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CONGENITAL HEART DEFECTS

Really?
I didn't know
that.

There are 35
different types of
congenital heart

defects, all of
which fall into
4 categories.
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Medfodda hjartfel

Kromosomrubbningar kan orsaka syndrom med medfodda hjartfel

Downs syndrom (trisomi 21)
22q11-deletion (DiGeorges syndrom, CATCH 22)
Turners syndrom

Monogena sjukdomar kan orsaka syndrom med medfodda hjartfel
Marfans syndrom

Noonans syndrom
Holt-Oram syndrom mm

| de flesta fallen hittas ingen uppenbar orsak till medfoédda hjartfel.
Upprepningsrisk vid VSD ca 4-10%, arftliga faktorer finns.
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Vad ar en arftlig hjartsjukdom?

DO

H

il

O

s

NO




Sjukdomars orsaker

"Arftlig” "Folksjukdom”
Hjartsjukdom  Hjartsjukdom

100% 1009
Arv Mili6



Monogen drftlighet

Ett “stavfel” i en enda gen ger sjukdomen
= monogenetiska sjukdomar

T.ex.
Hypertrofisk kardiomyopati
Langt QT-syndrom
Familjar hyperkolesterolemi
Familjéar aortasjukdom

Genetisk diagnostik mgjlig



Polygen arftlighet

En fordndring i manga gener kan delvis bidra
till sjukdomen, tillsammans med miljofaktorer

T.ex.

Typ 2 Diabetes
Hjdrtinfarkt/kdrlkramp
Stroke
Hogt blodtryck
Alzheimer

Genetisk diagnostik dar inte majlig!



Arftliga tillstand

Monogen
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Genetiska alfabetet

Kromosom

Cellkama
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Genetiska alfabetet

"Han kom som ett yrvader en aprilafton och hade ett
hoganadskrus i en svangrem om halsen.”
— August Strindberg, Hemsoborna

Svenska alfabetet: 28 bokstaver,

1-1307? bokstaver/ord
"GGC TGC GCC CGC CTGCTG CCGACCAACCAACCC
GCA CTG GGC”

DNA-alfabetet: 4 bokstaver, alltid 3 "bokstaver”/aminosyra

Nordostersjokustartilleriflygspaningssimulatoranlaggningsmaterielunderhdllsuppfoljningssystemdi
skussionsinldggsforberedelsearbeten



Mutationer ar stavfel i var DNA

Polymorfi: Normal variation i DNA-sekvensen

Missense mutation: Ett basparsutbyte, da en nukleotid byts
mot en annan och leder till att fel aminosyra satts in i
proteinet.

Nonsense mutation: Ett basparsutbyte som leder till ett
stoppkodon och resulterar i ett forkortat (trunkerat) protein.

Insertion/deletion: Insattning resp. bortfall av extra DNA som
inte hor till genen och leder till en stérd translation, ofta med
forkortat protein som foljd.



Reven raskar over isen
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Stavfel med olika betydelse

Han kom som ett yrvdder en aprilafton och hade ett hégandskrus i en
svangrem om halsen

Tillatet stavfel "Polymorfi”
Han kom som ett yrvdder en aprilafton och hade ett hégandskrus i en
svangrem om halsen

Otillatet stavfel “Missense”
Hon kom som ett yrvdder en aprilafton och hade ett hdgandskrus i en
svangrem om halsen

Otillatet stavfel “Insertion”
Han kor mso met tyrvdde re naprilafto noc hhad eet thégandskru s ie
nsvdangre mo mhalse n

Otillatet stavfel "Nonsense"
Han kom som.



Nedarvningsmonster

Autosomalt dominant ar absolut vanligast
Kénsbunden, t.ex. Fabrys sjukdom, Danon, Duchenne
Autosomalt recessiv, Friedreich, JLNS, CPVT.

Mitokondriell, (maternell), ovanlig



Autosomalt dominant sjukdom
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Penetrans, expressivitet och genetisk heterogenitet

e Penetrans: Genomslagskraft av ett sjukdomsanlag

e Expressivitet: Matt pa sjukdomens kliniska
uttrycksformer

e Genetisk heterogenitet: Mutationer i olika gener kan
orsaka en och samma sjukdom
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Kardiogenetisk utredning, forutsattningar

v" Allvarlig sjukdom: Nedsatt livskvalitet och livslangd
Progressiv sjukdom
Plotslig dod

v Fenotyp: Trovardig klinisk diagnos
Tillforlitliga metoder i klinisk diagnostik

t.ex EKG, ultraljud, arbetsprov, blodprover mm

v Genotyp: Monogen sjukdom
Adekvat gendiagnostik mojlig

v' Effektiv behandling: Farmakologisk, invasiv

ALLA MASTE VARA UPPFYLLDA!



Kardiogenetisk utredning, komponenter

-Konfirmera monogen sjukdom hos indexfallet
-Pedigree

-Journalgenomgang

-Genetisk vagledning/gentest
-Klinisk screening av familjemdlemmar |
-Familjemottagning
-Sjukdomsinformation/behandling

-Kontrollprogram for fen+ and gen+/fen-



Kardiogenetisk utredning, klinisk applikation

*Huvudsakligen prediktiv roll, hitta riskindivider!

Erbjud kaskadtestning B O
FOlj genotyp positiva (fen neq) +-

Proband

O =

/- /

Lugna genotyp negativa C}( — Vf | O

|
+/-
+/-

| vissa fall tidigare/aggresivare beh (ex. LMNA)
*Vid vissa sjd behandlas genotypen (ex LQTS)



Kardiogenetisk utredning, guidelines

"Inte bara ett vanligt blodprov™...

Ett gentest far inte ses som ett enkelt blodprov, det ar bara en del av den
kardiogenetiska utredningen som omfattar;

a)sakerstallande av indexpersonens diagnos

b)genetisk vagledning inkl. information om genanalysens mojligheter
men ocksa begransningar i form av osakra eller tveksamma genetiska
fynd och

c)utvardering av ovriga familjen avseende sjukdomens penetrans och
expressivitet.

Ackerman et al, Heart Rhythm, Vol 8, No 8, August 2011



c
.634 Socialstyrelsen

Expertmoéte Faktagrupp

Nationella riktlinjer for hjartsjukvard

Prio 3, central rekommendation 2015!

Tillstand: Barn och vuxna med kraftigt
forhojda nivaer av totalkolesterol eller LDL-
kolesterol

Atgard: Specifik diagnostik avseende familjar
hyperkolesterolemi



c
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Expertmoéte Faktagrupp

Nationella riktlinjer for hjartsjukvard

Prio 3, central rekommendation 2015!

Tillstand: Familjar kardiomyopati (HCM), ARVC,
DCM, RCM, LVNC), familjar jonkanalsjukdom
(LQTS), CPVT, BrS, SQTS), Familjara Thorakala
AortaAneurysm och Dissektioner, inkl Marfan
syndrom (FTAAD) eller familjar hyperkolesterolemi

(FH)

Atgard: Kaskadtestning



Hur stort ar problemet i Sverige?

FH 32 450 - 48 000
Kardiomyopatier 27 300

Jonkanalsjukdomar 10 300

Aortasjukdomar 3 800 (minus bikuspid Ao-klaff)

Total prevalens ca 74 000 — 89 000 individer!



Var finns svarigheterna?

Manga arftliga sjukdomar
-Anda fler gener

Olika arftlighetsmonster
*Nedsatt penetrans
*\Variabel expressivitet

*Genetisk heterogenitet



En familjeutredning borjar alltid med en
proband




Princip kaskadtestning
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Kaskadtestning av forstagradsslaktingar

EERiR



Kaskadtestning

Man behodver, utgaende fran en sjuk indexpatient, testa (kliniskt
eller genetiskt) 1,7 - 5 forstagradsslaktingar for att identifiera en
sjuk individ.
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En familjeutredning mynnar ofta ut
i en familjemottagning

* Primar utredning av indexfall
— ldentifierad mutation
— Ingen mutation identifierad

« Familjemottagning

— samla familjemedlemmar |
— genetisk vagledning i >L._
— samlad information

— rad och behandling
— planerad utredning / provtagning



