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Obiettivo: studiare le caratteristiche genotipiche e fenotipiche di una popolazione di pazienti con QT lungo.

Metodi

» Sono stati valutati 64 pazienti riferiti presso I’'Unita di Genetica Medica del Policlinico di Tor Vergata a causa del riscontro
di QT lungo all’'ECG e sottoposti a test genetico tramite Next Generation Sequencing (NGS) per I'analisi di un pannello di
geni associati a canalopatie ereditarie, in un periodo compreso tra il 2017 e il 2025.

« Test genetico considerato positivo in caso di riscontro di varianti di classe 4 (LP-likely pathogenic) o 5 (P-pathogenic) secondo ACMG.

« Il fenotipo dei pazienti, precedente I'esecuzione del test genetico, € stato suddiviso in due categorie sulla base di caratteristiche
elettrocardiografiche, cliniche ed anamnestiche: pazienti con diagnosi di LQTS e pazienti con sospetta LQTS.

N°10 pazienti con LQTS, negativi al test NGS,
recentemente testati con Multiplex Ligation-dependent ﬁ
Probe Amplification (MLPA)
per la ricerca di Copy Number Variants (CNVs).
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Risultati
64 pazienti valutati, 41 femmine e 23 maschi
= Test genetico NGS: 49 negativi, 15 positivi (6 con classe 4, 9 con classe 5)

= Geni coinvolti: KCNQ1 (n=10), KCNH2 (n=5)

= Fenotipo: 37 con diagnosi LQTS, 27 con sospetto LQTS

> Fenotipo LQTS manifesto fortemente associato alla positivita del test genetico (OR=16; p=0.002); 62% dei pazienti con LQTS risultati
negativi.

N°10 pazienti con LQTS testati con MLPA: 6 in corso, 2 negativi, 2 positivi per varianti patogenetiche
(1 duplicazione esonica in KCNQ1 e 1 delezione esonica in KCNH2)
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Conclusioni

< | risultati evidenziano che nella LQTS la presenza di manifestazioni fenotipiche elettrocardiografiche e cliniche si associa
significativamente al riscontro di varianti patogenetiche.

« La consistente percentuale di pazienti con LQTS risultati negativi al test suggerisce la necessita di ricercare varianti genetiche
aggiuntive, come le CNVs.

< Analisi complementari e rivalutazione clinica e genetica, sulla base dell’evolversi delle conoscenze, sono importanti per
migliorare la resa diagnostica del test genetico con implicazioni per la stratificazione del rischio, scelte terapeutiche e stile di vita.
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