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Tänk om…

Du vet att det i din familj förekommer en ärftlig hjärtsjukdom. Alla
drabbas inte, men det har förekommit ett par dödsfall i tidig medelålder
som man tror kanske har med sjukdomen att göra.

Nu har man funnit en sjukdomsorsakande genetisk variant i familjen, 
och frågan kommer om du vill göra en genetisk analys.

Brainstorming – vad vill du veta för
att kunna fatta beslut?





Kardiogenetiska sjukdomar

Prevalens

• 0.5% FH (familjär hyperkolesterolemi)

• 0.4% DCM (dilaterad kardiomyopati)

• 0.2 % HCM (hypertrof kardiomyopati)

• 0.05% LQTS (långt QT-syndrom)

• 0.02% ARVC (arytmogen högerkammarkardiomyopati)

• 0.02% Marfans syndrom



Utveckling eller inveckling…?

• “En gen – en sjukdom” 
• I begynnelsen av kardiovaskulär genetik - 1989 

• “En sjukdom – många olika gener” 
• “the final common pathway hypothesis” ang kardiomyopatier

• “En gen – många olika sjukdomar” 



Nat Rev Cardiol 2013;10:531-547 Cardiovasc Research 2014;101:571-578



Involverade proteiner



Basal genetik



SNPs 

• Single nucleotide polymorphisms (SNPs)

• Populationsfrekvens >1%

• Adderande riskfaktor till sjukdomar

• Stora populationsstudier använder SNPs – association med hypertension?

• Genome-wide association studies (GWAS)



Kromosomavvikelser



Autosomalt dominant nedärvning

Nedärvningsrisk 50% för varje individ



Typer av testning

• Diagnostisk testning

• Presymtomatisk / anlagsbärartestning

• Prenatal 



Pedigree



• Till exempel c.76A>C (nukleotid 76 ska vara ett A men är i stället ett C)

• Hur kan vi tolka dess betydelse för fenotypen?

• Tidigare känd?

• Sjukdomsorsakande?

• 3 alternativ:

• Sjukdomsorsakande genetisk variant

• Oklar variant 

• Normalvariation

Genetisk analys = entydigt svar?



• Information om för- och nackdelar samt testets begränsningar

• Testet går inte att göra ogjort – måste vara medveten om vad det kan 
innebära

• Ovetande – jag tar det om/när det kommer

• Få besked – men kanske leva med vetskapen

• Skuldkänslor

• Varför jag? Varför inte jag? Vad har jag kanske orsakat?

Genetisk analys = ”lätta” svar?



• Familjeutredning

• Genotyp pos / fenotyp pos = patient

• Genotyp pos / fenotyp neg = skall följas

• Genotyp neg = frisk

• Genetisk variant ≠ sjukdom (men ibland diagnos)

• Stor variation i uttryck såväl mellan som inom samma familj

Kaskadscreening



Diagnostic yield beror på diagnos och urval



Användbarhet för genetiska fynd

European Heart Rhythm Association (EHRA)/Heart Rhythm Society (HRS)/Asia Pacific Heart Rhythm Society (APHRS)/Latin American Heart
Rhythm Society (LAHRS) Expert Consensus Statement on the Q2Q1 State of Genetic Testing for Cardiac Diseases. Wilde et al. 2022



När ska vem testas och för vad?

• Om sjukdomsorsakande variant är identifierad i släkt

• inhämta provsvar

• bekräfta/bedöm svaret

• om bedömningen kvarstår erbjuds släktingar test för endast denna gen/variant

• Tidigare ej utförd genetisk testning i familjen:

• beställ genpanel utifrån symtombild och klinisk diagnos

• beskriv ev släktanamnes i remiss

• Genpanel: Innehåll varierar över tid, lab, teknik mm. 

• Osäker? Konsultera före – klinisk genetiker tillgänglig kontorstid via växeln



Analys

• Sangersekvensering – en gen

• NGS – flera gener samtidigt



NGS

• Bioinformatik

• Alla kliniskt relevanta gener (ca 20.000) 
sekvenseras,
men utifrån beställd analys 
”plockas fram” relevanta gener (genpanel)
eller gener från symtom (WES), trio …

• Tolkning av varianter



Genetiskt provsvar – vad står i rapporten?

• The American College of Medical Genetics and Genomics guidelines (2015)

• I rapporten:

• varianter påvisade 

• associerad sjukdom

• nedärvningsmönster

• Tolkning

• hur varianten klassificerats och varför

• förväntad effekt

• Ev rekommendationer på vidare genetisk utredning.



Klassificering av varianter

• Patogen

• Troligen patogen

• VUS (variant of unknown significance)

• Likely benign

• Benign

Konserverad, djur och lab-studier, databaser av friska/sjuka individer, 
segregationsanalyser, data-förutsägningar (proteinförändringar 
struktur/funktion), tidigare publicerade/databaser osv.
Sammanvägd ”poäng”







Bra artiklar



VUS

• Utmaning!!

• Ska ej påverka kliniska handläggningen

• Ev analys av släktingar endast (!) för att se om segregerar med

sjukdom, eller i andra specifika ärenden. Gärna kontakt före 

med klin gen/kollega.

• Rekommendation vanligen; Återkom om 3-5 år för ny bedömning



I fall där genetisk orsak inte påvisas

• Utesluter inte ärftlighet

• Ställningstagande till ev kontrollprogram, finns på Svenska Kardiologföreningens 
hemsida under rubriken ”Riktlinjer”

• utredning-av-anhoriga-vid-familjar-sjukdom-utan-kand-genetisk-orsak-
200305.pdf (sls.se)

• Familjebrev ”utan mutation”

https://www.sls.se/globalassets/svkf/utredning-av-anhoriga-vid-familjar-sjukdom-utan-kand-genetisk-orsak-200305.pdf






Take home message; vi behöver hjälpas åt!


