Pl6tslig dod hos unga:
Forslag till riktlinjer for postmortal genetisk analys

Bakgrund. Plétsliga, ovantade dodsfall hos unga kan bero pa arytmi orsakad av arftlig
hjartsjukdom. I Sverige beraknas detta intraffa i cirka 50 fall per ar. Om den bakomliggande
sjukdomen kan diagnosticeras kan detta ofta medfora att sléaktingar till den avlidne kan skyddas mot
risk for plotslig dod. Detta motiverar en strukturerad handlingsplan, som foreslas i detta dokument.

Detta forslag utarbetades ursprungligen av nedanstaende projektgrupp, pa uppdrag av svenska
kardiologfdreningens arbetsgrupp for arytmi, och har férankrats vid samtliga kliniskt genetiska
enheter i Sverige. Det avser utredning efter plotsliga dodsfall hos personer med en alder >1 ar och
<35 ar, dar man vid dodsfallet har skal att misstanka arftlig hjartsjukdom.
Provtagningsanvisningarna for genetisk analys kan emellertid anvandas dven for barn som avlidit
fore 1 ars alder.

Utvecklingen pa detta omrade ar snabb. Den foreslagna handlingsplanen ar baserad pa den kunskap
vi har i nulaget. Strategin kan komma att beh6va andras framdover, varvid nedanstaende forslag
kommer att omarbetas.

Etiologi och kliniskt genetiska analysmojligheter. Postmortal genetisk analys kan i vissa fall
forklara plotslig arytmidod genom diagnos av mutationer forknippade med bl.a. langt QT-syndrom,
katekolaminerg polymorf ventrikeltachycardi, Brugadas syndrom, kort QT-syndrom, hypertrofisk
kardiomyopati, arytmogen hégerkammarkardiomyopati, eller dilaterad kardiomyopati med AV-
block.

Handlingsplan

Plotsligt dodsfall
-Alder 1 t.o.m 35 &r
-Oklar dodsorsak, mojlig arftlig hjartsjukdom

Provtagning
-Blodprov: 2 EDTA-ror, remiss klin.gen. lab.
for DNA-extraktion och arkivering

Obduktion
-Om blodprov ej tagits: Ev. vavnadsprov (mjélte),
remiss klin. gen. lab. for DNA-extraktion och arkivering
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Klinisk screening av férstagradsslaktingar
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Positivt fynd Negativt fynd
Riktad molekyléargenetisk utredning Overvag "molekylar obduktion”
-P4 arkiverat prov fran den avlidne pa arkiverat prov fran den avlidne
-Alt prov frén férstagradsslakting vid faststalld sjukdom (fr.a. om alarmerande familjeanamnes)




Provtagning vid ploétsligt dodsfall med misstanke om kardiell orsak.

| de fall dar dodsfallet intraffat pa sjukvardsinrattning eller dar den avlidne inforts till sjukhus tas
blodprov (tva EDTA-ror) sa snart som maéjligt. Om roren inte skickas samma dag skall de forvaras i
kylskap. De skickas till sjukvardsregionens enhet for klinisk genetik (se adresser nedan). Remiss
bifogas med persondata och texten "DNA-extraktion och arkivering for ev. framtida analys”. Provet
skickas utan att avvakta resultatet av eventuell obduktion. Kostnaden foér provhanteringen debiteras
remitterande enhet.

Om blodprovstagning inte genomforts kan vavnadsprov fran mjalte tas vid klinisk eller
rattsmedicinsk obduktion och skickas enligt ovan, alternativt farskfrysas vid obducerande enhet.
Om obduktion inte utfors kan muskelbiopsi tas. Det ar viktigt att ett "DNA-vanligt” material sparas
fran den avlidne da det inte gar att sekvensera gener pA DNA extraherat ur formalinfixerat
paraffininbéddat material.

Klinisk screening av forstagradsslaktingar.

Om genomford obduktion inte kan pavisa nagon dodsorsak skall forstagradsslaktingar (foraldrar,
barn och syskon till den avlidne) efter noggrann information erbjudas klinisk screening av arftlig
hjartsjukdom. Kontakt med klinisk genetiker rekommenderas i detta skede, for planering/initiering
av information till och undersékningar av de anhériga.

Om obduktionen visar tecken pa strukturell hjartsjukdom av sannolikt arftligt slag (hypertrofisk
kardiomyopati eller arytmogen hogerkammarkardiomyopati), skall forstagradsslaktingarna i
samarbete med Kklinisk genetiker och efter noggrann information erbjudas riktad klinisk
undersokning avseende den aktuella hjartsjukdomen.

Om den avlidne inte tidigare behandlats av kardiolog skall den l&kare som handlagt dodsfallet
etablera kontakt mellan forstagradsslaktingar och hjéartspecialist, som ansvarar for att den ovan
beskrivna undersokningen av forstagradsslaktingarna kommer till stand.

Om den avlidne forts direkt till rattsmedicinsk obduktion, och anhoriga tar kontakt med den
rattsmedicinska avdelningen for besked om dodsorsaken, bér den som meddelar obduktions-
resultatet (dvs. ingen pavisbar dodsorsak, eller strukturell hjartsjukdom av sannolikt arftligt slag)
informera om att klinisk screening av forstagradssléktingar bor genomforas av hjartspecialist i
samrad med klinisk genetiker.

Som grundl&ggande klinisk screening rekommenderas:
-Noggrann familjeanamnes
-EKG
-Arbetsprov med EKG
-Bandspelar-EKG
-Ekokardiografi

Beroende pa utfallet av dessa undersokningar kan ytterligare diagnostiska atgarder bli aktuella.

Baserat pa fynden vid den kliniska screeningen kan riktad molekylargenetisk utredning darefter
goras pa det arkiverade provet fran den avlidne eller fran forstagradssléaktingar dar hjartsjukdomen
kunnat faststéllas, for att bekrafta diagnosen molekylargenetiskt. Om en sjukdomsorsakande
mutation kan identifieras, sa kan detta fynd anvandas for presymptomatisk testning i den aktuella
familjen. En sadan molekylargenetisk utredning sker i samarbete mellan kardiolog och avd. for



klinisk genetik, som ansvarar for de genetiska analyserna. Familjemedlemmar som visar sig vara
anlagsbérare skall erbjudas prevention och behandling samt inkluderas i ett kontrollprogram.

Om en arftlig arytmisjukdom diagnosticeras vid den Kkliniska screeningen skall familjen
omhéndertas i ett kliniskt kontrollprogram for den aktuella sjukdomen, dven om ingen
sjukdomsorsakande mutation identifieras.

Om tecken pa arftlig hjartsjukdom hos forstagradsslaktingar inte kan pavisas vid screeningen kan
molekylargenetisk utredning pa det arkiverade provet fran den avlidne &nda 6vervégas ("molekylar
obduktion™). Detta &r fr.a. aktuellt om det vid den kliniska screeningen framkommit en alarmerande
familjeanamnes (syncopeattacker, krampanfall av okand orsak, drunkning av oklar orsak, eller
andra fall av plétslig dod). | sa fall bor i forsta hand 6vervéagas genetiska analyser for
jonkanalsjukdomar som inte &r associerade med strukturell hjartsjukdom, d.v.s. langt QT-syndrom,
katekolaminerg polymorf ventrikeltachykardi och Brugadas syndrom.

Adresser till kliniskt genetiska enheter i Sverige:

* Genetiska kliniken, Labmedicin, Medicinsk Service, Universitetssjukhuset, 221 85 Lund.
Telefon 046-17 33 62/046-17 75 46

* Kliniskt genetiska avdelningen, Universitetssjukhuset i Linkdping, 581 85 Link6ping.
Telefon 013-22 3127

* Klinisk genetik, Sahlgrenska universitetssjukhuset, 413 45 Goteborg.
Telefon 031-34 34 414/031-34 34 206

« Kliniskt genetiska avdelningen, Karolinska universitetssjukhuset Solna, 171 76 Stockholm.
Telefon 08-51 77 24 72

* Kliniskt genetiska avdelningen, Rudbecklaboratoriet, Akademiska sjukhuset, 751 85 Uppsala.
Telefon 018-611 59 40

« Klinisk genetik, Laboratoriemedicin, byggnad 6M, Norrlands universitetssjukhus, 901 85 Umea.
Telefon 090-785 28 00
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