CATCH 22-syndrom/
220911-deletionssyndrom

Underdiagnostiserad och missforstadd sjukdomsgrupp med skiftande klinisk bild

CATCH 22- eller 22g11-dele- CATCH 22 méannen i rajans palats i Indien fick ké&n-
tionssyndrom &r en gravt under- C  Cardiac defect na paen elefant och beskriva den. Den
diagnostiserad sjukdomsgrupp A Anomalous face ) forste kédnde pa buken och beskrev ele-o
som behéver uppméarksammas. E ETnguglgtrgaSIa/hypoplaSIa fanten som en vagg, den andre kénde pa
Patertema ha o problem | £ ke e een g om e s
fran manga organsystem, t ex 22 22qli-deletion krev det ifiader. Raian 1o
hjartmissbildning, tal- och skrev det som en solfjader. Rajan for-

jar o . . klarade for de tre blinda méannen att
spraksvarigheter, immunbrist, man maste sétta ihop delarna, och inte
inlarningssvarigheter, beteende- cifikt utseende inkluderades senare forran da kan man férsta hur en elefant
avvikelser, endokrinologiska sjukdomsbilden. DiGeorges syndronser ut.

problem, éronproblem, synfel, anses vara ett heterogent tillstand med Namnet CATCH 22 féreslogs av
tandproblem, motoriska svarig- manga bakomliggande orsaker somwilson 1993 for att knyta ihop de olika
heter samt ett karakteristiskt kromosomavvikelser och fosterskadonamnen och f& en helhet i syndromet.
utseende. Problemen inom varje orsakade av maternell diabetes mellNamnet ar en akronym (se ruta) och ar
omrade kan vara latta till matt-~ tus. alkohol och retinoider (vitamin A)bildat av begynnelsebokstaverna pa de

It')g? rgen dgefg Sa(;nkmantaglit tett Under bdrjan av 1990-talet fann mai
etydande handikapp, VIIKel ar  qejetion av den langa armen av krome
viktigt att alla involverade laka-  som 22 hos narmare 90 procentav pa  Forfattare

re uppmarksamrpe;r. Vad som ar enterna [4]. Likheter med andra synSOLVEIG OSKARSDOTTIR
dominerande svarigheter varie- drom som velokardiofacialt syndrom  specialistldkare, verksamhetsomra-

rar i olika aldrar, varfor upp- (VCFS) och conotruncal anomaly face  de onkologi/immunologi, barn- och
foljning ar viktig for att patien- ~ syndrome (CTFS) ledde till att man ungdomssjukvarden, ~Sahlgrenska
terna skall fa ratt stod. fann samma kromosomavvikelse Universitetssjukhuset/Ostra

(?qu;e:]-rr?édr?:ggog’e:soas (;n:;?]%ggp [aSV |g E-post:solveig.oskarsdottir@sahlgrenska.se
ivi i ,
Overlappning i kliniken och intrafamil- AN dDoI(E:Sr?t Z@g;ll-;kare verksamhetsom-

Brassen (tymus) &r ett av de orgajar variabilitet noterades ocksa. rade  onkologifimmunolodi. barn-
som drabbas vid 22q11-deletion. Innan Velokardiofacialt syndrom beskrevs 1= D'l gl'lkv°ud % %
man férstod brassens funktion fann968 av Strong [7] och 1978 av Shprint EC Uur)g OTSESJ“. k?\r er;/,éat grens-
manga idéer, t ex att den skulle innehdken, verksam pa ett lapp—kak—gomr <& CNIVETSIEISSukhusevostra
la livets elixir och att den stora brissespaltcenter i New York, som ett syn. = Postanders fasth@pediat.gu.se
hos det lilla barnet kunde kvava barnlrom som innefattar velofarynxinsuffi- MARGARETA BELFRAGE
och orsaka plétslig spadbarnsdsd. Aciens med eller utan gomspalt, medfé ~ specialistlékare, verksamhetsomré-
1829 beskrev H Harington [1], franhjartfel, karakteristiskt utseende ochin  de neurologi, habilitering, barnneu-
England, en sjukdomsbild hos ett barfirningssvéarigheter [8]. Flera andra av  ropsykiatri, barn- och ungdoms-
med total avsaknad av brassen. Harikelser kan férekomma. Vid dennatid-  sjukvarden, Sahlgrenska Universi-
trodde att brassen var ett viktigt orgapunkt kande man till 20, idag namns tetssjukhuset/Ostra
for utvecklingen av fostret och det lilladver 180 avvikelser. GERD VIGGEDAL
barnet och hoppades pa snar forstaelseConotruncal anomaly face Syn- peyropsykolog, verksamhetsomrd-
av organets funktion. Tyvarr fick handrome beskrevs av Kinouchi och med e neurologi, habilitering, barnneu-
inte sin nyfikenhet tillfredsstalld, efter-arbetare, barnkardiologer fran Japa ropsykiatri, barn- och ungdoms-
som svaret kom férst efter mitten av vaif9]. De noterade vissa karakteristika  gjikvarden, Sahlgrenska Universi-
sekel. utseendet hos en del barn med fel i U tetssjukhuset/Sahigrenska

Ar 1965 beskrev Angelo DiGeorgeflddesdelen av hjartat.
[2], barnendokrinolog fran USA, pati- CHRISTINAPERSSON .
enter med hypoparatyreoidism och im- CATCH 22 basta benamning? logoped, mottagningen for logopedi
munbrist. Vid obduktion noterades av- Att syndromet har fatt flera olika ©ch foniatri, Sahigrenska Universi-
saknad av brassen och biskéldkértlarnaamn kan forklaras av att olika specia  t€tssjukhuset/Sahligrenska
Detta ledde till upptackten av ett delalister sett olika delar av det breda oc BENGT O ERIKSSON
B- och T-lymfocytsystem hos ménni-varierande spektrum som 22ql1l-dele professor, dverlakare, verksamhets-
skan och att tymus var platsen for ution kan leda till. Liknelsen om de tre omrade kardiologi inklusive hjart-
vecklingen av T-lymfocyter och svara-blinda mannen, som Wulfsberg anvar  kirurgisk vard, barn- och ungdoms-
de for det specifika, cellmedierade iméer i sin artikel »What's in a name?»  sjukvarden, Sahlgrenska Universi-
munforsvaret. Medfétt hjartfel och spepassar val in har [10]. De tre blinde tetssjukhuset/Ostra, Géteborg.
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vanligaste avikelserna vid 22qll-de
letion [11].

| Gotebog har vi sedan 1994 eént
namnet CACH 22 eftersom vi redan
da betraktade deavierande fenotyper
na som delanaett brett symtomspekt
rum.

Kunskapen om denna sjukdomg
grupp har i Serige spritts under detta
namn och &r nual etablerad. #grund
av kopplingen till Joseph Hellersay
kadnda roman och inneborden i terme
catch 22, pa snska moment 22, fére
kommer protester mot att\e@nda detta
namn pa syndromet. 22ql1-deletions
syndrom eller DiGeaes/\elokardiof-
cialt syndrom féreslasianang istallet
for CATCH 22. Hos ¥ra patienter och
patientforéldrar i Serige har vi intedtt
negativa reaktioner pa namnet C&H
22-syndrom. En klar férdel med dettq
namn &r att det &kt och latt att km-

FISH-ANALYS OCH FOTO: CATARINA DARNFORS, KLINISK GENETIK SU/OSTRA

ma ihag.

Forekomst . .

Den «akta incidensen &r inte kanc Flgur 1. EXSH-test som wisar 22q11.

beriknas till 1 per B0—4000 eletion. Pa den langa armen (q) av den

me_’_‘ era L p . . ' . ena av kromosom 22 saknas de réda
nyfédda [12]. pet innebar att 20-30associerat till andra kromosowwkel- lysande punkterna fér DGS(DiGeorges
barn fods arje ari Serige med 22q11- ser t ex 10p-deletion [14]. syndrom)-lokus. De grona punkterna ar
deletion. Antalet diagnostiseradalfi en kontrollprob for kromosom 22.

Swerige understiger dock 100. Nastan Fallbeskrivning

alla v dem har diagnostiserats de se | december 1995 remitterades til.

naste fem aren, och merparten de seeuma/immunmottagningen vid barnav hypernasalering ochvaikande glot
naste tre aren.itf Sahlgrenska umer- kliniken i Gotebay en 13-arig pojk tal artikulation. Man har darfor pvéat
sitetssjukhuset i Gotebgkanner vinu under fragestaliningen leéiggsreuma  dator med talsyntes som stod viohi
till ungefar 70 indvider med 22g11- tism. Hanar fodd med hjartfehatypen munikation och inlarning. Han har vis

deletion. ventrikelseptumdefekt och gomspalsa fn- och graemotoriska s@érigheter
och beddmdes somyfddd ha Pierre och &r fortsatt infektionskéanslig, har a
Genetik Robins syndrom. och till bensmartor ochérk och obe

CATCH 22-syndromet orsakassa P& grund & sina balanssirigheter hagskansla i handerna, har ofta huvud
en deletionaden lang armenakro- remitterades han till barnhabiliteringervark och ar ofta trott.
mosom 22 (22q11.2). Deletionen kawid 19 manaders aldeévlan misstankte ~ Vid immunologisk utredning har
pavisas med FISH-teknik (fluorescentindrig vénstersidig hemipté, men man funnit|d@ nivaer & T-lymfocyter.
in situ-tybridisering), dar man a&n  denna misstarg&kkunde senarevskri- Trots avsaknad & bevis fér nedsatt B-
der sig & fluorokrommarkta prober vas. Dar &nns ocksd en »MBD-liknan cellsfunktion in vitro, har han pa miss
som ar spediika for omradet (se Figurde problematik». Sprakuteklingen tanke om nedsatt -€ellsberoende B-
1). var férsenad och talet dppet nasalt oatellsfunktion behandlats med get

Deletionen &ri 80-90 procentfal- otydligt. Han \ar ocksd myo#it infek bunden intreends tillforsel & im-
len en ymutation. Deletionen nedarvstionsbenagen med framforallt ma&ngmunglolulin med myclet positit re-
autosomalt dominant, viék innebar 50 6roninflammationer Pojken klagade sultat. Br bade foraldrar och patient
procents risk for den som har deletiomycket éver bensmaértorvilket féran  har det innebrit en lattnad at&f en dia
nen att féra denna vidare till sitt barnledde utredning for att utesluta fjattradgynos som forklaring till de maagpro

men hur s&rt barnet kmmer att drab mag (tethered cord). blemen.

bas @r emellertid inte att forutsag  Vid 7 ars alder énstaterades horsel

Deletionens ondttning ar 1-2 nga- nedsattning, och haick horapparat. |  Véaxande sjukdomsgrupp

baser hos majoriteterv andividerna skolan obsererades inlarningsavig- Under 20-arsperioden 1972-1992
[12]. heter Vid operation & hjartfelet i 12- gavs endast se barn diagnosen DBi

Inom deletionsomrédet har man til&rsaldern noterades att endast en litédeoges syndrom i Sarige. Sedan
nyligen haft 25 mdjlig kandidatgener tymusrest dnns kar. PA grund & de 1993 har ett 70-tal personer diagnosti
En a dessa, UFD1L-genen (ubiquitinmang symtomen fran olika gansy serats med 22q11-deletion i Gotedpor
fusion dgradation) har nu géat upp stem har maray specialister arit in- Ungefar halften &r bosatta idétra Gé
som den starkaste kandidatgenen [13opplade. ¥ besotlet pa immunmet talands lan. ¥ uppmarksamheti$tes
Genprodukten har visat sigara ut tagningen vid 13 &rs aldearfns inte 1993 pa detta syndrom dé&tiaarn ick
tryckt i alla de vivnader som kan drab s&kra belagg fér reumatism. Den mangliagnosen. Under aren 1993-1995 no
bas & missbildningr vid CATCH 22- facetterade sjukdomsbilden féranledderades tymusaplasi eller yyoplasi
syndromet. Kanskkommer darfor yt daremot kromosomutredning med-frahos sju barn, som opererades vid barn
terligare en benamning pa detta nammestaliningen 22qlil-deletion, vilk kliniken p& Ostra sjukhuset i Gotegor
tyngda syndrom att upptrada. | enstakaekréaftades. for medfott hjartfel under sitt forstade
fall har DiGeoges syndrom beskits Idag ar talet sirforstéeligt p& grund nadsarBland dessa bararins ett med »
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bakre gomspalt och ett med lapp—kakTabell I. Kliniska fynd vid genomgéng av 54 parn har wlidit i tidig alder i CM\-in-
gomspalt. individer med 22q11-deletion. fektion.

Fran 1996 har antalet diagnostiser:
de indiider 6kat kraftigt pa grundva

Antal Neurologiska awikelser inlar-

storre uppmarksamhet och spridning &y el 33 ningss\arigheter, beteendeavikel-
information. Ritienter med arierande nfekrionsbenagenhet 47 ser, psykisk sjukdom. Inlamingsvé
kombination & hjartfel, infektionspre  gomspait 17 righeter, latt utvecklingsforsening, latt
blem, sprék- och talaikelse med eller rsyarigheter 441 mental retardation, beteendwikelser
utan gomspalt, uscklingsforsening, nHypokalcemi 122 ADHD/DAMP-liknande problematik,
beteendeproblem samt en del andra ajympfot 6 psykiska sjukdomar m férekommer
vikelser och missbildnirag har &ttdia  gyolios 4 vid 22q11-deletion [16, 17]. L&tta neu
gnosen CACH 22. Merpartemapatt  njurmissbildning 4 rologiska &vikelser som balans&xig-
enterna kmmer fran barnkardiologin analatresi 2 heter fin- och gramotoriska s@righe
och frdn mottagningen for logopedi oclomalocele 1 ter och nedsatt muskonus forekm-
foniatri vid Sahlgrenska wversitets Exira finger 1 mer hos en del. En stor delpatienter
sjukhuset i Gotebgr Nagra patienter aryit 4 na har inlarningssrigheterNeuropsy
har utretts vid barnneuropsykiatriskégiopatisk trombocytopen purpura 3 kologisk testning har pésat specika
enheten i Gotebgr Ytterligare ndgra Hemolytisk anemi 2 avvikelser hos merparterv ae patien
kommer frén olika barnhabiliteriiag i ter vi testat. 1Q arierar fran 50 till 200
regionen. Gemensamt for alla patieRnter'Av 45 undersckta med ett genomsnitt straxér 75. Det &r

na ar att de ofta har méapgroblem som Y48 undersokia speciellt viktigt att uppmarksamma bar

foranlett ett stort antal besok till lakare nens sdrigheter for att kunna ge dem
och andra specialisteEn del har ocksa ken kan ara en oupptéackt submik den pedagogiska hjélp och annan speci
utretts och getts andra diagnoser tdig gomspalt eller glofarynxinsuficiens. alhjéalp de behéer i slolan. Merparten
re. Det ar ocksa anligt med en férse avbarnen §riden anliga grundsklan
nad/avikande sprakuteckling dar men &ribehoav extra stod. Nagrady
Klinik mang a/ barnen inte borjar tala forrani sarslola. Den mentala halsan och ut
Symtombilden &r skiftande och&v efter 3 ars aldeDet ar darfor angela vecklingen kan ara helt normal. Enligt
righetsgraden arierande. Margy stora get att dessa barn remitteras tidigt tistudier fran USAifins en klart 6kad
och sma missbildniray och avikelser logoped for utredning och stallningstarisk for unga vuxna att utsckla psykis
forekommer (Rbell I). gande till behandling\wetal- och sprak ka sjukdomar wa varierande slag. Mer
funktionen. Hos maraybarn mede&- utredning och langtidsuppfoljning be
Hjartat. Manga olika hjartfel kan ofarynxinsuficiens kan salglamba hovs for att forbattra & kunskap pa
forekomma. De anligaste &r: @bruten operation i lombination med taltrd detta omrade.
aortabage, truncus arteriosuslléts ning forbattra talet.
anomali, pulmonalisstenos, pulmena Hypoparatyr eoidism.  Kalcium-
lisatresi och entrikelseptumdefekt.  Tymus — infektioner, autoimmuna  bristen orsakaswedalig uteckling eller
Karimissbildningr forelommer ocksd. manifestationer Tymus kan @ra un avsaknad w bisksldkortlarna och kan
Allvarliga hjartfel kraer oftast tidig derutwecklad eller i enstakafi saknas ge symtom i form \a kramper eller
operation, och de som har liten ellehelt. Detta leder till arierande gradva sprittighet, framforallt i gféddhetspe
ingen synlig tymus diagnostiseras -daimmunbrist d& Tymfocyterna mognar rioden. Kalciumbristen drrigeras ofta
for numera tidigt i samband med opera tymus. Fcellerna &r ofta& och deras spontant men karrfnas kar latent for
tionen a hjartfelet. \id eftegransk funktion ibland nedsatt. Deramligaste att ateromma senare i Jet, tex i
ning a journaler pa patientemed pa kliniska bilden foreéller vara 6kad in  stressituationer som operation ocrsv
visad 22q11-deletion, som genoatiy fektionskanslighet i tidig aldersom infektion. For litet kalcium kan ocksa
hjartoperation for flera &r sedawrk- ofta véxer bort mer eller mindre underge andra, mer difisa symtom. Diagro
menteras iblandvaaknad & tymus i forskole- eller sklaldern. \anliga in  sen lypoparatyreoidism kanava swr
operationsberéattelsen. D& tymus intéektioner ar éroninflammationeldng  att stélla. Ibland &rypoparatyreoidis
ansags ara & betydelse och ofta tasdragna forlglningar och lunginflamma men manifest, men uppenbart ar attdes
bort i samband med hjartoperation-fortioner Vi har ocksa sett autoimmuna fe sa patienter kan ha en relaltiypopara
anledde detta ingen ytterfige utred nomen, &x trombogtopeni, hemoly tyreoidism som kan ge intermittent-h
ning. tisk anemi och artrit. Endast &ffall pokalcemi med symtom. Bensmartor ar
drabbas barnervanycket s\ar immun et vanligt symtom hos sjukdomsgrup
Tal och sprék.Det &r anligt fére  brist med risk for dod i tidig alder orsa pen. Om det beror pad mukramper
kommande med defekt gomfunktionkad & t ex cytomegalovirus(CMV)- el relaterade till underfunktiorvaiskdld-
sé kallad elofarynxinsuficiens, vilket ler annan virusinfektion, sepsis ellerallkortlarna et vi inte. Emaljskada och
leder till talavvikelser i form & bla varlig s\ampinfektion [12]. Alharlig T-  andra tandproblem foreknmer ocksa.
hypernasal klang samt tryckay och cellsdefekt medfor ocksa risk for GvH-Orsalen till det sistnamnda &r inte hel
glottal artikulation. Detta gor att taletreaktion (graft ersus host = transplan ler kand men skulle kunna héngam
ofta upphttas somwaikande och sér- tat mot \ard-reaktion) vid blodtransfu man med en onormal kalciummetabo
forstaeligt. \elofarynxinsuficiens fé  sion [15]. \accination med l&ande ac  lism.
rekommer b&de med och utan gomcin kan ocksa gevshotande infektion.
spalt. De wnligaste spalttyperna arViktigt ar att papeka att vi idag intetv Utseende.Ett ndgot karakteristiskt
isolerad eller submuis gomspalt. om immunbristen &rviergdende eller utseende foredmmer hos maregmed
Daremot ar det relati ovanligt med om det inns en karstdende saghet i 22gl1-deletion (Figur 2).Wikelserna
lapp—kak—gomspalt. Matningsavg- immunsystemet med risk fér immun &r sma och inte latta att kanna igen for
heter och dalig viktokning hos smé&brist och autoimmuna sjukdomar senadem som inte har sett mangqdvider
barn med hjartfel kan ibland misstol re i livet. Merparten \avara patienter med syndromet. Platta kindben, rund
kas som orsakade hjartfel nar orsa har eller har haft infektionsproblem. Etnéastipp, lorta 6gonspringorvalvfor-
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mad &verlapp och lattaikande ytter
6ron kan namnas som spddfansikts
drag. Mang har ocksa larsgy smala
fingrar Hos ryfédda och spéadbarn ar
det sarskilt sért att se dessa karakteris
tika.

Andra missbildningar. En rad and
ra typer & missbildningr &r beskkina
vid 22g11-deletion. Dessa formkmer
hos enstaka patienter eller i vissal f
hos 10 till 30 procentvapatienterna
[18]. Exempel pa andra missbildniag
ar brack, urimagsmissbildningr, kot-
kroppsmissbildningr, klumpfot, slo-
lios, larynxmissbildningr, analatresi,
omfalocele samifger och tdmissbild
ningar.

Sammanfattning

22g11-deletion anses idagra en &
de \anligaste kdnda genetisksavikel-
serna hos méanniskan. Symtomspektr

Figur 2. (T v) 5-arig flicka med 22q11-
deletion. (T h) 7-arig pojke med 22q11-
deletion. Lagg marke till likheterna
mellan barnen, t ex den valvformade
overlappen och den jamnbreda nésan.
Barnen &r inte syskon.

till mattliga men ger sammantaget ett

betydande handikapp, vék ar viktigt
att alla irvolverade lékare uppmérk
sammarVad som &r dominerandedsv
righeter \arierar i olika aldrarvarfor
uppfoljning &r viktig for att patienterna
skall fa ratt stod.
*

Projektet &r godkéntvamedicinska
fakultetens forskningsetiskammitté,
Gotebogs unversitet.
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Summary

CATCH 22 or 22g11 deletion
syndrome;

an underdiagnosed and poorly
understood disease category with a
variable clinical picture

Solveig Oskarsdéttir, Anders Fasth,
Margareta Belfrage, Gerd Viggedal,

serad i Serige. Antalet diagnostiserade  22q11. Am J Hum Genet 1992; 50: 924-33.
fall har okat kraftigt de senaste aren p&.Driscoll DA, Spinner NB, Budarf ML,

Christina Persson, Bengt O Eriksson

grund & 6kad uppmaéarksamhet oci-n
tillk omna diagnostiska méjlighetéa-
tienterna har ofta problem fran mang
organsystem och trkdr darfér mang
olika specialistersom kansk inte alltid
uppmarksammar vidderv groblemet.
Samarbetet mellan olika specialister &ar
darfor viktigt. | mang fall har patien
terna genoméft omhttande utredning
ar och gjort ett stort antal sjukhusbest‘;lgr
De differentialdiagnostiska alterne¢in =
kan ha warit man@. Rétt diagnos i tid
har en klar férdel for patienten océ f
miljen d& man slipper oro, onodida
karbesok och utredniag och dartill
kan stodinsatser séttas in tidigt. Preble
men inom warje omrade kanara latta
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berg RB et al. Deletions and microdeletions
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