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| korthet

Kunskapen om 22q11.2-deletionssyndromet 6kade i slutet av 1980-talet. Det
forekommer stora variationer i symtomen och fynden samt svarighetsgraden hos
olika patienter. Forkortningen CATCH, ett begrepp som anvants tidigare, utgar fran
forsta bokstaven i de ord som beskriver de vanligaste symtomen pa engelska. Hos

patienter med syndromet férekommer dock vanligen endast ett fatal av symtomen.
* C= cardiac — strukturell avvikelse i hjartat, medfott hjartfel

* A= abnormal facies — avvikande, dvs. karaktaristiska ansiktsdrag

* T=thymus — underutvecklad brass

* C= cleft — spalt (oftast i gommen, mer séllan lappspalt)

* H= hypoparathyreosis — underfunktion i biskoldkorteln



Det &r dessutom vanligt med tal- och inlarningssvarigheter. Syndromet orsakas av en
forlust av en liten del kromosommaterial; en mikrodeletion pa ena kromosomen i

kromosompar 22.

Historia

Redan ar 1965 beskrev barnldkaren Angelo DiGeorge fran Philadelphia syndromets
svéra variant och det fick namnet DiGeorges syndrom. Ar 1978 beskrev logopeden
Robert Shprintzen i New York en lindrigare variant av samma sjukdom,
Velokardiofacialt syndrom, som forst ansags vara en helt separat sjukdom. Sa
smaningom kunde man hitta flera likheter i syndromen, trots att symtomen var
betydligt lindrigare vid Velokardiofacialt syndrom. | borjan av 1990-talet upptackte man
att bada syndromen har samma bakomliggande orsak, en forlust av en liten del
kromosommaterial, det vill sdga en deletion pa kromosom 22. Upptackten grundade
sig delvis pa iakttagelser gjorda av den finska professorn Albert de la Chapelle som
konstaterade mutationer i kromosom 22 hos en nordfinsk familj. Forkortningen
CATCH anvandes sedan som en gemensam bendmning pa dessa syndrom, men nu

for tiden anvands alltmer bendmningen 22q11.2-deletionssyndrom.

De vanligaste symtomen och fynden

Olika forskningscenter har listat alla de symtom och fynd som patienter uppvisat och
man har sammanstallt en lista pa upp till 180 symtom. De flesta fynden &r dock
séllsynta, och vanligen har varje enskild person bara nagra av symtomen. Vissa
symtom framkommer redan vid fédseln, medan andra visar sig forst under

uppvaxten.

Graviditeten ar oftast normal, men ibland kan man redan vid den sa kallade
strukturella ultraljudsundersokningen upptacka medfétt hjartfel, strukturell anomali i

njurarna/urinvagarna och/eller gomspalt.

Hos ett nyfott barn kan man misstanka 22q11.2-syndromet om man konstaterar ett
medfott hjartfel och dessutom gomspalt, Iagt kalciumvarde i blodet eller typiska drag
i barnets utseende. Dessa drag ar liten haka, sma utskjutande 6rsnibbar,
odgonspringor som pekar snett uppat, stérre ndsa an normalt och Ianga, mot topparna
avsmalnande fingrar. Hos vissa barn forekommer asymmetri kring munnen nar de
grater. Barnet kan i borjan ha svart att ata och i vissa fall behovs till och med

sondmatning, eller sa kan mjolk rinna ut via ndsan vid matning. Lag kalciumniva i



blodet kan visa sig som spasmer eller ryckningar. Det ar ocksa vanligt med

felstéllning i fotterna, klumpfot samt navel- och ljumskbrack.

Medfoédda hjartfel, som férekommer enbart hos en del av barnen, kan variera fran helt
symtomfria blasljud till svara missbildningar som kraver operation redan under
nyfoddhetsperioden. Det vanligaste hjartfelet ar Fallots tetralogi och darefter
avbruten aortabage, ventrikelseptumdefekt (VSD) och gemensam stam fran hjartat
till kropps- och lungpulsadern (truncus arteriosus). Medfédda hjartfel forekommer

hos ungefar 75 procent av patienterna.

Spalten kan finnas i gombenet eller bara i den mjuka delen av gommen. Barnet kan
ha endast dold gomspalt eller en for kort gom med samre rorlighet an normalt. Ibland
kan besvarliga atsvarigheter vara relaterade till saval nedsatt funktion i gommen som
stérningar i motoriken (peristaltiken) i 6vre delen av matstrupen efter svéljning. Det
kan ocksa férekomma svarigheter i koordinationen av andning och svaljning, vilket

kan medfoéra att barnet svaljer mycket luft. Vissa barn lider av férstoppning.

Om diagnosen inte har stallts hos den nyfodda, bérjar man kanske misstanka
syndromet som en forklaring i det skede da barnet undersoks pa grund av férsenad
talutveckling. Ibland upptécks syndromet i skolaldern vid undersdkning av
inlarningssvarigheter. Talutvecklingen ar ofta forsenad och i genomsnitt kommer de
forsta orden vid 20 manaders alder. En del av barnen |ar sig prata forst vid fyra ars
alder. Talet kan vara otydligt och sprakljud kan produceras pa fel satt och vara
nasala. Ofta behovs korrigering av gommen aven nar spalt inte forekommer. Det ar
viktigt att kontrollera horseln i samband med att man utreder forsenad talutveckling,
eftersom konduktiv eller sensorineural horselnedsattning kan férekomma. Oftast ar

den lindrig och horapparat behovs endast i ett fatal fall.

Barnen ar i genomsnitt nagot kortare. Den motoriska utvecklingen ar oftast normal
eller endast nagot férsenad, vilket kan vara relaterat till lindrig muskelslapphet
(hypotoni) eller klumpighet. Det &r vanligt med framatlutad kroppshallning och sned

rygg (skolios).

Endast ett fatal har allvarlig immunbrist, men infektionskansligheten &r klart forhojd
hos barn under 4 ar. Barnen drabbas oftare dn genomsnittet av luftvagsinfektioner
och langdragna éroninflammationer och det blir ofta nodvandigt att operera in ror i
oronen. Daremot rekommenderas det inte att gomtonsillen rutinméassigt avlagsnas,

eftersom den sallan ar forstorad och en operation hos vissa barn kan férsamra



gommens funktion och ge upphov till ett mera nasalt tal. Manga drabbas senare av
bihaleinflammationer, men lyckligtvis avtar infektionskénsligheten vanligen nar

barnet blir aldre.

Biskoldkortelns funktion kan vara nedsatt, vilket paverkar kalciumomsattningen. | sa
fall upptacks lagt kalciumvarde i blodet redan direkt efter fodseln. | de flesta fall
korrigeras kalciumnivaerna senare, men de kan paverkas till exempel i samband med
feber, operationer eller ndgon annan storre pafrestning. Det &r befogat att folja med
kroppens kalciumbalans och vid behov kontrollera halten av biskdldkértelhormonet.
En del barn med 22g11.2-deletionssyndrom behdver kontinuerlig medicinering for

obalans i kalciumnivaerna.

Hypotyreos forekommer mer séllan dan underfunktion i biskdldkorteln. Brist pa
skoldkortelhormon kan orsaka langsammare tillvaxt och bade fysisk och mental

langsamhet. Brist pa skoldkortelhormon kan medicineras pa normalt vis.

Det &r vanligt med vark i fotterna vilket kan ha flera orsaker. Ofta beror det pa att
fotvalvet sjunkit ned och inlagg kan vara till hjalp. Muskulaturen kan vara svagare an
vanligt, det forekommer felstallningar i fotterna eller spand halsenan. | de har fallen

kan fysioterapi vara till hjalp.

Det &r viktigt att en gdng undersdka njurarnas struktur med ultraljud, eftersom det
hos 6ver en tredjedel av barnen forekommer strukturella missbildningar i urinvagarna
och njurarna. Trots att en del av missbildningarna aldrig ger symtom ar det viktigt att

kanna till eventuella anomalier till exempel vid behandling av urinvagsinfektion.

Det ar vanligare med feberkramper och epilepsianfall jamfort med andra barn i
samma alder. Symtomen kan kontrolleras med medicinering. Ibland kan kramperna

vara relaterade till Iagt kalciumvarde i blodet.

Vid avbildning av hjarnan upptacks ofta mindre férandringar av vilka de flesta hor till

normalavvikelser, som till exempel att lillhjarnan ar mindre an normalt.

Inlarningssvarigheter forekommer hos de flesta, men svarighetsgraden varierar
betydligt. Storsta delen av patienterna har varierande grad av funktionsnedsattning,
och aven intellektuell funktionsnedsattning forekommer. Enligt vissa undersoékningar
forekommer intellektuell funktionsnedsattning hos ungefar 35 procent av
patienterna. Barnen ar ofta i behov av kontinuerlig stddundervisning eller

specialklass. A andra sidan &r den intellektuella utvecklingen fullt normal hos en del.



Det &r forhdllandevis vanligt med beteendestérningar. Dessa framkommer i form av
hyperaktivitet (likt ADHD) och humorsvangningar eller passivitet och
tillbakadragenhet. For en del barn behdvs behandling hos barnpsykiater. Det I6nar sig

att vanda sig till sakkunniga redan i ett tidigt skede om det verkar finnas problem.

Ungefar en fjardedel av de personer som har 22q11.2-deletion insjuknar i schizofreni
i vuxen alder. En del har neuropsykiatriska problem redan som barn. Forskning pekar
pa att 22q11.2-deletionen i sig okar risken att insjukna i schizofreni, men ocksa
paverkar andra gener som bidrar till 6kad risk for att insjukna och da kan schizofrenin

vara resultatet av flera olika genférandringar.

Det finns i dagslédget inget som tyder pa att 22q11.2-deletionssyndromet paverkar
livslangden. Syndromets lindriga varianter ar vanligare @n de svara och ofta kan
problem som orsakas av syndromet korrigeras eller avhjalpas med behandling och

rehabilitering.

Vad ar orsaken till 22q11-2-deletion?

| varje cell har manniskan 46 kromosomer som ar numrerade enligt storlek och
forekommer parvis. Barnet far 23 kromosomer fran respektive forélder, en kromosom
fran varje par. En 22q11.2-mikrodeletion innebar forlust av en liten del (oftast i
storleken av ungefar 3 miljoner baspar) kromosommaterial pa en av kromosomerna i
kromosompar 22. Mikrodeletionen har lokaliserats till den langa (g-) armen i
kromosom 22, band 11.2. | omradet finns flera gener som styr embryots och fostrets
utveckling. Man kanner till att generna paverkar embryots utveckling redan vid fyra
veckors alder och ddrmed ocksa utvecklingen av flera organ, sdsom hjartat och
gommen. Det &r oklart hur forlusten av varje enskild gen paverkar uppkomsten av

symtomen. En av generna, TBX1, paverkar i alla fall hjartats utveckling.

En mikrodeletion ar for liten for att synas i en vanlig rutinmassig
kromosomundersdkning. Nar man misstanker 22q11-2-deletionssyndromet gér man
vanligtvis en sa kallad molekylkaryotypundersdkning dar ocksa sma forandringar gar
att upptacka. Barnlakare anvander sig av undersékningsmetoden ocksa nér de inte
misstanker 22q11.2-deletionssyndrom, utan éverlag utreder orsaken till strukturella
avvikelser eller forsening i utvecklingen. Da kan syndromet diagnostiseras helt

ofdrvantat.



Hur nedéarvs 22q11.2-deletion?

| de flesta fall finns mikrodeletionen enbart hos barnet och har alltsa inte nedarvts
fran ndgondera foraldern. Nar konscellerna bildas ur sina férstadier paras
kromosomerna och delas, men ibland delas inte kromosommaterialet jamnt till
dottercellerna utan en liten del av kromosommaterialet gar forlorat i vissa av
konscellerna. Nar manniskans arvsmassa har undersokts har man lagt marke till att
langa armen pa kromosom 22 strukturellt ar sddan att den kan utséttas for
storningar vid delning. Mikrodeletionen uppstar oftare i &ggceller an i spermier och
man kanner inte till att det skulle finnas nagon bidragande faktor som orsakar detta,
sasom milj6 eller mediciner. Inte heller faktorer under graviditeten har nagon

inverkan eftersom mikrodeletionen ar aktuell redan vid befruktningstillfallet.

Nar ett barn i familjen har diagnostiserats med 22q11.2-deletionssyndromet, men
ingen av foraldrarna har det, ar risken valdigt liten for att andra barn i familjen skulle
fa samma syndrom. Mikrodeletionen kan dock vara foljden av att en frisk foralder har
en balanserad kromosomtranslokation, det vill saga att foraldern inte saknar
kromosommaterial men att materialet har forflyttats fran en kromosom till en annan.

En FISH-undersokning av foraldrarnas prov utesluter denna mojlighet.

En liten del (5—-15 %) av patienterna har arvt forandringen av nagondera foraldern
som ocksa har samma syndrom. For denna forélder ar sannolikheten lika stor vid
varje graviditet att ge en konscell till barnet dar kromosom 22 ar fri fran deletionen
som en dar kromosom 22 har en mikrodeletion. Samma sannolikhet géller ocksa for
patientens egna barn i framtiden. Sannolikheten att 22q11-2-deletionen nedarvs fran
patienten till barnet ar alltsa 50 procent och har inget att gora med patientens eller
det ofédda barnets kon. Symtomen som orsakas av forandringen, liksom
svarighetsgraden, varierar fran en generation till en annan och kan i féljande

generation alltsa vara lindrigare eller svarare.

Fosterdiagnostik

Mikrodeletioner framkommer inte i en placenta- eller fostervattenundersékning som
utfors efter den sallningsundersékning som gors i borjan av graviditeten, eftersom
rutinmetoder for att upptdcka mikrodeletioner atminstone for narvarande inte
anvands. Om man ddremot misstanker syndromet baserat pa att syndromet
forekommer hos den ena foraldern eller om man harupptéackt forandringar i den

strukturella ultraljudsundersokningen, kan man med sakerhet konstatera eller



utesluta mikrodeletion. Om mikrodeletionen konstateras hos fostret &r det dock svart
att veta hur svara symtom den orsakar hos barnet. | en kompletterande
ultraljudsundersokning ar det mojligt att undersoka strukturen pa hjartat och inre
organ och konstatera eller utesluta storre strukturanomalier, men t.ex. graden av

inlarningssvarigheter gar inte att forutspa.

Om foraldrarna inte har 22g11.2-deletionssyndromet, eller ovan namnda balanserade
kromosomtranslokation, ar upprepningsrisken for syndromet i senare graviditeter
valdigt liten. Om man onskar kan ocksa denna lilla maojlighet uteslutas med hjélp av
en placenta- eller fostervattenundersokning. Risken for missfall i samband med

undersokningarna ar 0,5 procent och kan alltsa drabba en av 200 graviditeter.

22q11.2-deletionssyndrom hos finlandska patienter

Foérekomst

Efter att det blivit |attare att identifiera 22q11.2-deletionssyndromet har det sakta
men sakert visat sig vara en av de vanligaste kromosomavvikelserna. For ndrvarande
uppskattas syndromet upptrada hos ungefar 1 av 2000-4000 nyfodda. Syndromet ar

lika vanligt hos flickor som hos pojkar.

Det har konstaterats forhallandevis fa fall av vuxna med syndromet. For vissa vuxna
har diagnosen framkommit i det skede da det egna barnet har fatt diagnosen. Ocksa
om de flesta barn som insjuknar i syndromet ar det forsta i sin slakt finns det ingen

orsak att tro att mikrodeletioner skulle forekomma mer nu an tidigare.

Uppféljning
Uppfdljningsrekommendationerna grundar sig pa The International 22q11 Deletion
Syndrome Consortiums rekommendationer fran ar 2011. Hur ofta uppfdljningen sker

beror naturligtvis pa symtomen och fynden hos barnet.

En barnkardiolog foljer upp eventuella medfodda hjartfel. | samband med att en
diagnos stélls ska varje patient genomga en ultraljudsundersokning om den inte

gjorts tidigare. Det rekommenderas ocksa att EKG tas.

Gomspalt hor till de symtom som kraver kirurgisk behandling. Om ingen spalt
konstateras ar det viktigt att underséka gommens funktion med tanke pa eventuell

velopharyngeal insufficiens.



En barnneurolog, barnlédkare eller skolldkare foljer upp inlarningssvarigheter och den
mentala utvecklingen och planerar rehabiliterande atgarder, sdsom talterapi och

ergoterapi. Om behov finns remitteras barnet till barnpsykiater.

Det rekommenderas att blodets kalciumvarden tas vid diagnostillfallet, under det
forsta aret med 3—6 manaders mellanrum och darefter minst vart femte ar upp till 12
ars alder och darefter med 1-2 ars mellanrum. Det rekommenderas att blodets
kalciumvarden kontrolleras i samband med kirurgiska operationer. Om tecken pa
hypokalcemi uppkommer bor kalciumvardet kontrolleras. Det rekommenderas att

skoldkortelvardena kontrolleras i samband med diagnosen och darefter arligen.

Det rekommenderas att horseln kontrolleras fram till skolaldern och darefter vid
behov. Det rekommenderas ocksa att en synundersokning gors av égonldkare fore 3
ars alder och pa nytt i skolaldern. Det rekommenderas att en
infektionslakare/immunolog ger en bedéomning i samband med diagnosen och vid

behov ocksa senare.

Vagledning, information, stéd och kurser

Da en diagnos nyligen stéllts, eller senare i livet, kan det finnas behov av att diskutera
kring den sallsynta sjukdomen, om arftlighet eller annat som ar aktuellt.

Kontakta Maria Hintze, sakkunnig i genetisk vagledning: tfn 044 788 1078.

En séllsynt diagnos innebér ofta en stor omstallning forutom fér den person som fatt
diagnosen ocksa for foraldrar, syskon och andra anhériga. Det kan k@nnas naturligt
att soka sig till andra som befinner sig i en liknande situation. Ta garna kontakt om
du vill hitta kamratstod eller om du har fragor kring gruppverksamhet.

Kontakta Annika Nyman, handledare: tfn 050 400 2070
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Pa var webbsida har hittar du lankar till information som pa olika satt beror fragor

kring sallsynta sjukdomar.
Erfarenhetsbaserad kunskap hittar du héar. (pa finska)

22q11 Finland ry

Kehitysvammaisten Tukiliitto

Orphanet: Monosomy 22q11



http://www.folkhalsan.fi/sallsyntadiagnoser
https://www.norio-keskus.fi/tietoa/kokemustietoa/22q11.2-deleetio-oireyhtyma.html
http://www.catchyhdistys.net/page8.php
https://www.tukiliitto.fi/toiminta/harvinaiset/
http://bit.ly/2kYBiTQ
http://bit.ly/2kYBiTQ

Rarechromo.org: Unique :22g11.2 deletion syndrome (Velo-Cardio -Facial Syndrome)

McDonald-McGinn DM, Kirschner R, Goldmuntz E ym. The Philadelphia Story: the
22g11.2 deletion: report on 250 patients. Genetic Counseling 1999:10:11-24.

Ryan AK, Goodship JA, Wilson DI ym. Spectrum of clinical features associated with
interstitial chromosome 22q11 deletions: a European collaborative study. Journal of
Medical Genetics 1997:34:798-804.

Suvisaari J: Skitsofrenian genetiikka - joko kliinisia sovelluksia? Duodecim
2018;134(17):1681-6.

Somer M, Ignatius J, Vehmanen P ym. CATCH-22: kromosomin 22 mikrodeleetio

monimuotoisen oireyhtyman taustalla. Duodecim 1997; 113:1115-1122.

McDonald-McGinn DM, Kirschner R, Goldmuntz E ym. The Philadelphia Story: the
22g11.2 deletion: report on 250 patients. Genetic Counseling 1999:10:11-24.

Kieran C. Murphy, Peter J. Scambler (Ed). Velo-cardio-facial syndrome: A model for

understanding microdeletion disorders. Gambridge University Press, 2005.

Shprintzen RJ: Velo-cardio-facial syndrome: 30 Years of Study. Dev Disabil Rev Res
2008:


http://www.rarechromo.org/information/Chromosome%2022/22q11%202%20deletion%20syndrome%20(Velo-Cardio-Facial%20Syndrome)%20FTNP.pdf
http://www.rarechromo.org/information/Chromosome%2022/22q11%202%20deletion%20syndrome%20(Velo-Cardio-Facial%20Syndrome)%20FTNP.pdf
https://www.duodecimlehti.fi/lehti/2018/17/duo14500
https://www.duodecimlehti.fi/lehti/2018/17/duo14500
https://www.duodecimlehti.fi/lehti/2018/17/duo14500
https://www.duodecimlehti.fi/lehti/2018/17/duo14500
https://www.duodecimlehti.fi/lehti/1997/12/duo70256
https://www.duodecimlehti.fi/lehti/1997/12/duo70256
https://www.duodecimlehti.fi/lehti/1997/12/duo70256

