Regional medicinsk riktlinje V€Y visira
v GOTALANDSREGIONEN

Kardiogenetisk diagnostik

Faststalld av.Halso- och sjukvardsdirektoren HSD-A § 68-2013 giltigt till juni 2019
Utarbetad av sektorsradet i kardiologi

Huvudbudskap

Patienter med arftliga kardiomyopatier, kéarl- eller arytmisjukdomar bor erbjudas kardiogenetisk vagledning. Vid
diagnoser déar genetisk diagnostik & mdjlig och rekommenderad kan man efter vagledning besluta om
molekylargenetisk utredning. | de fall dar den sjukdomsalstrande mutation identifierats hos patienten kan
mutationsscreening erbjudas forstagradssléaktingar for att faststalla vilka som I6per risk att utveckla sjukdom.

Bakgrund

Ett antal allvarliga kardiomyopatier, kérl- och arytmisjukdomar, i flera fall med risk for plotslig dod
(SCD), har konstaterats vara arftliga. De flesta av dessa ar monogena, det vill sdga de orsakas av
mutation i en gen och ar dominant nedarvda med 50 procent risk att mutationen nedarvs. Risken for
mutationsbarare att utveckla sjukdomen &r varierande och till stor del ok&nd.

Via genetisk analys av blodprov kan man i upp till 70 procent av fallen, beroende pa diagnos, identifiera
den sjukdomsorsakande mutationen hos den sjuke (probanden). Detta mojliggor kaskadscreening av
riskindivider i slakten vilket innebér att man erbjuder anlagsbarartest av forstagradsslaktingar (syskon,
barn och foraldrar) for att faststalla vilka som I6per risk att utveckla symtom pa sjukdomen. Foérutom att
“friskforklara” dem som inte bar pa mutationen kan identifikation av mutationsbarare vara viktigt ur
prognostisk eller terapeutisk synvinkel nar bararskapet i sig leder till profylaktiska atgarder sasom
livsstilsrad eller medicinering. Anlagsbarartest kan darefter i vissa fall erbjudas till forstagradsslaktingar
till probanden forstagradsslaktingar som konstaterats vara anlagsbarare, sa kallad utvidgad
kaskadscreening.

Indikationer nedan féljer internationella rekommendationer, framfér allt avseende kardiomyopatier och
arytmisjukdomar (se referenslista). Rekommendationsnivaer: rekommenderas (Klass 1), kan vara av
varde (Klass 2A), kan dvervagas (Klass 2B). | dvriga fall rekommenderas inte genetisk diagnostik.
Rekommendationerna tar inte stallning till hurvuvida utvidgad kaskadscreening &r indicerad eller ej.

Lang QT syndrom (LQTS)

LQTS &r en sa kallad jonkanalsjukdom som i upp till 90 procent av fallen hanfors till 3 subtyper, LQT1-
3, med avseende pa gen och jonkanal som genen kodar for. Symtomen orsakas av ventrikeltakykardi
(Torsade de Pointes, TdP) som utléses av olika stimuli beroende pa subtyp. LQTS har obehandlad en
mortalitet frAn <1 procent till >20 procent beroende pa genotyp (gen och mutation) samt fenotyp
(symtom, i.a. svimning, samt graden av QT forlangning pa EKG) och modifierande faktorer (andra
gener och sa kallade epigenetiska faktorer) som endast delvis ar kanda. Genetiska diagnostiken &r
robust, dvs. mutationen diagnostiseras i >75 procent och ger relativt god vagledning fér medicinering
(betablockad) som i adekvata doser i.a. forebygger symtom.

Forekomst i VGR: Incidens cirka 1:5 000. Ett 100-tal individer k&nda som alla &ar genetiskt utredda.

Rekommendationer for genetisk diagnostik:

Rekommenderas (Klass 1)

e Svimning med érftlighet for svimning med SCD oavsett EKG fynd.

e Svimning, upprepade QTc > 460 ms (barn), >450 ms (méan), >470 ms (kvinnor).
¢ Utan symtom, upprepade QTc >480 ms (barn), >500 ms (vuxna).

o Kaskadscreening till forstagradslaktingar vid konfirmerad mutation hos proband.

Kan vara av varde (Klass 2A)

Regionala medicinska riktlinjer utarbetas pa& uppdrag. Riktlinjer faststalls efter avstamning med regionens
berorda forvaltningar, regionala sektorsrad, radsfunktioner, terapigrupper och Program- och prioriteringsradet.
1(7)



Regional medicinsk riktlinje: Kardiogenetisk diagnostik

¢ Vid lakemedelsinducerad TdP.

Kan 6vervagas (Klass 2 B)
o Upprepade QTc >460 mg (barn), >480 ms (vuxna) utan symtom.

Katekolaminerg polymorf ventrikeltakykardi (CPVT)

CPVT ar en arftlig jonkanalsjukdom som karakteriseras av tilltagande polymorfa ventrikulara extraslag
och polymorf ("bidirektionell”) ventrikeltakykardi vid anstrangning och emotionell stress. Symtomdebut i
form av svimningar med relativt hog risk for SCD fran 6-arsaldern upp till 30-40 ars alder. Totala risken
for SCD ar okand. Tidig diagnos och betablockad (aven till asymtomatiska mutationsbarare) har god
effekt mot symtom. Sjukdomsorsakande mutation identifieras i drygt halften av fallen, i
Ryanodinreceptorgenen (RyR2) i cirka 50 procent och i Calsequestringenen (CASQ2) i cirka 5 procent.

Forekomst i VGR: Prevalens okand men lag, 20-tal kanda fall i VGR varav de flesta ar genetiskt
utredda.

Rekommendationer for genetisk diagnostik:

Rekommenderas (Klass 1)

¢ Vid all misstanke pa CPVT pa grund av symtom, arytmi och familjehistorik.

o Kaskadscreening till forstagradslaktingar vid konfirmerad mutation hos proband.

Brugada syndrom (BS)

Brugada syndrom &r en jonkanalsjukdom med stor risk for SCD fran 20 ars alder, relativt vanlig i andra
lander men ovanlig i Sverige (<100 patienter). Klinisk diagnos stalls pa typiska EKG fynd som
upptrader spontant eller som provoceras med anstrangning eller flekainid/ajmalin. ICD implantation
skall erbjudas patienter med symtom och kan dvervégas till asymtomatiska med uttalade EKG
forandringar. | endast 20 procent av fallen dar en sjukdomsorsakande mutation i Na-kanalen SCN5A
(samma gen som vid LQT3) identifierats ar kaskadscreening maojlig. Hos 6vriga 80 procent
rekommenderas farmakologisk kaskadprovokation enligt ovan.

Forekomst i VGR: Prevalens varierar men ar lag i Sverige, <10 sékra fall i VGR.

Rekommendationer for genetisk diagnostik:

Kan vara av varde (Klass 2A)

¢ Hos proband med sakerstélld BS.

Rekommenderas (Klass 1)
o Kaskadscreening av forstagradslaktingar vid konfirmerad mutation hos proband.

Formaksflimmer
Inga genetiska monster har observerats hos familjer med anhopning av isolerat férmaksflimmer.

Rekommendationer for genetisk diagnostik:
Rekommenderas e;.

Bradyarytmier och dverledningsrubbningar

Inga genetiska monster har observerats vid familjara sinusknutedysfunktioner och AV block utan annat
bakomliggande syndrom.

Rekommendationer for genetisk diagnostik:

Regionala medicinska riktlinjer utarbetas pa uppdrag. Riktlinjer faststalls efter avstamning med regionens
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Rekommenderas e€j.

Kort QT syndrom (SQTS)

Ovanlig sjukdom med formaksflimmer, svimning och risk for SCD i tidig alder. Ingen enskild gen star for
>5 procent av fallen.

Rekommendationer for genetisk diagnostik:
Rekommenderas e;.

Hypertrof kardiomyopati (HCM)

HCM &r en sjukdom i myocytens sarcomer som pa grund av progressiv hypertrofi och fibros leder till
progressiva hjartsviktsymtom och en risk for ventrikulara arytmier med en arlig SCD incidens pa upp till
5 procent beroende pa individuella riskfaktorer. En relativt htg prevalens pa 1:500 for HCM leder darfor
till att HCM jamte oklar arytmidod ar den vanligaste orsaken till SCD hos unga (<35 ar). For de flesta
HCM patienter galler dock att det ar en langsamt progredierande sjukdom med lag risk fér SCD och
som inte kommer att paverka livslangden.

HCM anses vara dominant nedéarvd men familjar anhopning av fall ses framfor allt i familjer med en
tidig sjukdomsdebut. Sjukdomen har varierande penetrans och patienten kan vara asymtomatisk i tidigt
skede, trots hog risk for SCD, varfor EKG understkning av unga idrottare har diskuterats och
implementerats, till exempel i Italien.

Differentialdiagnoserna vid HCM ar manga, framfor allt hyperton kardiomyopati, varfor diagnosen skall
sakerstéllas enligt riktlinjer (se referenslista) innan genetisk utredning dvervags.

Vid genetisk diagnostik kan den sjukdomsalstrande mutationen faststéllas i cirka 50 procent efter
analys av tva sarcomergener (MYH7 och MYBPC3) samt i ytterligare 10 procent efter analys av
ytterligare tva (TNNT2 och TNNI3). Nyare analysmetoder (NGS: next generation sequencing) med
utvidgad analys av ytterligare gener utvarderas for narvarande och kan komma att forbattra
detektionsnivan ytterligare. Darutéver ses HCM vid syndrom, till exempel Noonan’s syndrom och vid
metabola sjukdomar till exempel lysosomala sjukdomar, som kraver sarskilda stallningstaganden.
Gendiagnostiken anses som relativt robust med en hog detektionsniva som ger majlighet till uppfoljning
av mutationsbarare med avseende pa sjukdomsutveckling och, i synnerhet, riskfaktorer.

Forekomst i VGR: Prevalens troligtvis 1:2 000. Kanda fall i VGR 300-400 varav ett 50-tal ar genetiskt
utredda.

Rekommendationer for genetisk diagnostik:

Rekommenderas (Klass 1)

e Nar HCM diagnosen ar séakerstalld hos proband.

o Kaskadscreening till forstagradslaktingar vid konfirmerad mutation hos proband.
Konfirmerande genetisk diagnostik forkommer dessutom pa patienter med misstankt HCM men har
inget stdd i internationella riktlinjer.

Arytmogen hogerkammarkardiomyopati (ARVC)

ARVC karakteriseras av progressiv infiltration av fibros vavnad och fett i myokardiet i hdgerkammaren
och, i en del fall, aven i vansterkammaren. Sjukdomen orsakas av en defekt i desmosomen, en struktur
som lankar samman myocyterna. Tidigt i forloppet ses ventrikeltakykardier med risk for SCD och
senare, i en del fall, progressiv hjartsvikt. ARVC anses orsaka atminstone 10 procent av alla SCD hos
unga. Till ARVC patienter med hog riskprofil, i allmanhet arytmier, rekommenderas ICD.

Den kliniska diagnosen bygger pa kriterier avseende hereditet, EKG fynd, arytmier, bilddiagnostik
(UCG och MR) samt biopsifynd och &r ibland svar att stalla.

Sjukdomen anses autosomalt dominant nedarvd men med relativt Iag penetrans varfor familjara
anhopningar (>1 fall) &r relativt ovanliga. Den genetiska utredningen ar komplex. Endast i 40 procent
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av fallen kan en relativt sakert sjukdomsalstrande mutation identifieras i en av desmosomgenerna
PKP2, DSP, DSG2, och DSC2. | 10 procent av fallen identifieras >1 potentiellt sjukdomsalstrande
mutation och i ytterligare 10 procent av fallen patraffas i dessa gener ovanliga DNA sekvenser
(polymorfismer) med osaker relevans. Slutligen har potentiellt sjukdomsorsakande mutationer
patraffats i viss utstrackning hos friska. Det finns idag inga undersokningar, medicinering eller
livsstilsrad som med sékerhet forebygger sjukdomsutbrott eller SCD hos mutationsbérare.
Rekommendationerna fér genetisk utredning ar darfor forsiktigt hallna.

Forekomst i VGR: Prevalens anges till 1:5 000. Det finns ett 50-tal kdnda patienter i VGR varav ett
tiotal &r genetiskt utredda.

Rekommendationer for genetisk diagnostik:
Kan vara av varde (Klass 2A)
o Hos patient med sakerstalld ARVC for att mojliggora kaskadscreening.

Kan dvervagas (Klass 2B)
e For konfirmation av diagnos hos patient med sannolik ARVC.

Rekommenderas (Klass 1)
o Kaskadscreening till férstagradslaktingar vid diagnostiserad mutation hos proband.

Dilaterad kardiomyopati (DCM)

Familjar DCM utgor cirka 25 procent av alla DCM. Sannolikt sjukdomsorsakande mutationer i ett stort
antal gener har identifierats i 15-25 procent av probander med familjar DCM i olika studier men var och
en av generna har identifierats hos <5 procent av fallen.

Rekommendationer for genetisk diagnostik:

Generell indikation for genetisk utredning vid DCM saknas. Vid DCM associerad

med skelettmuskel- och mitokondriesjukdomar ar genetisk utredning indicerad inom ramen for
handlaggning av grundsjukdomen. Vid familjar DCM med SCD finns indikation for specifik analys av
Lamin A/C genen eftersom ICD behandling rekommenderas i tidigt sjukdomsskede.

Restriktiv kardiomyopati (RCM) och Non-compaction kardiomyopati
Familjara former av RCM och Non-compaction CMP har rapporteras.

Rekommendationer for genetisk diagnostik:
Genetisk utredning rekommenderas ej pa grund av &g sensitivitet (<5 procent).

Marfans syndrom

Cirka 60 procent av patienter med Marfan syndrom har en mutation i fibrillingenen (FBN1), varav en
mindre del &r icke-nedarvda (nymutationer). Sensitivitet for genetisk diagnostik &r hogst vid typisk
fenotyp (Gent kriterier, se referenslista) och vid familjar forekomst. Genetisk vagledning
rekommenderas. Profylaktisk betablockad for att férebygga aortadilatation hos mutationsbéarare kan
Overvéagas, sarskilt i familjer med uttalad fenotyp.

Forekomst i VGR: Prevalens 1:5 000. 100-200 fall kdnda i VGR, antal genetiskt utredda ar sannolikt
lag.

Rekommendationer for genetisk diagnostik:
Rekommenderas (Klass 1)

Regionala medicinska riktlinjer utarbetas pa uppdrag. Riktlinjer faststalls efter avstamning med regionens
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o Vid sakerstalld Marfan syndrom hos proband.
o Kaskadscreening av forstagradslaktingar vid konfirmerad mutation hos proband.

Familjar pulmonell arteriell hypertension
Definieras som >1 PAH fall i en familj, utgor cirka 6 procent av alla PAH.

Rekommendationer for genetisk diagnostik:

Rekommenderas (Klass 1)

e Genetisk analys av BMPR2 (Bone Morphogenic Protein Receptor Type 2) hos proband (Klass 1).
o Kaskadscreening till forstagradslaktingar vid konfirmerad mutation hos proband.

Familjart aortaaneurysm (FAA)

Abdominella aneurysm har multifaktoriell bakgrund och ultraljudsscreening av riskindivider

rekommenderas, inte genetisk utredning. Thorakala FAA utgor 20 procent av fallen och bor remitteras
for genetisk vagledning. Ibland ror det sig om syndrom varvid syndromspecifik genetisk utredning kan
bli aktuell. Vid 6vriga FAA ar mutation i ACTA-2 genen vanligast forekommande och ses i 14 procent.

Rekommendationer for genetisk diagnostik:

Kan vara av varde (Klass 2A)

e Genetisk analys av ACTA-2 och 6évriga FAA gener hos proband.
Rekommenderas (Klass 1)

o Kaskadscreening till forstagradslaktingar vid konfirmerad mutation hos proband.

Familjar hyperkolesterolemi (FH)

Heterozygot FH ar vanlig med prevalens cirka 1:500. Vanligast ar mutation i LDL receptorgenen dar fler
an1000 mutationer ar beskrivna. Mutationen leder till tidigt insattande arterioskleros och ischemisk
hjartsjukdom. Identifikation av bararskap ar viktigt for att motivera patienten till livslang behandling med
lakemedel trots biverkningar. Den genetiska utredningen ar dock intimt kopplad till den kliniska
utredningen och behandlingen varfor speciell handlingsplan for genetisk vagledning/utredning FH inom
VGR kommer att utarbetas utgadende fran Lipidmottagningen vid SU/S dar forskning pa FH bedrivs.
Forekomst i VGR: Prevalens 1:500, vilket innebar >1000 patienter i VGR varav endast en mindre del &r
kadnda

Rekommendationer for genetisk diagnostik:

Rekommenderas (Klass 1)

e Genetisk analys av LDL receptorgenen och andra FH gener hos proband med familjar anhopning
av hyperkolesterolemi/hjartinfarkt.

Rekommenderas (Klass 1)
e Kaskadscreening till férstagradslaktingar vid konfirmerad mutation hos proband.

Medfodda hjartfel och hjartsjukdomar

Dessa patienter ar i allménhet knutna till barnkardiologiverksamheten (SU/DSBUS) eller verksamheten
for vuxna med medfédda hjartfel (SU/GUCH) och erhaller dar genetisk radgivning. | vissa fall kan dock
remiss for specifik kardiogenetisk radgivning och stallningstagande till genetisk utredning vara
indicierat, till exempel vid syndrom.

Rekommendationer for genetisk diagnostik:
Saknas.

Regionala medicinska riktlinjer utarbetas pa uppdrag. Riktlinjer faststalls efter avstamning med regionens

berdrda forvaltningar, regionala sektorsrad, radsfunktioner, terapigrupper och Program- och

prioriteringsradet. 5(
13)



Regional medicinsk riktlinje: Kardiogenetisk diagnostik

Utredning

Verksamheten Kardiogenetiskt resurscentrum (KGR) bedrivs i samarbete mellan kardiologi samt klinisk
genetik pd SU/Sahlgrenska. Handlaggning av probander sker pa Hjartmottagningen och av
forstagradsslaktingar pa Klinisk genetik.

Forutom den rent kardiogenetiska verksamheten organiserar KGR klinisk uppféljning av riskindivider
inom dessa diagnosgrupper (se nedan) samt tjanstgor aven i ovrigt som ett kliniskt resurscentrum for
patienter med dessa diagnoser. Kontaktuppgifter se sidan 8.

Vardbegaran

Egenremiss

Proband eller forstagradsslakting kan utfarda egenremiss for genetisk vagledning och
stallningstagande till genetisk diagnostik (proband) eller anlagsbararatest (forstagradsslakting).
Remiss finns pa hemsida for Klinisk genetik, Sahlgrenska universitetssjukhuset. Detta galler aven for
forstagradsslakting inom VGR dar proband diagnostiserats utanfér VGR.

Lakarremiss

Med ledning av riktlinjerna ovan kan lakare i samrad med patienten utfarda remiss for
vagledning/genetisk diagnostik/anlagsbérartest. Detta géller &ven for forstagradsslakting inom VGR déar
proband diagnostiserats utanfér VGR.

Remiss skickas till
Kardiogenetik, Hjartmottagningen, Bla straket 3, Sahlgrenska universitetssjukhuset, 413 45 Goteborg.

Remiss proband

e Remissbeddmning, kompletterande kliniska uppgifter och ev. svar pa genanalys av slakting
inhamtas.

e 1:a besOk < 3 manader. Teambesok med genetisk vagledning (kardiolog, klinisk genetiker,
ssk/genetisk vagledare).

e Blodprov for genetisk screening (ssk/genetisk vagledare) vid 1:a besok eller efter betanketid.
2:a besok (kardiolog, klinisk genetiker) for provsvar vilket tar 2-6 manader beroende pa sjukdom
och analysmetod. Provsvar meddelas. Vid positivt svar ges information om mdjlighet for
anlagsbarartest (lakarremiss eller egenremiss). Det ar alltid probanden som kontaktar berdrda
slaktingar, aldrig KGR! Vid negativt provsvar informeras om rekommendationer for kliniska
undersokningar av forstagradssléktingar (se nedan).

¢ Vid avsaknad av mutation initierar KGR uppfdljning av forstagradssléktingar.

Remiss forstagradssléakting

e Proband kan vara utredd i VGR eller annat centrum. Patienten kommer pa lakarremiss (med
personuppgifter och helst kopia av genetisk analys pa proband) eller egenremiss (uppgifter
betraffande proband finns eller efterforskas av genetisk vagledare).

e 1:abesok inom 1-2 manader. Teambesok med genetisk vagledning (klinisk genetiker, kardiolog).
Flera individer ur samma familj kan bokas samtidigt.

e Blodprovstagning for anlagsbérartest vid 1:a besok eller efter betanketid (ssk/genetisk vagledare).

e 2:a besOk for provsvar, i.a. efter 2-3 manader. Positivt svar ges av genetiker/kardiolog, negativt
svar av genetisk vagledare. Vid positivt provsvar planering av klinisk uppféljning/behandling och
diskussion om eventuell utvidgad kaskad-screening/informationsspridning i familjen.

e FOr slaktingar bosatta utanfér VGR kan KGR remittera dessa individer till respektive
kardiogenetiska enhet for vagledning och eventuell anlagsbarartest.

Regionala medicinska riktlinjer utarbetas pa uppdrag. Riktlinjer faststalls efter avstamning med regionens
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Provtagning

Prover tas i allmanhet vid besotk pa Kardiogenetik och DNA prepareras av Klinisk genetik infor
transport till analyserande laboratorium, som valjs utifran utbud av analyser, kvalitet och kostnadsprofil.
DNA biobankas pa Klinisk genetik for eventuell senare anvandning, till exempel om ytterligare analyser
senare efterfragas.

Uppfoéljning

Ingen mutation identifierad hos proband

N&r den genetiska utredningen av probanden utfaller negativt ar inte genetisk kaskadscreening maijlig.
Likval |6per forstagradsslaktingar risk att utveckla sjukdomen. Dessa behover darfér information och
erbjudas kliniska undersokningar for att utesluta sjukdomsutveckling.

| samband med aterbesok for (negativt) provsvar informeras probanden om rekommendationerna
betraffande klinisk kaskadscreening enligt ovan och uppmanas att informera sina slaktingar. Dessa kan
da via egen- eller lakarremiss till KGR fa vagledning och KGR kan pa sa satt foresla typ av
undersokning och undersokningsintervall av dessa hos lamplig vardgivare.

Fortsatt uppfélining av proband och forstagradssléktingar kan antingen ske via KGR eller
inremitterande beroende pa vilken finansieringsmodell som beslutas (se konsekvensbeskrivning).

Mutation identifierad hos proband

KGR ger riktlinjer for klinisk uppféljning av proband och 6vriga mutationsbéarare vilken kan ske via KGR
eller inremitterande beroende pa vilken finansieringsmodell som beslutas (se konsekvensbeskrivning).

Kvalitetsindikatorer

Ansvarig vardgivare uppmanas att fortlopande rapportera uppféljning av proband och
forstagradsslaktingar till KGR som genom kvalitetsregister kan kvalitetssakra uppféljningen av dessa
riskindivider inom ramen for ett Nationellt samarbetsprojekt och mojliggéra rapportering till huvudman
betraffande verksamheten.

Kontaktuppgifter KGR

Kontaktpunkten Hjarta-karl, 031-342 24 00.
Thomas Gilljam kardiolog, 031-343 52 29,

Anna Ofverholm klinisk genetiker 031-343 62 93
Malin Portillo ssk/genetisk vagledare 031-343 48 00

Bilagor

Bilaga 1. Flodesschema kardiogenetik
Bilaga 2. Litteratur och referenser
Bilaga 3. Underlag for berékning
Bilaga 4. Medverkande
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Bilaga 1. Flodesschema kardiogenetik
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KGR

Forsta-
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FGS

OVERSIKT KARDIOGENETISKT RESURSCENTRUM
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Proband kontakt
Proband kontaktar Proband kontakiar rahandrontakiar
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Bilaga 3. Underlag for berékning av verksamhetens kostnad

Investeringsbehov

Verksamheten kan bedrivas inom nuvarande lokaler pa Hjartmottagningen SU/S samt Mottagning for
Klinisk genetik SU/S. Investeringsbehov for skrivplats, kontorsmaterial, dator med mjukvara for
datahantering beraknas till hogst 15.000 SEK.

Verksamhetens omfattning

Dessa berakningar bygger pa aktuella data fran kardiogenetik Link6ping och Lund som var och en har
ett befolkningsunderlag som &r nagot mindre an VGR.

Verksamheten i VGR kan f.n. ta emot maximalt 70 familjer for genetisk vagledning per ar. Av dessa
kommer 10-20 att avsta fran genetisk screening. Av 60 screenade probander kommer mutation att
identifieras i hogst c:a 30 fall (de flesta kommer att vara HCM/ARVC). For varje mutationsscreenad
proband kommer mellan 2-6 individer att genomga kaskadscreening (lagst for HCM/ARVC, hogst for
LQTS som dock ar fa per ar), vilkket motsvarar 90 screeningprover varav 45 mutationspositiva behéver
behandlas/foljas upp.

Typ av besok Antal/ar

HM. Genetisk véagledning (proband) 70 K+G+V

KG. Provtagning efter betéanketid (skéterska)* 25 \%

HM. Aterbesok efter provtagning proband** 60 K+G+V

KG. Nybesok kaskadscreening** 90 K+G+V

KG. Aterbesok kaskadscreening** 90 45 K+G, 45V
S:a 335%**

HM=Hjartmottagningen, KG=Mottagning klinisk genetik

K=Kardiolog, G=Genetiker, V=Genetisk vagledare

*Galler aven kaskadscreening

**Pa mottagning Klinisk genetik. Flera individer ur samma familj bokas till gemensamt besok.
*** Umed har >500 besok/’r

Hjartmottagningen (HM) 130 besok/ar
Klinisk genetik (KG) 205 besok/ar
Kardiolog(K) 265 besok/ar
Genetiker (G) 265 besok/ar
Ssk/genetisk vagledare (V) 290 besok/ar

Antalet teambes6k” med bade kardiolog+genetiker kan tdnkas minska pa sikt men under
"upplarningsperiod” behdver vi arbeta tillsammans for att finslipa modellen.

Bemanning

Kardiolog* 25%
ST kardiologi* 25%
Sjukskoterska (kardiologi)* 25%
Klinisk Genetiker* 25%
Ssk/genetisk vagledare* 25%
Sekreterarresurser* 10%

* Totala kostnaden for tjanst beréaknad utifrdn manadslon lakare 55.000, sjukskoterska 25.000,
sekreterare 20.000 enligt modellen www.verksamt.se utvecklad av Bolagsverket, Skatteverket samt
Tillvaxtverket. Vid finansieringsmodell "blandad” och "decentraliserad” utgar ST kardiologi och
sjukskéterska.

Laboratoriekostnader
Genetiska analyser ar numera en global marknad dar bade nationella och internationella aktorer
konkurrerar betraffande service, kvalitet och pris. Endast en svensk aktor finns (Klinisk genetik, Umead)
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som framfor allt erbjuder LQTS och HCM analyser. Umea har konkurrensfordelar inom dessa tva
diagnoser genom att ha en stor del av den svenska populationen och darigenom ett relativt tackande
familjeregister. Ur kostnadssynpunkt har dock andra laboratorier konkurrensférdelar.

Analys av proband kan goras pa tva principiellt olika satt:

Analys gen for gen tills man hittar sjukdomsmutationen.

Analys av de vanligast forekommande mutationerna.

Endast vid alternativ ii) kan individer med mutation i mer &n en gen fangas (vanligtvis 2-10%). Vid
alternativ i) kan i vissa fall analysen bli nagot billigare men pa bekostnad av kvalitet.

Alla analyser har en grundkostnad pa SEK 2800 till Klinisk genetik for preparation av DNA innan prov
skickas till laboratorium. Resterande DNA sparas och kan anvandas om prov forkommer eller om
ytterligare analys senare dnskas.

Analys vid kaskadscreening kostar c:a SEK 3000 oavsett diagnos. Nedan foljer dversikt dver kostnader
for utredning av proband enligt alt ii).

Diagnos (Individ/ar) Kostnad/pat* Kostnad/ar*

LQTS (2-3) 10000 30000

HCM (20) 15000 300000

ARVC (10) 15000 150000

Marfan (3) 20000 60000

Ovriga (10) 20000 200000

Kaskadscreen (90) 3000 270000

S:a 1.010.000
Preparation av DNA 136 x 2800 380.800

S:a 1.390.800

*Pris for laboratorium med lagst kostnad, analys av samtliga gener parallellt, alt ii).

Uppféljning

Samtliga dessa skall erbjudas klinisk diagnostik och uppf6ljning:

De familjer (10/ar) som avstod fran utredning

De med positiv mutationsscreening

De forstagradsslaktingar dar ingen mutation diagnostiserades hos probanden

Internationellt accepterade riktlinjer for uppféljning av anlagsbarare avseende undersdkningsmodalitet
och -frekvens finns inte. F6r HCM finns AHA.s riktlinjer (se referenslista). | allmé&nhet rekommenderas
relativt tata kontroller som inte tar hansyn till kostad-nytto aspekten och inte heller de psykologiska
konsekvenserna.

Ett f.n. okant antal anlagsbarare kommer med tiden att utveckla sjukdomen och kommer da att utga ur
uppféljningsprogrammet och inga i den “ordinarie” verksamheten. Lat oss dar anta att 25% utvecklar
sjukdomen under 10 ars tid. "Extrakostnaden” for kontrollverksamheten bér da reduceras i
motsvarande omfattning
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Kontrollfrekvens och kostnad for riskindivider (mutationsbarare m.fl.)

HCM: EKG+UCG vart 5:e ar (vuxna) och varje ar (< 18 ar).

ARVC: EKG+UCG+Holter+LP EKG (+MR) intialt, upprepas vartannat ar (<18 ar), darefter vart tredje ar.
Marfan’s syndrom: UCG vartannat ar (<18 ar), darefter vart tredje till vart femte ar. Kompletteras med
MR vid misstéankt aortadilatation. OBS! Dessa patienter har &ven andra sjukdomsmanifestationer.
Ovriga: | volym och darmed kostnad raknat ar uppféljningen vid 6vriga diagnoser liten (c:a 10
individer/ar). Undersokningar i.a. EKG samt i vissa fall Holter EKG och arbetsprov.

Diagnos* Positiva mutationsbérare Okéand mutation (3 per familj)
HCM 15 30

ARVC 8 15

Marfan 2 3

Ovriga 6 6

S:a 31 54

S:a 85

Verksamheten genererar saledes varje ar uppskattningsvis 85 presymtomatiska individer som behéver
undersokningar i snitt vart tredje ar, dvs. ett nytillskott av 25-30 undersokningstillfallen/ar, dvs. efter 10
ar 250-300/ar, fordelat pa kardiologkliniker i VGR.

Om varje undersokningstillfalle antas kosta i snitt SEK 7500 blir kostnaden forsta aret 200.000/ar men
och efter 10 ar 2.000.000/ar.

De individer som under uppféljningen utvecklar sjukdomssymtom utgar ur cohorten "friska
anlagsbarare” och ingar i cohorten manifest sjuka. Dessa utgar from denna tidpunkt ur denna
kostnadsberakning. T.ex., om 25% utvecklar sjukdomen efter 10 ar reduceras denna kostnad med
25%, aterstar 1.500.000.

Forstagradsslaktingar som ar negativa vid anlagsbéarartest som utan mutationsscreening skulle ha
understallts, ibland livslanga, kliniska kontroller utgér en besparingspotential som dock ej gar att
berakna.

Undersokningsvolymer/ar for kontroll av riskindivider (mutationsbéarare m.fl.)

volym efter 1 ar efter 10 ar 10 ar(-25%)
EKG 30 st 300 225
Arbetsprov 10 st 100 75

Holter EKG 15 st 150 110

LP EKG 3 st 30 22

UCG 20-25 st 225 168

MR 3 st 30 22
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