG och blodprov for genana-
lys), och i samband med detta finns utrymme f6r individuell
medicinsk information och konsultation. Under besdket er-
bjuds dven kuratorskontakt pa plats eller som uppféljning. Re-
sultatet av EKG-unders6kningen meddelas direkt. Nar svaret
pa genanalysen foreligger efter 4 veckor meddelas detta enligt
o6verenskommelse vid aterbesok, skriftligt eller telefonledes,
och eventuell fortsatt uppfoljning hos barn- eller vuxenkardio-
log faststalls.

Etik. Presymtomatisk diagnostik innebér att man identifierar
en sjukdomsmarkér eller genetisk fordndring hos en individ
som inte har nigra symtom av en &rftlig sjukdom och dar det
finns mojlighet att paverka ett sjukdomsférlopp hos anlagsba-
raren. Genetisk diagnostik ir speciell i det avseendet att den in-
formation man far om en individ &ven ger information om and-
raindivider i samma familj. Varje persons beslut paverkar and-
ra sldktingars mojlighet att fatta egna oberoende beslut.

Vid prediktiv testning ar det viktigt att den undersoktes egen
beslutsritt skall tillgodoses sa att personen uppfattar sin ritt
att séga ja eller nej till genetisk diagnostik, en situation med
verklig valfrihet for testning skall astadkommas. Ett informe-
rat samtycke inhamtas alltid.

Principiellt gors inga presymtomatiska test pa barn eller
ungdomar under 18 ars alder om det inte har en medicinsk be-
tydelse for dem sjilva. Vid LQTS finns medicinsk indikation,
och darfor erbjuds dven barnen prediktiv testning. Informerat
samtycke inhdmtas fran tonaringar och vardnadshavare.

Vara tre forsta familjeutredningar (Tabell III). I familj
nummer 1 hade 6 individer diagnosen LQTS stilld via EKG
med lang QT-tid. Nir en familjar mutation identifierades i
KCNQI1-genen i familjen genomgick 37 personer prediktiv
testning, 26 individer visade sig vara mutationsbirare. Ett barn
som hade l&ng QT-tid vid upprepade métningar vid 3 manaders

Mottagningsverksamhet. Till mot-
tagningen har 3-4 generationer inbju-

dits, vilket inneburit grupper pa 6-15 I
personer. Medverkande personalkate-
gorier vid mottagningen ar klinisk ge-
netiker, barnkardiolog, vuxenkardio-
log, sjukskoterska, biomedicinsk analy-
tiker och kurator. Besoket inleds med
en gemensam information till alla nar- | |
varande. Informationen omfattar inci- 1
dens, etiologi, diagnostik, genetisk bak-
grund, familjens specifika LQTS-muta-
tion, arftlighetsgang, mojlighet att ge-

A

1 2

T

.

nomgé prediktiv testning och dess be-
tydelse, anfallsrisk, utlosande faktorer
och behandlingsstrategier. Sirskild be-
toning laggs pa information om vikten

c .

S oe o

A 5 6 7

‘o

av profylaktisk medicinering och ris-
ken for intag av preparat som kan for-
langa QT-tiden.
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Figur 2. Slakttrad av familj med LQTS. Pilen markerar probanden i familjen. Runda symboler &r
kvinnor och fyrkantiga man. Fyllda symboler markerar individer med lang QT-tid och halvfyllda
anlagsbdrare med normal QT-tid. Avlidna individer &r markerade med ett streck 6ver symbolen.
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Figur 3. Schematisk bild av det protein som kodas av KCNQ1-genen.
Cirkeln (111) markerar en punktmutation i KCNQ1-genen pa kromo-
som 11p15.5, vilket ar den forsta identifierade svenska founder-muta-
tionen; c.332A>G. Mutationen leder till ett aminosyrautbyte, p.Y111C
(p.Tyr111Cys). En KCNQ1-mutation leder till funktionsférlust, vilket in-
nebdr ett inadekvat 6ppnande av kaliumjonkanalen, ett minskat jon-
flode ut ur cellen, en oférmaga att uppréatthalla elgradienten och dar-
med férlangd aktionspotential och QT-tid.

alder visade sig inte vara mutationsbérare, och behandlingen
kunde avslutas.

I familj nummer 2 avled en ung man under somn. Utredning
visade 1lang QT-tid hos hans mor, och en familjar mutation i
KCNH2-genen identifierades hos 14 av 25 familjemedlemmar.

I familj nummer 3 identifierades en svensk founder-muta-
tion hos probanden och 17 évriga familjemedlemmar. Aven i
denna familj kunde behandling med betablockerare avslutas
hos ett barn med lang QT-tid och som inte var mutationsbéra-
re.

Genetisk analys

Som tidigare framgatt bor genetisk analys utféras endast ef-
ter klinisk beddmning inklusive hereditetsanamnes och inte
som screening efter isolerade symtom, t ex svimning. I de
flesta fall ror det sig om unika mutationer fér en familj [29].
Missensmutationer dr de vanligaste mutationerna (72 pro-
cent) foljt av lasramsmutationer (10 procent), nonsens- och
splice-site-mutationer, som utgor cirka 5-7 procent vardera
[29].

Mutationspanoramat i den finska populationen ar unikt och
fargas av en stark founder-effekt, fyra mutationer férklarar tre
fjairdedelar av LQTS [30]. Det finns indikation pa att vi har en
liknande bild i var population, eftersom vi redan identifierat
nagra misstinkta founder-mutationer som forklarar en stor
del av fallen. Kinnedom om founder-mutationer férenklar den
molekylirgenetiska diagnostiken, och det innebéar d&ven mind-
re kostsam utredning,.

Vi har anvént familjeutredning regionalt men kan ta emot
och utfora genetisk analys pa prov fran hela riket.

Avdelningen for klinisk genetik/Centrum for kardiovaskular
genetik vid Norrlands universitetssjukhus i Umeé utfér se-
kvensering av KCNQI- (Figur 3) och KCNH2-genen (lokus for
LQT1 och LQT2), i vilka cirka 90 procent av mutationerna vid
LQTS identifieras [16, 17]. Utvecklingsarbete pagar for multi-
plex ligeringsberoende probamplifiering (MLPA) av KCNQI1
och KCNH2, vilket beridknas vara fardigt hosten 2007; med
MLPA identifieras deletioner och duplikationer som inte de-
tekteras vid sekvensering. Sekvensering och MLPA av SCN5A
(lokus LQT3), i vilken mutationer identifieras hos <5 procent
av individer med LQTS, kommer att erbjudas kliniskt fran slu-
tetav2007.

Kostnaden for en fullstindig sekvensering ar 5 500-7 000
kronor per screenad gen, mutationsanalys gors till en kostnad
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av1 500 kronor per familjemedlem. Sekvensering av en gen tar
3-6 manader och en mutationsanalys hogst 28 dagar.

B Potentiella bindningar eller jédvsforhdllanden: Inga uppgivna.

Kommentera denna artikel pa www.lakartidningen.se
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