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Patogenesen vid torakala aortaaneurysm (TAA) skiljer sig i
allménhet fran den vid abdominella aortaaneurysm (AAA).
Medan AAA ir nira kopplade till aterosklerotiska riskfakto-
rer 4r bakgrunden till TAA oftare en defekt funktion hos glat-
ta muskelceller eller bindvivsproteiner [1]. Aneurysm i aorta
descendens och de torakoabdominella aneurysmen kan ha
bada dessa bakgrunder.

Den arliga incidensen av torakala aortaaneurysm och dis-
sektioner (TAAD) - sjukhusvardade och déda - i Sverige &r ca
9/100 000 kvinnor och 16/100 000 min [2]. Ungefér hilften av
dessa utgors av aortadissektioner. Ett morkertal finns da ett
antal individer avlider utan att diagnos faststills. Under ar
2011 utfordes sammanlagt 961 (elektiva och akuta) operatio-
ner pa torakala aorta i Sverige. Antalet operationer har tre-
dubblats under ett drygt decennium (Figur 1).

Aortadissektion ér ett livshotande tillstand som kriver
omedelbart omhéindertagande. Vid dissektion sker en brist-
ning av insidan av aortas vigg varvid blod strémmar in i mel-
lersta lagret, media, och klyver aortaviggen i tva lager. Flode
uppstar da i tva lumen; férutom i det »ikta« lumen ocksé i ett
»falskt« lumen (Figur 2). Aterflodet tillbaka till aortas dkta
lumen kan ske pé olika stiillen under aortas férlopp mot bifur-
kationen till benartidrerna.

Det vanligaste symtomet vid aortadissektion ar kraftig brost-
eller ryggsmirta som ibland kan vara migrerande. Ovriga sym-
tom hérror i regel fran de organsystem som drabbas till foljd av
dissektionen; hjartinfarkt om dissektionen nar kranskérlen, cir-
kulatorisk chock om dissektionen utvecklas till en hjarttampo-
nad, stroke eller andra neurologiska symtom om dissektionen
paverkar kirlavgangarna till centrala nervsystemet. Dissektion
som ockluderar kirlavgangar till bukorganen ger buk- eller
ryggsmartor, och ldngre distalt ses ibland &ven akut extremi-
tetsischemi. Denna mangfacetterade bild leder inte sillan till
fordrojd diagnos eller till att den kliniska bilden misstolkas som
en trombotisk ocklusion som behandlas med tex trombolys.

Dissektioner som drabbar den uppatstigande delen av aorta
(aorta ascendens), typ A-dissektioner, behandlas med ome-
delbar operation om patientens tillstand sa tillater. Dissektio-
ner som drabbar den nedétstigande delen av aorta (aorta
descendens), typ B-dissektioner, behandlas i regel konserva-
tivt med rigords kontroll av blodtrycket (Figur 3).

Familjdra TAAD utan syndrom
Ca 20 procent av alla som drabbas av en aortadissektion har
en slikting med dissektion eller aneurysm i torakala aorta[3].
I en del familjer dr aortasjukdomen ett delfenomen i ett syn-
drom men oftast finns inget kint engagemang avandra organ-
system.

Nedirvningsmonstret ar autosomalt dominant men visar
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Figur 1. Antal operationer pa torakala aorta utférda inom sluten

vard i Sverige under perioden 1998-2011. Kélla: Socialstyrelsens
statistikdatabas.

bade nedsatt penetrans (alla anlagsbirare utvecklar inte
sjukdomen) och variabel expressivitet (varierande grad av
symtom). Min drabbas oftare och tidigare av dissektioner dn
kvinnor. Dissektionen upptrider i regel i yngre aldrar och vid
mindre diameter i de familjira fallen jamfort med i de spora-
diska fallen [3]. Ett exempel pa hur sjukdomen kan manifeste-
ra sig i en familj visas i Figur 4. Hos yngre individer kan dis-
sektionen intréffa vid normal eller ndra normal diameter. Av-
saknad av andra organmanifestationer gor det da svart att
stilla diagnos innan dissektion intréaffar. Det dr ocksa nir-
mast omojligt att utesluta sjukdomen hos yngre individer sa
lange den sjukdomsorsakande mutationen i familjerna inte ar
kénd.

Familjdra TAAD som del i syndrom

Flera arftliga bindvdvssyndrom ar associerade med nedsatt
héllfasthet i aorta och storre artirer. Arftlighetsgangen vid
dessa tillstand ér vanligtvis autosomalt dominant.

Det drlatt att forbise att det kan handla om ett arftligt till-
stand, da anlagets penetrans inte dr fullstindigt och expres-
siviteten dr varierande. Sjukdomen behover inte heller vara
nedirvd, dd mutationen kan uppsta de novo, det vill siga som
en nymutation hos individen.

Det finns i dag drygt 15 olika kinda genetiska tillstand som
kan delmanifesteras i aortasjukdom. De vanligaste 4r Mar-

HSAMMANFATTAT

Torakala aortaaneurysm och
dissektioner kan forekomma
som en isolerad manifestation,
som en del av ett kdnt syndrom
eller som en drftlig sjukdom utan
koppling till kdinda syndrom.

| ca 20 procent av de familjdra
fallen kan en genetisk avvikelse
identifieras.

Sjukdomen orsakas av en dys-
funktion hos de glatta muskel-

cellerna eller i stodjeproteinerna
i torakala aortavdggen.

Vid de arftliga formerna kan
dissektion i torakala aorta intraf-
favid mindre diameter dn i de
sporadiska fallen.
Angiotensinreceptorblockerare
(ARB) forefaller ge en langsam-
mare aneurysmtillvaxt @n place-
bo. Jamférande studier mellan
ARB och betablockerare pagar.
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Figur 2. Schematisk bild av aortadissektion (h6ger) samt bild pa
DT-fynd vid aortadissektion (vdnster). 1. Akta lumen. 2. Falskt lu-
men. Forlaga fran och med tillstand av Radiopaedia.org.
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Figur 3. Klassifikation enligt DeBakey (fran vanster |, II, Ill) respek-
tive Stanford (fran vdnster A, A, B) for aortadissektion. Férlaga fran
och med tillstand av Oxford University Press.

fans syndrom, Ehlers-Danlos syndrom och Loeys-Dietz syn-
drom.

Marfans syndrom. Marfans syndrom ér den vanligaste avde
kénda genetiska orsakerna till dissektion i proximala aorta.
Syndromet orsakas av en mutation i FBN1-genen som kodar
for fibrillin, ett extracelluldart matrixprotein som ingér i mik-
rofibriller och bidrar till vivnaders hallfasthet och till aortas
eftergivlighet. Prevalensen anges till 1/5000-10 000, och néir
syndromet diagnostiseras dr en nymutation orsaken hos en tred-
jedel av individerna. Syndromet karakteriseras av langsmal
kroppsbyggnad med ldnga smala armar, ben, fingrar och fot-
ter. Dilatation av aortaroten &r vanligt forekommande och dis-
sektionen ses i regel fore 40 ars alder. Aven lickage i aortaklaf-
fen och framfor allt mitralisklaffen ir vanligt. Ovriga symtom
ir synnedséttning beroende pa linsluxation, spontanpneumo-
torax och ryggradskrokning. Gravida kvinnor med Marfans
syndrom loper okad risk for aortadissektion. Profylaktisk
aortakirurgi fore graviditet bor 6vervigas redan vid latt dila-
terad aortarot.

Marfans syndrom ér en kriteriediagnos. De diagnostiska
kriterierna uppdaterades fér ndgra ar sedan och storre vikt
l4ggs nu dn tidigare vid 6gonsymtom [4].

Ehlers-Danlos syndrom av vaskulér typ. Ehlers-Danlos
syndrom férekommer i flera olika former dér vaskulir typ
(typ IV) drabbar blodkirl. Syndromet orsakas av en mutation
i COL3A1-genen, som kodar for typ III-kollagen som bidrar
till kirlviggens hallfasthet. Syndromet kinnetecknas av
aneurysm och dissektion i medelstora artirer men &dven av
tarmruptur. Bristningar i blodkirlen behéver inte foregas av

|
B FAKTA 1. Torakalt aortaaneurysm och dissektion, TAAD

e TAAD kan utgdra en isolerad
manifestation, vara en del i
ett definierat syndrom eller
en autosomalt dominant
arftlig sjukdom med nedsatt
penetrans och variabel ex-
pressivitet. TAAD dr gene- sjukdomsorsakande muta-
tiskt heterogen. tion identifierats.
Histologiskt ses degenera- e Mutationer har identifierats i
tion av medialagret i aorta flera olika gener. De vanli-
med forlust av glatta mus- gaste ar ACTA2, TGFBR1, TG-
kelceller, fragmentering av FBR2, SMAD3, MYH11 och
elastiska fibrer samt upplag- MYLK.

ring av mukost material. e Gener muterade vid familjara
Marfans syndrom, Ehlers— TAAD kodar for kontraktila
Danlos syndrom och Loeys— delar av glatta muskelceller
Dietz syndrom dr de vanli- och proteineri TGFp-signal-
gaste syndromen som ger komplexet.

okad bendgenhet for TAAD.

e Den genetiska orsaken till
arftlig form av torakal aorta-
dissektion har pavisats i cir-
ka 20 procent av de familja-
ra fallen. Prediktiv testning
armojlig i familjer daren

aneurysm. Smaledsoverrorlighet, genomskinlig hud och
benidgenhet for stora blamirken #ar vanligt. Graviditets-
komplikationer med artér- och uterusruptur ar vanliga. Det
ar viktigt att kdnna till om en patient har denna sjukdom ef-
tersom de mycket skora blodkérlen kan komplicera operatio-
ner och ingrepp.

Allvarlig kérl- eller tarmhéndelse intriffar ibland redan
fore 20 ars alder och oftast fore 40 ars alder. Prevalensen av
sjukdomen har uppskattats till 1/100000 och hilften av de
patienter som diagnostiseras har en nymutation. Mén insjuk-
nar vid ligre aldrar dn kvinnor [5].

Loeys-Dietz syndrom. Loeys-Dietz syndrom (LDS), som
forst nyligen beskrivits, har det mest aggressiva forloppet av
dekinda drftliga bindvivssyndromen. Detta tillstand orsakas
av mutationer i gener som kodar fér TGFp-signalkomplexet
(TGFBR1, TGFPR2, TGFP2 eller SMAD3). Hos majoriteten
har mutationen uppstatt de novo. Medellivsldngden har be-
skrivits vara endast 26 ar. Det dr dock uppenbart att det finns
familjer med mer godartade férlopp. Karlruptur eller dissek-
tioner sker vid mindre kérldiametrar &n vid de 6vriga syndro-
men. Resultaten av férebyggande kirurgi ar lyckligtvis goda.
Syndromet #r associerat med bifid eller bredbasig uvula,
gomspalt och arteriell slingrighet som kan vara utbredd. Hy-
pertelorism (0kat avstand mellan de pariga organen, i regel
ogonen), kraniosynostos, klubbfot, spondylolistes, mjuk och
genomskinlig hud och benigenhet for blamérken hor till den
klassiska beskrivningen. Prevalensen anges till 1/1000000
men atminstone i norra Sverige dr prevalensen higre. Den
hoga morbiditeten som anges i litteraturen forklaras sanno-
likt av att syndromet dr nyupptickt och att fa familjer med
mildare symtom har hunnit diagnostiseras [6].

Andra sjukdomar associerade med TAAD

Bikuspid aortaklaff (BAV). Ca 1-2 procent av befolkningen
har BAV. Avdem utvecklar 50-60 procent en vidgning av tora-
kala aorta, och risken fér aortadissektion dr mangfaldigt
okad. Kirurgiskt ingrepp pa klaffen och/eller aortabehovs hos
ca 35 procent av patienterna.

Det finns en drftlig komponent da 9 procent av férstagrads-
sldktingar till en patient med BAV ocksa har bikuspid aor-
taklaff. En gen av betydelse har hittills identifierats
(NOTCH]I). Alla utvecklar inte aortadilatation; olika grad av
aortaengagemang har setts hos patienter med samma typ (fu-
sion av samma kuspar) och samma grad av klaffdysfunktion.
Den heterogena kliniska bilden orsakas sannolikt av en sam-
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Figur 4. Slakttrdd som visar forekomst av aortadissektion i tre ge-
nerationer. Mutationen i familjen &rinte kdand varfor anlagsbarar-
skap inte gar att bekrafta eller utesluta i avsaknad av aortadilata-
tion.

verkan mellan genetiska faktorers inverkan pa karlstruktur
och en férdndrad hemodynamiki aorta[7].

Polycystisk njursjukdom. Polycystisk njursjukdom &r for-
knippad med 6kad risk fér subaraknoidalblédning och aorta-
dissektion [8]. Sjukdomen &r en #rftlig multiorgansjukdom
med cystor i bdda njurarna, men dven andra organ som lever
och bukspottkdrtel kan drabbas. Sekundér blodtrycksforhoj-
ning kan komma tidigt medan njursvikten kan debutera sent.
Prevalensen anges till 1/400-1000 och anlaget ar vanligtvis
dominant nedirvt (95 procent). Syndromet orsakas av muta-
tioner i PKD1- eller PKD2-genen.

Fran mutation till sjukdom

Hittills har mutationer som orsak till icke-syndromatiska fa-
miljara TAAD identifierats i flera olika gener [9, 10]. Mutatio-
ner i ACTA2-genen anges vara den vanligaste forklaringen till
drftlig form av torakal aortadissektion och uppskattas utgora
ca 14 procent av fallen. Ovriga gener ir TGFBR1, TGFBR2,
MYH11, SMAD3 och MYLK. Det finns dven nagra kiinda lo-
kus dir sjukdomsgenerna dnnu inte dr identifierade. Familja-
ra TAAD ir genetiskt heterogena och det torde finnas flera
okidnda gener som kommer att identifieras med tiden.

MYHI1-, ACTA- och MYLK-generna kodar for proteiner i
det kontraktila elementet i kirlens glatta muskelceller. Muta-
tion i generna for dessa proteiner leder till en dysfunktion av
muskelcellerna. De glatta muskelcellerna blir hyperplastiska
vilket i sin tur ger upphov till en lidgre elasticitet och
aneurysmbildning i kirlviiggen. Aven apoptos av muskelceller
kan ses.

Marfans syndrom orsakas av mutation i FBN1-genen som
leder till en defekt i fibrillin. Fibrillin aterfinns framfor allt i
proximala aorta. Mutation i proteinet leder till en minskad
elasticitet i aorta ascendens och dessa patienter drabbas i re-
gel aven vidgning av aortaroten.

Kollagen ir ett viktigt stodjeprotein i kirlviggen och bidrar
till kirlens hallfasthet. Den aterfinns huvudsakligen lingre
distalt i kérltrédet vilket forklarar aneurysmbildningen och
skorheten i mer perifera kirl vid Ehlers-Danlos syndrom av
den vaskuléra typen.

Uppreglering av TGF-f-signalering (transforming growth
factor-beta) i aortaviggen ses vid Marfans syndrom, Loeys-
Dietz syndrom samt familjaira TAAD orsakade av MYH11 och
ACTA2-mutationer [9]. Detta pekar pa att TGF-p-signalering
spelar en central roll vid aneurysmbildning vid dessa olika
sjukdomar. TGF-p ar en multifunktionell peptid som deltar i

TABELL I. Olika mutationer som hittats vid utredning av 34 slakter
med familjdra TAAD i norra Sverige. LDS = Loeys-Dietz syndrom,
EDS = Ehlers-Danlos syndrom, ADPKD = Autosomalt dominant
polycystisk njursjukdom.

Syndrom Antal familjer Andel av utredda, procent
ACTA2-genen 1 3
LDS 5 15
EDS, vaskular typ 4 12
ADPKD 2 6
Familjara TAAD

positiva analyser 12 35
Familjara TAAD

negativa analyser 22 65
Hittills screenade 34

Annu ej screenade 17

Totalt 51

proliferation, differentiering och apoptos hos olika celler.
Dess verkningsmekanism vid aneurysmbildning 4r &nnu inte
klarlagd.

I en dissekerad aorta kan histologiskt ses hyperplasi och
apoptos av glatta muskelceller, degeneration av elastiska fib-
rer och en 6kad forekomst avinflammatoriska mediatorer.

Varfor utreda?

Efterfragan pa utredning fran individer i de drabbade famil-
jerna dr stor. Anlagsbirare for familjara TAAD bor kontroll-
eras regelbundet och det finns férebyggande behandling att
erbjuda. Den behandling som kan erbjudasidag &r:

Profylaktisk kirurgi. Profylaktisk kirurgi erbjuds i dag in-
divider med aneurysm i aorta ascendens. Optimal tidpunkt
for operation bor utga fran en avvigning mellan risk for dis-
sektion och risk fér operationskomplikationer. Sjukdoms-
gruppen ir heterogen och dissektioner kan intréffa redan vid
normala aortamatt, varfor rekommendationerna mest bygger
pa konsensus. Vid vilken diameter som man bér erbjuda pa-
tienten férebyggande operation varierar beroende pa sjuk-
dom och familjehistoria [11]. Som tumregel kan sigas att en
6kning av aortadiametern pa mer 4n 5 mm per ar eller en dia-
meter pa 42-50 mm bor féranleda stillningstagande till ope-
ration. Det dr framfor allt vid dissektion i yngre alder i famil-
jeanamnesen och vid mutationer i vissa gener som man re-
kommenderar tidig operation.

Blodtrycksbehandling. Blodtrycksbehandling saknar evi-
dens i form av kontrollerade studier men dr mekanistiskt till-
talande. Med tanke pa risken for dissektion rekommenderas
dérfor ofta ett méalblodtryck under 130/80 mm Hg.

Angiotensinreceptorblockerare (ARB). Allt fler data talar
for att TGF (transforming growth factor)-systemet ar 6verak-
tiverat vid manga TAAD-syndrom. ARB blockerar TGF-f-re-
ceptorn och effekter av ARB pa aneurysmutveckling har
framfor allt visats i djurmodeller [12]. Nyligen publicerades de
forsta randomiserade studierna av losartan vid Marfans syn-
drom hos minniska och de visade en langsammare aneurysm-
tillvixt dn vid placebobehandling [13, 14]. I vilken omfattning
detta enbart kan hianforas till medlets blodtryckssidnkande
effekt dr 4nnu oklart.

Betablockerare. Betablockerare har anviints i manga ar till
denna patientgrupp och rekommenderas sirskilt vid Marfans
syndrom. Effekten av denna behandling vid Marfans syn-
drom hos vuxna har ifragasatts i en systematisk oversikt [15],
och jaimforande studier mot losartan pagar.

Med denna brist pa kunskap dr det svart att ge entydiga
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riktlinjer om blodtrycksbehandling. Det &r rimligt att be-
handla med bade ARB och betablockad. Patienterna dr dock
oftaunga och harlagtblodtryck varfér man ibland maste vélja
ett likemedel. Vi viljer att pa patientgrupper med kind akti-
vering av TGF-B-systemet (LDS, Marfans syndrom) priorite-
ra ARB fore betablockad, beroende pa bittre kvalitet pa de fa-
tal kliniska studier som finns. For patienter med Ehlers-Dan-
los syndrom av vaskulér typ véljer vi celiprolol [16].

Utredningsgang

Utredning vid misstdnkta familjira TAAD kan utféras vid oli-
kakliniker. Vi samarbetar inom ramen fér CKG (Centrum for
kardiovaskulér genetik) vid Norrlands universitetssjukhus i
Umead och har funnit det vara en effektiv organisationsmodell.
Vid CKG arbetar kardiolog, barnkardiolog, internmedicinare
och kliniska genetiker tillsammans. Tva koordinatorer (bio-
medicinsk analytiker respektive sjukskoterska) haller sam-
man arbetet och bedriver genetisk radgivning.

I december 2013 var 51 registrerade familjer under utred-
ning vid CKG. For 34 av dessa fanns svar fran den molekylér-
genetiska utredningen (Tabell I).

De som remitteras for utredning ér i forsta hand patienter
med aortadissektion eller torakalt aortaaneurysm déir det
finns misstanke om familjiar sjukdom. En annan grupp ir pa-
tienter ddr man primirt misstinker ett bindvivssyndrom
med aortaengagemang oavsett familjeanamnes.

Utredningens forsta steg dr att rita ett sldkttrdd och bekrif-
ta att det finns en familjeanamnes. Detta moment kréver ge-
nomgang av sliktens journalhandlingar, undersokningsre-
sultat och obduktionsprotokoll. Den dr vanligt att abdominel-
la aortaaneurysm sammanblandats med torakala aortasjuk-
domar av savil anhoériga som av sjukvarden. Manga av de
ovanliga bindviavssyndromen har ofta forbisetts i sjukvarden
medan Marfans syndrom ofta har 6verdiagnostiserats.

Om familjeanamnesen kan verifieras eller det primirt
finns misstanke om bindvévssyndrom kallas patienten for ge-
mensam beddmning av klinisk genetiker och internmedicina-
re med inriktning mot kirlsjukdomar. Beroende pa anamnes
och fynd gors i niista steg en molekyldrgenetisk utredning av
probanden eller kompletterande undersokningar, specifika
for respektive syndrom.

Direfter bjuder vi in till en familjemottagning dar alla i
slikten som sa oénskar kan delta. Denna inleds med informa-
tion om sjukdomen med atfoljande diskussion. Om den mole-
kyldrgenetiska analysen bekréiftar diagnosen erbjuds proban-
dens forstagradssldktingar anlagsbirartest. Om analysen
inte pavisar ndgon mutation erbjuds forsta- och andragrads-
sliktingar i stéllet en fenotypisk utredning med ekokardio-
grafi, datortomografi eller magnetkamera.

Vi samarbetar for ndrvarande med andra laboratorier vid
mutationsscreening for familjira TAAD. Kostnaden for en
panel med 15 gener 4r 1200 euro (2013). Om en sjukdomsorsa-
kande mutation pavisas hos probanden erbjuds férstagrads-
slaktingarna riktad mutationsanalys vilken utfors av Klinisk
genetik, Norrlands universitetssjukhus.

DISKUSSION
Ifamiljer dir flera personer drabbats av aortadissektion finns
ofta ett starkt 6nskemal om utredning, prevention och be-
handling. Savil patienter med genomgangen dissektion som
deras sliktingar har ofta haft svart att fa gehor for sin oro och
sina fragor samt adekvat utredning och behandling i hilso-
och sjukvarden. Kunskapen om torakala aortasjukdomar &r
inte allmént spridd inom varden. Ofta har en utredning be-
griansats endast till en ultraljudsundersékning av bukaorta.
Det finns inget svenskt nationellt handlingsprogram for fa-
miljara TAAD. Nordamerikanska riktlinjer rekommenderar
att forstagradsslédktingar till patienter med TAAD och identi-

_____________________________________________________________|
B FAKTA 2. Utredningsgang vid nyupptackt aneurysm/
dissektion

e Bedom forekomst av eventu-
ellt bakomliggande syndrom
utifran kliniska kriterier for
Marfans syndrom, Ehlers—
Danlos syndrom och Loeys—
Dietz syndrom.

Utred familjar forekomst av

torakal aortasjukdom.

* Omingen familjeanamnes
finns kan screening med av-
bildning av aorta 6vervagas
hos forstagradsslaktingar
efterinformation om scree-
ningens mojligheter och be-
gransningar.

e Vid misstanke om bindvavs-
syndrom eller verifierad fa-
miljeanamnes: gor en mole-
kylargenetisk analys i sam-

rad med klinisk genetiker.
Om familjeanamnes finns
men genetisk analys ar ne-
gativ: erbjud forsta- och an-
dragradsslaktingar scree-
ning med ekokardiografi,
datortomografi eller mag-
netkamera efter information
om sjukdomen.

Alla individer med pévisad
genmutation ellervidgade
aortamatt erbjuds kontroller
foratt vardera progress. Ini-
tiera blodtrycksbehandling.
Om aortadiametern ar nor-
mal gors individuell bedom-
ning av forutsattningarna for
anlagsbérarskap utifran al-
der och familjeanamnes.

fierad mutation erbjuds provtagning for screening. For den
majoritet av familjer diar genanalyserna dr negativa dr rekom-
mendationen att erbjuda fenotypisk screening till férsta- och
andragradssliktingar [11].

Vi har forsokt folja dessa riktlinjer, och sjélva utredningen
drimanga familjer timligen litt att genomfora. I andra famil-
jer, sdrskilt de med hog debutalder, kan slikterna vara stora
och manga individer kan definieras som andragradsslékting-
ar. Mycket fa sldktingar har avb6jt utredning.

En praktisk svarighet ar remissregler och debiterings-
system Over landstingsgrinserna. Manga familjer har med-
lemmar som bor i andra landsting eller regioner och utred-
ningen blir i vissa familjer uppsplittrad pa ménga landsting
och svar att 6verblicka.

Under arbetet med dessa TAAD-familjer har det blivit up-
penbart att det finns stora kunskapsluckor kring dessa sjuk-
domar. I 6versiktsartiklar anges att man hittar den genetiska
bakgrunden till sjukdomen hos endast 20 procent av familjer-
na, vilket avsevirt férsvarar familjeutredningarna och sena-
reldgger mojligheterna till specifik behandling. Den fenoty-
piska utredningen kan vara falskt negativ hos yngre individer,
da det hos en del familjer intriaffar aortadissektioner vid nor-
mala eller endast latt vidgade aortamatt. Vi har lyckats identi-
fiera den bakomliggande orsaken hos 35 procent av familjer-
na, Ehlers-Danlos syndrom av vaskulér typ och polycystisk
njursjukdom inkluderat (Tabell I).

Med denna bakgrund har vi ett forskningsprojekt dér vi
med exomsekvensering forsoker identifiera nya gener avbety-
delse for TAAD. I projektet undersoks ocksa om det finns andra
sétt att pavisa fenotypen for familjara TAAD én att enbart
mita aortas diameter.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.
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B SUMMARY

Thoracic aortic aneurysms and dissections (TAAD) can be divided
into three different main categories.

1. Inherited syndromes predisposing to TAAD such as Marfan syn-
drome, Ehlers-Danlos syndrome type IV and Loeys-Dietz syndrome
(less than 5% of all TAAD).

2. Familial TAAD (FTAAD) with more than one affected family member
(20 % of all TAAD). Inheritance shows an autosomal dominant pat-
tern and there are no features of known syndromes.

3. Sporadic forms of TAAD with no family history or features of syn-
dromic forms.

FTAAD present earlier in life and dissections occur in smaller dia-
meter than in sporadic cases. The underlying genetic cause can be
found in about 20 % of the inherited cases. The pathogenesis seems
to be an involvement of the transforming growth factor B (TGFP) sig-
naling pathway or a dysfunction of the smooth muscle cell contrac-
tion. The role of B-blockers for aneurysm prevention is uncertain and
there are on-going studies comparing angiotensin receptor blockers
and B-blockers.
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