Genetisk utredning
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Autosomalt recessiv

Hur mnedarvs recessiva genetiska syndrom 2
Bild 2: Hur recessivasyndrom overfors fran foraldes till barn

B arare B arare

Frisk B arare Basare Drabbad



X linked recessive
X Y X Xc
XcY X X X Xc X Y

Affected son Normal daughter Carrier daughter Normal son



Mitokondriell nedarvning

* Man arver sina mitokondrier fran sin mamma

 Det kan dock vara olika hur stor andel av
mitokondrierna som ar paverkade



Jonkanalssjukdomar






Long QT Syndrome



LQT1 KCNQ1
LQT2 KCNH2 (HERG)
LQT3 SCN5A

LQT4 ANK2

LQT5 KCNE1

LQT6 KCNE2

LQT7 KCNJ2

LQT8 CAGNA1C
LQT9 CAV3

LQT10 SCN4B

LQT11 AKAP9
LQT12SNTA1

LQT14 CLM1

LQT15 CALM?2



De vanligaste

T 1 loss of function i Iks
T 2 loss of function i Ikr

T 3 gain of function i INa



(a) Voltage-gated K* channel (tetramer)
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* | ca 10% av fallen kan man hitta en ytterligare
mutation i samma eller i en annan gen



Lakemedel kan paverka risken

e Vissa lakemedel kan ge en férlangning av QT
intervallet

* Risken 6kar om man har en genetisk sarbarhet
* Eller ett redan forekommande LQT syndrom



* Vad ar da problemet?
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Long QT Syndrome in a 16-year-old girl
QT=520 ms; Atrial Tachycardia with 2:1 AV conduction
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Torsades de Pointes




Symtom

e Svimningar, svar yrsel
 Kramper, flera ar under utredning for epilepsi

e Torsades arytmierna gar oftast over men inte
alltid-plotslig dod



Utredning

e UKG-normalt

* Arbetsprov ibland kan man se en paradoxal
okning av QT-tiden i samband med
anstrangning.

 EKG kan vara normalt men ibland ses en
okning av QTc till >450ms hos man och >470
hos kvinnor



LQT1

Patienterna ar kansliga for
sympatikusstimulering

Stress och fysisk anstrangning kan utlosa
arytmi

Simning sarskilt triggande

Svarar mycket bra pa Betablockad

Propanolol bast studerat



LQT2

 Sarskilt kansliga for plosliga ljud och stress
e Extra kansliga for [aga kalium varden

* Bor ocksa behandlas med Betablockerare men
svarar inte lika bra. Spironolakton kan
overvagas



LQT3

Arytmier anses vanligare under sdomn och vila
Betablockad ges men svaret osakert

Natriumkanalblockerare t.ex. flecainid ar

teoretiskt intressant men nagra storre studier
finns inte.

Finns overlap med Brugada syndrome



Brugada syndrome

Beskrevs forsta gangen 1993
Mycket omskriven men inte sa vanlig

Typisk EKG bild i de latta fallen men kan
behova provoceras fram.

Loss of function i langsamma Na kanaler

Vanligen mutation i SCN5A (samma gen som
LQT3) Finns familjer med bada fenotyperna



Male 39 years




EKG bild med hogergrenblocksliknande bild och
SThojningar V1-V3
Ajmalin provokation internationellt men i Sverige far

man anvanda Flecainid. Ges som infusion under 10
minuter under kontinuerlig arytmiovervakning

feber

Svarbehandlat medicinskt. Arytmierna tros vanligen ha
sitt ursprung i hoger kammares utflodesdel

Finns nagon association med ARVC men oklart hur den
ser ut.
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Catecholaminerg Polymorf Ventricular
Takykardi = CPVT



Delayed Afterdepolarizations
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e Paverkan pa Calciumomsattningen
* Vanligen mutation i RYR2 genen.

* RYR2 receptorn styr Ca utflodet fran
Sarcoplasmatiska reticlet



Helt normalt viloekg

Oftast bidirectionell kammararytmi vid stress
Svarar bra pa Betablockad

Inte alltid bra med ICD



SQT=Short QT syndrome

* Onormal forkortning av QT intervallet
* Mycket sallsynt



7% The Short QT Syndrome UZA
Pathophysiology - arrhythmogenesis

* Gain of repolarizing power 4
* APD Shortening

* Disproportionate APD shortening ‘."*": :

* Increased spatial APD dispersion
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Phase 4 — Resting membrane potential

Only K channels opened

{

Membrane potential close to K
equilibrium potential



Early
repolarization [ Flateau(2)
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3. FOCAL RHYTHMS
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4. REENTRY
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What determines direc9on of ion flow?

[

Charged lon flow is driven by chemical and
electrical gradient

These gradients can pull in opposite direc9ons

For each ion there is an equilibrium poten9al no

net ion flow because chemical gradient and
electrical gradient cancel each other

[ J

Opening of a selec9ve ion channels will move
membrane poten9al towards equilibrium poten9



eNa+and Ca2+

have positive equilibrium

potentials because external concentration >internal
[ J

K+ has negative equilibrium potentials

because internal concentration >external



