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Klinisk genetik
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Risk for fler i slakten?

Gravid kvinna ringer- har jag risk for TAAD? Arftligt?
Syster avled graviditetsvecka 30+ TAAD

Far op aortaaneurysm 70+

45-arig man med aortadissektion?
19-arig kvinna undrar — jag ar kort, kan jag arvt mutation i FBN1 fran pappa?

Damen pa 65 ar med aortadilatation berattar att pappa drunknade, men farbror
hjartinfarkt- eller var det aortan?



Genetisk undersokning
screening — riktad analys

Sjuk individ (index) — screena flera gener

Frisk individ med kand mutation i slakten — analysera riktat
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Vanliga typer av mutationer

DNA and mutations

Types of Mutations
| Gene |
Gene ‘x: |
Gene ]

—r

M pted from hitp: m eampub wordp ress.com/2008/04/08/dna-
-and-genes-%E2%8 02693-an-overview,

Normal
Punktmutation
(nr=position)

Deletion (del)

Insertion (ins)



Klassificera varianten

Hur patogen ar varianten?

2 agg

2 dl strosocker

3 dl vetem)ol
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50 g smor
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Tolka &

klassificera varianter
Richards et al 2015

* Populationsdatabaser

* Disease databaser

* Publicerad litteratur

* Icke publicerad litt eget lab

* In-silico prediktionsverktyg

Tolkningsregler enligt AMCG

Utfall:

* Patogen

* Troligtvis patogen

* Oklar betydelse (VUS)
* Troligen benign

* Benign

Utifran radande kunskapslage
Ny bedomning 3-5 ar VUS eller...?
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Autosomal Dominant Inheritance

D O Unaffected
. . Affected
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Characteristics of Autosomal Dominant Inheritance

- Multiple generations are affected. + Each offspring of an affected parent
has a 50% chance of being affected

* Males and females are equally likely to be affected.
and a 50% chance of being unaffected.

* Male to male transmission occurs.

Q Greenwood
Genetic Center
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Hereditar aortasjukdom?

e Bakgrund:

Thorakala aortaaaneurysm ofta asymtomatiska, forstoras over tid. De flesta
dissektioner sker i narvaro av aneurysm.

* Stanford criteria:

Typ A dissektioner — a ascendens, oavsett om descendens involveras eller
eJ.

Typ B- borjar i descendens, nerat, ev till a abdominal. Typ B mer sallan déd,
ingen forstoring desc aorta.

* DeBakey: klassificierings system. Definierar utifran var riften uppstatt och
utbredning.



Thorakal aortasjukdom
arftlighet — mutation pavisas?

20 % av de med TAAD (som inte har ett syndrom) har familjehistoria

30% av familjer med ”aortasjukdom” har patogen variant i ndgon av de ca 20 vanligaste generna vid aortasjdm

Individ <56 ar med aortadissektion och avsaknad familjehistoria: 10% har mutation i kdnd gen

Tidigare: syndrom - icke syndrom.

(Syndrom = symtom utanfor aorta)

Men en patogen mut i FBN1 kan dels visa sig som Marfan syndrom och extrakardiella symtom, eller bara delar av symtombilden.

Nytta???
Varje gen beh bedémas for sig — guide screeninF, diagnos, handlaggning
Mojliggor testning av friska slaktingar — kontroller.



Syndrom vid TAAD

* Marfan (MFS) — FBN1
* Loeys-Dietz syndrom (LDS) — TGFBR1/2, SMAD3, TGFB2 osv...

* Ehler-Danlos Syndrom (EDS) — vaskular form COL3A1

mfl
Samre prognos vid syndromiska former?

Kir intervention vid Idgre diameter?

Syndromiska former ca 20% av all TAAD

Socialstyrelsen ovanliga diagnoser // genereview



Marfan syndrom

* Arftlig bindvavssjukdom varierat uttryck

* Bv stodjefunktion paverkat p§a mutation FBN1 — ECM fibrillin (hallfasthet aorta, upphangning lins).
Proteinet firbrillin uttrycks i flera olika vavnader.

* AD, 50%.

* 25% de novo
 1/5000-1/10 000

* Symtom: varierar mkt mellan individer !

Vad tittar ni efter?



Status:

» Skelett- Langd Arm/ben/fot/fingr/tar
Armspann
Fotter Valgus
Brostkorg skolios, excavatum/carinatum
Tumtecken, handleds-

Ansikte langsmalt, hog/smal gom, trangt
« Ogon — Narsynt/linslux

* Hjarta/karl — ao-rotsdil el diss upptill 80%(?)

aven paverkan mitralis/tricuspidalisklaffar
* Lungor- spontanpnmthx 10%
* Nervsystem- duraektasier lumbalt

* Hud/leder - striae, arrbrack, ljumskbrack.
Hypermobil el stel armbagsleder

* Blodtryck — hogt?
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Diagnos Marfan syndrom

 Kombinera
Familjehistoria, klinisk us (ulj hjarta/aortarot + 6gon),
bilddiagnostik, genetik;

Gentkriterier

25% har INTE

* Definitiv om ngt av nedan: fam historia

Diss/dil aortarot* & bilat linslux
& FBN1 patogen variant
& MFS i familjen
Bilat linsluxation & FBN1 patogen variant

* >2SD over medelvarde baserat pa langd & vikt (Z >2)

D



Andra syndrom:
Loeys-Dietz syndrom (LDS

TGFBR1/2 — LDS 1, 2 (2005)
SMAD3 — LDS typ 3
TGFB2 — LDS tvp 4

T Tingting, et al.

OSV... - O

Clinica Chimmica Acta 501 (2020) 222-228
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Fig. 1. The classical and non-classical TGF-§ pathways are shown. From the left, the first image is the ERK pathway, which can affect the TGF- classical pathway by
activating Smad3 (the second image). The third image is the JNK pathway. JNK can promote the phosphorylation of Smad3. The fourth image is the AKT pathway
Smad3 can bind to AKT and promote AKT phosphorylation. All three pathways can affect the function and metabolism of cells by entering the nucleus.

19



LDS forts

Tidigare debutalder
* Intrakraniella aneurysm och dissektioner / andra artarer
* slingriga karl (vascular tortuosity)

* Symtom variabla:

- Likna MFS ev . _ _
pectus, skolios, osteoartrit, 6verrorligt, striae mm

- Likna v-EDS . _ o
latt blamarke, translucent skin, atrofa arr, uterus ruptur vid graviditet

"Typiska” LDS — hypertelorism, bifid uvula/gomspalt, kraniosynostos, klumpfot, retrognati tex.

* Allvarligare an MFS. Karlkomplikationer aven barn
Signifikant risk dissektion <5cm (Loeys et al N Engl J Med 2006)

Hog mortalitet; median life expectancy 37 ar.



Ehler-Danlos syndrom (EDS)

Olika typer av EDS, olika gener, olika symtom

Vaskular EDS COL3A1 — mangden kollagen

assoc med ansiktsdrag, “synliga vener”, latt blamarken, ...osv kallas karltypen EDS.
VEDS 100% penetrans, 5-10% av EDS (?)

50% de novo

Sallsynt 1/150 000

4% intrakraniella blédningar

Kollagen minskar artarer & Gl (Ruptur organ Gl )
80% komplikation (vasc / Gl) <40 aa

Median survival 51 ar., aortadissektion 20% av all dod hos VEDS. 68% fatala.
Forsta komplikation 29 ar.

Typ av mutation kan ev sdga nagot om hur allvarlig bild — men kompliceras av att patienterna
kan dissekera vid midsized arterial diameters utan aneurysm-utveckling



4 gener vid non syndromic TAAD

* ACTA2 —12-20% av familjar TAAD.

Kumulativ risk for dissektion el aortic repair vid 85 aa 76%

Median alder for dissektion 35 ar
Vissa mutationer hogre risk ocklusiv karlsjukdom, stroke/ koronarsjuka

Aven abdominal AA, coronar aneurysm/dissektion, tortuosity aorta mm.

Aven ruptur utan aneurysm.
1/3 ruptur < 5.0 cm. Gravida vid lagre...

ACTA2, MYLK, MYH11, PRKG4 tenderar dissektion/ruptur <5.0 cm



TAAD

Overlappande symtom &
manga gener

Heritable Thoracic Aortic Disease by Phenotype

The following 1s a list of clinical features that can be obs

* Marfan syndrome type skeletal features: BGN, FE.
TGFER2

» Marfan syndrome type skeletal features, lens dislo

TGFER1 [n=2) "““:;{"ﬂ} TGFBR3 (n=1) ncra:’énﬂ]
]

1% BGN [n=1)

1%
COL1AL (n=4)
5%

TGFB2 (n=2)
2%

COL1A2 (n=3)

SMAD3 (n=2) a%
2%

PREG1 [n=1].
1%

COL3A1 (n=5)
6%
COLSAL (n=7)
NOTCH1 (n=10) 8%
12%

COLSAZ (n=4)

5%

MYLK (n=4])
5%

MYH11 [n=12)
14%
FLMA (n=4) FBNZ (n=3)
55 4%

Figure 2. Overall frequency distribution of TAAD associated variants. FBN1 was the most frequently
mutated gene in this patient cohort. © 2020 by Edi.Ermes. [30]

» Loeys-Dietz syndrome with Marfan syndrome skeletal features, craniosynostosis, cleft palate/bifid uwvula:

TGFBRI. IGFBR?

* Thin, translucent skin: easy bruising: atrophic scars: COL3A], SMAD3, TGFB2, TGFB3, TGFBRI, TGFEBR?

» (astrointestinal rupture; uterine rupture dunng pregnancy: COL3A4I, TGFERI, TGFER?

» Patent ductus arteriosus (PDA): ACTAZ, MYHI!I! TGFER?

* Livedo reticulans and/or in1s flocculi: ACTAZ

* Congenital mydriasis, PDA_ aorto-pulmonary window, Movamova-like cerebrovascular disease, pulmonary
hypertension, gut malrotation, hyvpotonic bladder: ACTAZ, specifically mutation of arginine at residue 179

(Arg179)
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Genetisk testning

Genetisk screening;
Aorta/bindvavssjukdom?

24



Massiv parallellsekvensering (MPS)
Next generation sekvensering (NGS)

1. Genpanel

Alla exon fran gener
koppling till aorta-bindvav

e Y -
P e =z - SN
v > = . - d

2. Utvidga analys? Alla exon i kliniskt intressanta
(relevanta) gener ca 7.000 gener (20.000 gener kanda)

3. Genom: allt DNA - WGS whole genome sequencing
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Genetisk analys

* |In house
* Analystid 2-4 man
* EDTA-ror

* Index: screening
gener aorta-bindvav

* Presymtomatisk testning av frisk FGS
Riktad analys bara for variant pavisac
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Genetisk utredning vid aortasjukdom?

* | dagslaget US/ViN/Motala:

Remiss i cosmic t kardiogenetisk mottagni e
Anamnes, fam historia

Kartlaggning slaktdiagnos vid behov / ev us
Genetisk vagledning

EDTA-ror for analys
Provsvar

Alt EDTA-ror till klin gen lab m pappers-remiss for endast analys
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Genetisk testning;
FOr vem???

e "Testkriterier under utarbetande”

Vi diskuterade testkriterier som man skulle kunna ge till thoraxkirurger:
a. Dissektion/klinisk signifikant aorta ascendens dilatation innan 50 33
b. Tva inbordes forstagradsslaktingar (syskon, foralder-barn) som bagge
dissekterat/klinisk signifikan aorta ascendens dilatation oavsett alder.
c. Misstanke om syndrom fundera pa remiss till klinisk genetik

Egentligen ar kriterium a. lite vidare géller aven om det ar andragradsslaktingar men enklare
med dessa om vi ska kommunicera extern.

» (Oavsett BAV... enligt disk i aortanatverk)
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Utfall genetisk testning TAAD?

Ej pavisat genetisk orsak:

e 70% har inte patologisk variant i analyserade gener for
aortasjukdom. (beroende pa selektion i gruppen)

* Familjebrev att sprida till férstagradsslaktingar sa de kan erbjudas
kliniska kontroller utifran bedomning av slakten

Riktlinjer pa kardiologforeningens hemsida.

VUS — variant of unclear significans - Rek ny bedémning 2-5 ar
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Klinisk betydelse av mutation?

* Index — paverkar kontroller, vilka organ, intervention?
Olika gener- olika aggressivt?
Riskbedomning graviditet beroende pa gen?

* Forstagradsslaktingar i risk? Presymtomatisk testning.
Kliniska kontroller.

* Teoretisk majlighet till fosterdiagnostik.



Genetisk vagledning

Process som hjalper patienter och familjer att forsta och fatta beslut
gallande den radande arftliga sjukdom.

”...genetic counseling is a communication process which deals with the human problems associated
with the occurrence of a genetic disorder in a family...”

Fraser, 1974



Genetisk vagledning

 Forstar medicinsk fakta om sjukdomen

» Forstar drftligheten och aterupprepningsrisken for slaktingar
 Forstar alternativ for att hantera aterupprepningsrisken

e vdljer sin bdsta védg att ga vidare

e far hjalp att anpassa sig till diagnosen och aterupprepningsrisken

— Patientcentrerad process



Patientperspektivet: Psykosociala asp

Ambivalens
Skuldkanslor
Radsla

Svart att meddela slaktingar

Forsvarsmekanismer/Coping strategier

Moajlighet till familjeplanering

2021-06-04 Genetisk vagledning, Rebecka Pestoff



Diagnostik
Arftliga hjartsjukdomar Genpaneler — NGS

Diagnostik och genetisk vagledning for arftliga hjartsjukdomar

Fragestallningar/diagnoser inkluderar:

* Arrytmi (Long QT, Short QT, Brugada, CPVT, IVF)

e Kardiomyopati (HCM, DCM, ARVC, LVNC)
Aorta/bindvavssjukdomar (Marfan, Loeys-Dietz, EDS, TAAD)
Familjar hyperkolestolemi, severe hypertriglycidaemia
Plotslig hjartdod (SCD)

Non syndromic congenital heart disease
RASopathies
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* Stora framsteg under 30 ar sedan FBN1 pavisades..

Kunskap — forskning — fenotyp — terapi- intervention - riskbedémning

Kardiogenetik mottagning/Kardiologen
Klinisk genetik

35



SMAD?3

ﬁ@@zfu,
v £<> SRS

karolina.engstrom@regionostergotland.se

36



Fragor? Kardiogenetisk mottagning pa Kardiologen i forsta hand
(Alt Klinisk genetik)

karolina.engstrom@regionostergotland.se
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