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57arig man

Pat ar tidigare frisk och soker akuten 21/8 pga ffa andningsbesvar som tilltagit.

4 dagar innnan satt i halsen, hostat och far darefter ont bilateralt 6ver brostkorg och rygg samt
armar. Okad trotthet och somnade.

Efter detta kdnt sig trott. Kunnat jobba hela veckan, men inte tranat. | mandags kande sig patienten
som segast och darefter blivit nagot battre. | dag dock efter jobbet gatt hem for att vila.

Upplevde att det blev allt jobbigare med andningen samt att hostan tilltog. Svart att fa luft.
Upplever att det ar 6mt pa ryggen vid djupandning.

Medger att andningsbesviaren varierar beroende pa vilken position han ligger i. Aldrig upplevt nagot
liknande forut. Ingen i narheten som varit sjuk. Aldrig besvarats av blodproppar. Ingen kiand
arftlighet. Inte rokare. Tranar 4--5 ganger i veckan samt gar 30 minuter till jobbet varje dag.

Pa akutmottagningen upplever patienten att det moijligtvis lattat nagot med andningen. Tycker sig
kdnna igen symtomen han hade i sondags som begynnande influensa !Negerar brostsmarta.



Att fraga ....

Arftlighet

Synproblem

Led besvar och overtojlighet
Hudutseende

Pectus excavatum mm
Blasljud

Ljumskbrack

Langd och extremiteter



57 arig man

Status
AT-Gott och opaverkat
Hjarta-RR, kraftigt blasljud 6ver 12

Lungor Normalt, sidlika lunggranser Saturation 97 %

BT 180/80

Lab

Hb 125, LPK 7 ,Krea 70, CRP 49, trop 98, D dimer 0.29
NT proBNP 2886
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CT Aorta/u\monahs

*CT ej EKG triggac




Man fodd 57

Trop under natten 98-210.. kontakt h%airtjour kl 02 ... Mer ont ? Belastning
EKG ospecifikt . Trombyl och Brilique

MAVA

Pat fortsatt andfadd och har nog lite andningskorrelerade ryggsmartor

Man tar kontakt med thoraxjour ? Operation pga thorakalt aneursym kan bli
aktuellt men ej akut. Dras pa VOC rond pa ma

Pat tas till HIA
Transthorakal UKG — Betydande Aortainsufficiens !
Ny kontakt Thorax — Ej akut till UiL, gbér TEE
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4-5/100 000 per ar insjuknar
De Bakey Type | Type Il Type llI

Stanford Type A Type A Type B




Class | Class 2

Classification of acute aortic syndrome in aortic dissection.!!4! Class 1:
Classic AD with true and FL with or without communication between the
two lumina. Class 2: Intramural haematoma. Class 3: Subtle or discrete AD
with bulging of the aortic wall. Class 4: Ulceration of aortic plaque following



Prognos Aortadissektion

Typ A
1 % okad mortalitet per timme forsta dygnet

50% mortalitet inom 2 dygn
90 % doda med Medicinsk behandling efter 3 manader

Typ B
Medicinsk behandling 25 % ddéda inom 1 manad
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Thorala Aortaaneurysm(TAA)

Patogenes skiljer sig fran abdominella
aortaaneursysm

Defekt kan foreligga i uppbyggnad av glatt
muskulatur eller bindvav

Familjar forekomst - Ofta snabbare
dilatation/ar




tunica adventitia

tunica media

_tunica intima
endothelial cells

fibroblast

basal lamina

internal elastic
membrane

reticular and fine
collagen fibrils

fibrils elastic lamellae
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macrophage collagen

/ fibrils
myelinated nerve

ELASTIC ARTERY
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TGF-beta signaling pathway
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Betablockad och Losartan battre jmf @EsC
betablockad hos Marfans o
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20 ; HR 0.47 (95% CI 0.24 - 0.90)
: p = 0.019 (Log-Rank)
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0 3 6 9
No. at risk Time in Years
Losartan 75 71 59 28
Controls 78 67 46 25

Eur Heart J, Volume 41, Issue 43, 14 November 2020, Pages 4181-4187, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaa377

The content of this slide may be subject to copyright: please see the slide notes for details.



https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaa377

TAAD — Thorakala Aorta
Aneurysm Dissektion

Familjara TAAD :

*Syndrom

°|Icke syndrom

Icke familjara TAAD

De novo mutation ?

| 20 % hittar man en genetisk orsak till aortadissektion !



Nationella riktlinjer 2015 -
Kaskadtestning av genetisk hjart-
carlsjukdom

Hdlso- och sjukvarden bor erbjuda kaskadtestning med
klinisk eller genetisk undersokning for att identifiera
genetisk hjart-karlsjukdom hos forstagradsslaktingar till
personer med familjar hyperkolesterolemi, familjara
kardiomyopatier och jonkanalsjukdomar samt familjar
aortasjukdom (prioritet 3).

Avgorande for rekommendationen ar att tillstanden har
en stor svarighetsgrad, att tidig upptackt och behandling
av sjukdomarna leder till minskad sjuklighet och

d('jdliihet och att det rader en underdiainostik i Sveriie.



Region Jkpg Lan

*Specialiserat kunskapsstod

*Dokument pa remiss till primarvarden avseende
kontroller




Skane

Rekommendation for vilka patienter ska
utredas molekylargenetiskt via karlsektion:

*Alla med familjeanamnes av symptom som kan relateras
till aortasjukdom

* Alla med aortasjukdom yngre an 50 ar

ienetisk—utrednini—av—famil'|er—med—misstankt—heredita r—aortas'|ukdom——



Umea

Indikation for att erbjuda molekylargenetisk provtagning:

*Proband i familj med familjar ansamling av dissektioner/aneurysm i
thorakalaorta. Forstagradsslakting till individ med
molekylargenetiskt verifierad HTAD(heriditar TAAD)

* Patient med pavisad thorakal aortasjukdom med kliniska tecken till
syndromsjukdom (Marfan, Loeys-Dietz Syndrom, vaskular Ehlers
Danlos syndrom m.fl.).

* Patienter under 50 ar med aortadissektion eller idiopatiskt
thorakalt aortaaneurysm utan familjeanamnes.



TAAD — Familjara med
syndrom

Marfans

Loey Ditz

Enler Danlos

OAS




Marfans syndrom

Top Signs and Symptoms

of Marfan Syndrome




Marfans syndrom

Prevalens1/5 000

FBN1 - Fibrillin gen

Autosomalt dominant nedarvning

Nymutation(de novo) i ca 1/3 av fallen

Courtesy of the AMC Echolab, AMC, The Netherlands ECHO () Pl QRG

Prognos forbattrad genom profylaktisk
kirurgi !



Marfans syndrom

Varierande presentation :

Ogon — Myopi, Linslux

Skeletala - Dura ektasi, Skolios,
Dolichus-steno-mali (langa armar och
fingrar i forhallande till balen),
overtdjlighet i leder mm

Cardiovaskulara- Aorta
Ascendesdilatation(ffa rot)

Courtesy of the AMC Echolab, AMC, The Netherlands ECHO( ) PR G




Marfans syndrom

Medicinsk behandling

Betablockad(Wall tension minskar)

ARB (tex Losartan)

Ingen evidens for ACE och
calciumblockad !

urtesy of the AMC Echolab, AMC, The Netherlands ECHO( ) PR G

Konsult dgonldkare, ortoped, thorax fe
vb



Marfans syndrom

Graviditet Sport

Radgivnin
5 & Ej elitidrott ffa ej med hog intensitet

. Kontaktsporter och isometrisk belastning
Okad risk Aortaruptur (40 mm) olampligt

Hogt andningsmotstand ? Risk
Betablockad ! pneumothorax ?

EKO kontroller Motion med lag/mattlig intensitet

Forlossning-Tertialcentra !



Symptoms

* Widelyspaced eyes
*  Wide or split uvula

Abnormal twisting orarteries.

* Aneurysms at the aorticroot

o




Loey Ditz Syndrome

Prevalens 1/1 miljon!t .

Gen:TGFBR1/2, SMAD2/3-TGFBeta - Loeys-Dietz Syndrome

. . o 4 l
signaling paverkar elastinet ! Symptoms

*  Widelyspaced eyes

*  Wide or split uvula

Autosomalt dominant nedarvning,
manga spontanmutationer 75% !

* Abnormal twisting orarteries.

*  Aneurysms at the aorticroot

Medellivslangd 26 ar— OBS - ibland
progress av aorta 1cm/ar |




Loey Ditz syndrom

Dissektion/ruptur sker vid mindre matt
och ffa medelstora artarer.

T

UKG "missar”ca 50 % av aneurysmen ! ...
CT/MR ! - Loeys-Dietz Syndrome

Symptoms

*  Widelyspaced eyes

Graviditet: HOg risk
dissektion/Uterusruptur. * Wideorsplituvula

* Abnormal twisting orarteries.

* Aneurysms at the aorticroot

Forlossning- tertialcentra !

Sport — begransing som Marfan



Enler Danlos

Prevalens ca 1-10/100 000 — 14 varianter

Leder, art-

"Pinched and thin nose”

Man insjuknar tidigare, hematom

Medlestora artarer

Tarm/Uterus rupturer ?

Gen: COL3A1-Typ 4



Enler Danlos

*Klassisk typ
*Hypermobil typ - vanlig
*Vaskular typ -typ 4 !
*Kyfoskoliotisk typ




Enler Danlos

Vaskular typ IV

Prognos allvarlig

50 % mortalitet vid 48 ars alder

Aven sma karl kan dissekera

Kirurgi- ofta expektans om inte
livshotande




Turners syndrome

1800 patienter i Sverige

50% "odi ' i

20 % har hypertoni

Medfodda hjartfel ffa Bikuspida
aortaklaffar(33%), Coarctatio

Njursjukdom

Aortadissektion 30-40 ars aldern men frekvens
oklar !
Kromosomanalys !!

Cogard © 2008 Wabers Elwwnr Mot | Lgpaesn Wihans & Wiaw



Aneurysm Osteoarthritis
syndrom

Ca 2 % av familjara TAAD

Autosomalt dominant — SMAD-3 gen

Tidigt ledbesvar ( ostechondriter bla)

Slingriga Aneurysm

Betablockad/Losartan ?



ATS- Arterial Turtoisity
syndrome

Medelstora artarer drabbas av
aneurysm och “slingrighet”

Hud och skelett

Prognos dalig 40 % doda inom 5 ars [*
alder

Gen: SLC2A10 — kodar for glukos
transport(assoc. Till TGF Beta signaling)



Familjara TAAD
utan syndrom

Heterogen grupp med Autosomal dominant nedarvning och varierande penetrans
och fenotyp

Nya mutationer ses tex - MYH11,ACTA2,MYLK(kontraktion glatt muskelcell)
TGF-beta — Multifunktionell peptid !
Ibland koppling till bicuspida klaffar och ductus arteriousus.

Aorta Ascendens kan vara endast |att vidgad eller vid dvre normalgransen vid
insjuknande i dissektion



Ovriga utan genetiska fynd

Genetic testing in aortic diseases

| Recommendations Class | Level

It is recommended to investigate first-degree relatives (siblings and
parents) of a subject with TAAD to Identify a familial form in which
relatives all have a 50% chance of carrying the family mutation/disease.

Once a familial form of TAAD is highly suspected, it is recommended to

| refer the patient to a geneticist for family Investigation and molecular
testing.

Variability of age of onset warrants screening every 5 years of “healthy’
| at-risk relatives until diagnosis (clinical or molecular) is established or
ruled out.

In familial non-syndromic TAAD, screening for aneurysm should be
considered not only in the thoracic aorta but also throughout the arterial
tree (Including cerebral arteries).

FUTONTAN

www.escardio.org/guidelines Eurcpaan #eart Journal (2014}, 3528732906 - 200 L0, L0093 surhaart] ehu23t SOCKTr OF




Familjara - Icke Syndrom TAAD




Bicuspida aortklaffar




Bicuspida aortaklaffar(BAV)

1-2 % av befolkningen har BAV

Ca halften utvecklar thorakal aortaaneurysm
Risk for dissektion 6kad

35% kommer att behdva opereras pa sikt pga aortastenos/insufficiens
eller aortavidgningen

NOTCH1 gen



Normal control

Iricuspid valve "
‘ y -
) .\ ‘ . ,;




R/L fusion(typ1) vanligast

RCA
LCA

Type 1 Type 3

@@

20.2%

ISR

59.1% 10.1%




Bicuspida aortaklaffar

Recommendations

Patients with known BAV should
undergeo an initial TTE to assess the
diameters of the aortic root and
ascending aorta.

Cardiac MRI or CT is indicated in
patients with BAY when the
morphology of the aortic reot and the
ascending aorta cannot be accurately
assessed by TTE.

Serial measurement of the aortic reot
and ascending aorta is indicated in
every patient with BAY, with an
interval depending on aortic size,
increase in size and family history

In the case of a diameter of the acrtic
root or the ascending aorta =45 mm or
an increase >3 mm/fyear measured by
echocardiography, annual measurement
of aortic diameter is indicated.

In the case of aortic diameter =50 mm
or an increase >3 mmfyear measured
by echocardiography, confirmation of
the measurement is indicated, using
another imaging modality (CT or
MRI).

In cases of BAVY, surgery of the
ascending aorta is indicated in case of:

- aortic root or
ascending aortic
diameter >55 mm.

&  aortic root or
ascending aortic
diameter =50 mm in the
presence of other risk
factors®

- aortc root or
ascending aortic
diameter >45 mm when
surgical aortic valve
replacement is
scheduled.

Beta-blockers may be considered in
patients with BAV and dilated acrtic
root =40 mm.

Because of familial occurrence,
screening of first-degree relatives
should be considered.

In patients with any elastopathy or
BAV with dilated acrtic root (>40
mim), isometric exercise with a high
static load (e.g. weighdifting) is not
indicated and should be discou d.

Level®

MR/CT for klar diagnos

Arliga UKG kontroller om Ascendens 6ver 45
mm

Inget stod for betablockad

Screening av 1:a gradsslaktingar ska dvervagas

Genetisk utredning rek. ej !



Interventions of thoracic aortic aneurysm (TAA)

| Recommendations ACIass Level

| Interventions on ascending aorta

| Surgery is indicated in patients who have aortic root aneurysm, with
| maximal aortic diameter 250 mm for patients with Marfan syndrome.

Surgery should be considered in patients who have aortic root aneurysm,
with maximal ascending aortic diameter:

=45 mm for patients with Marfan syndrome with risk factors.
=50 mm for patients with bicuspid valve with risk factors.
255 mm for other patients with no elastopathy.

| Lower thresholds for intervention may be considered according to body

| surface area in patients of small stature or in the case of rapid
progression, aortic valve regurgitation, planned pregnancy, and patient’s
| preference.

i Interventions on aortic arch aneurysms

| Surgery should be considered in patients who have isolated aortic arch
| aneurysm with maximal diameter 255 mm.

| Aortic arch repair may be considered in patients with aortic arch
aneurysm who already have an indication for surgery of an adjacent
aneurysm located in the ascending or descending aorta.




Sammanfattning

*Genetisk testning utférs for att battre kunna informera patienter och anhériga om
f,ramt‘ijda risk samt att planera framtida kontroller och ge rad om livstil och forebyggande
atgarder

*Fraga alltid om arflighet/familjar forekomst vid aortadissektion och thorakala aneurysm !!
Syndrom eller icke syndrom ?

*Om ingen famil&eanamnes — informera om screeningmaojlighet med UKG/CT/MR av
forstagradssslaktingar !

*Vid familjara former overvag genetisk utredning samt vid en lag debutalder !
*Behandla hypertoni med ARB/betablockad och vid Marfans/syndrom profylaktiskt !

*Samrad med genetisk specialistmottagning



