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Wczesne rozpoznanie
moze zmniejszyc¢
czestosc¢ powikian w
MFS - Danish Marfan

84 pacjentow z
dyssekcjg aorty:

U 44 (52.4%) MFS
zdiagnozowany
po epizodzie
rozwarstwienia
Nie byto réznicy w
odniesieniu do ptci
(p =0.12)

Mediana wieku w
tej podgrupie 39.2
lat (zakres:18—74
lat)

Total chohort
412 352%

No aortic event
2626‘43%

Aortic event
150 §59%

Prophylactic
aortic surgery

30559%

Aortic
dissection

1&6‘50%

Surgery
56‘40%

N

Aortic
dissection
706‘60%

No
Aortic
dissection

555'51%
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No surgery

Surgery No
51859% surgery
19663%

Mars symbol §%% = male percent

Groth i wsp., Clin Res Cardiol 2017;106:105-112



Rozpoznanie zespotu Marfana
kryteria z Ghent 2010

« Wywiad rodzinny w kierunku MFS ujemny, przy stwierdzeniu:

— poszerzenia opuszki aorty (wskaznik srednicy aorty Z-score > 2) i jednej
Z ponizszych cech:
» ektopia soczewek
« mutacja w genie kodujgcym fibryling, bez watpienia patogenna
* punktacja za kryteria systemowe = 7 punktow

* lub
— ektopii soczewki i mutacji w genie kodujgcym fibryline, ktéra zostata
zidentyfikowana wczesniej u osoby z tetniakiem aorty
« Wywiad rodzinny w kierunku MFS dodatni i stwierdzenie:
— ektopii soczewek lub
— kryteriéow systemowych > 7 punktow lub
— poszerzenia opuszki aorty ( Z-score > 2 powyzej 20 rz, > 3 ponizej 20
rz)

Loeys, B.L., et al., The revised Ghent nosology for the Marfan syndrome.



Kryteria systemowe dla rozpoznania zespotu Marfana
Loeys, B.L. et al., J Med Genet, 2010,47:476-85

Objaw Punkty
objaw nadgarstka i kciuka 3
objaw nadgarstka lub kciuka

kurza klatka piersiowa

lejkowata klatka piersiowa lub asymetria klatki
piersiowej

deformacija tylostopia

Ptaskostopie

odma optucnowa

ektazja opony twardej w odcinku ledzwiowo-
krzyzowym

protruzja panewki stawu biodrowego

zmniejszenie stosunku goérnej czesci potowy ciata do
dolnej (ponizej 0,85) i zwiekszenie stosunku
rozpietosci ramion do wzrostu (powyzej 1,05)
skolioza lub piersiowo-ledzwiowa kyfoza 1
zmniejszony wyprost w stawach tokciowych (< 170°) 1

NN -2 DN - N -

= N

cechy twarzowe (co najmniej trzy z nastepujacych 1
pieciu cech: dluga i waska czaszka, zapadniecie

gatek ocznych, skosne w dot ustawienie szpar

powiekowych, niedorozwdj kosci jarzmowych,

cofniecie zuchwy)

rozstepy skoérne 1
krétkowzrocznosé powyzej 3 dioptrii 1
wypadanie ptatka zastawki mitralnej 1

Poninska i wsp. Med. Dypl. 2016;25:30-39 _



Rodowody 8 pacjentow
z zespotem Marfana:

W 3 rodzinach
bez badania
genetycznego nie
bytoby mozliwe
postawienie
rozpoznania
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TAA (according to medical
recoras received)
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1 MFS5 (Aortic root dilation Z-score 2 2 AND FBNI mutation)

n MFS (Aortic root dilation Z-score = 2 AND family history of Marfan syndrome)
m MFS {Aortic root dilation Z-score 2 2 AND ectopia lentis)

w MFS (Aortic root dilation Z-score = 2 AND systemic score 2 7 points)

Poninska i wsp. J Transl Med.,2016:14:15



Diagnostyka roznicowa zespotu
Marfana

Zespot ektopii soczewki (ELS)

— EL z lub bez kryteriow systemowych i wariant w FBN1,
niepowigzany z TAA

Zespot MASS (prolaps mitralny, poszerzenie aorty z score<2
| Kryteria systemowe =5 z przynajmniej jedng char. cechg
szkieletowq)

Zespot MVP (prolaps mitralny, poszerzenie aorty z score <2
| Kryt. systemowe <5




Podioze genetyczne tetniakow aorty wstepujacej (TAA)
zespotowych i niezespotowych

Klasyfikacja
Zespotowe
Marfan

Loeys-Dietz

Chromosom

15g21.1

3p24-25
9933-34

Ehlers-Danlos 2g24.3-31

ATS

AOS

TGFB2
Niezespotowe

TAAD2

TAAD4

TAADS
TAAD-PDA

ATS, arterial tortuosity syndrome, zespdt kretosci tetnic; AOS, aneurysm osteoarthritis syndrome zespét tetniaki- zapalenie stawdw i kosci

Pomianowski i Elefteriades, Ann Cardiothorac Surg 2013;2:271-279 _
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Poninska i wsp. J Transl Med.,2016:14:15 _




Kluczowe elementy szlaku TGF3 odpowiedzialnego za
roznoraka odpowiedz komorkowg (proliferacja, smierc)

Type 1w/, Type 2
GFp  orersz,  TOFP
receptor 'f \ ) receptor

= ) {
P

\LJ cytoplasm

— Smadz.l':!
{ Smf:tdﬂ

Fibrillin 1

microfibrils

Fibrylina wigze sie z kompleksem biatek, ktore z kolei wigzg czgsteczki TGFB. TGFBR1 i 2
sg receptorami, aktywowanymi przez TGFf3, z kolei one aktywujg biatka SMAD, ktore sg
odpowiedzialne za réznorakie odpowiedzi komorki

www._loeysdietz.org/ I



Cechy charakterystyczne zespotu Loeys-Dietz

« Naczyniowe (tetniaki tetnic mézgowych, piersiowych, tetnic
brzusznych i/lub dyssekcje)

- Szkieletowe (klatka lejkowata/kurza, skolioza, nadmierna wiotkosc¢
stawow, palce pajgkowate, stopa konsko-szpotawa, niestabilnosc¢
odcinka szyjnego kregostupa piersiowego)

« Czaszkowo-twarzowe (szeroko rozstawione oczy, zez, podwaojny
jezyczek/rozszczep podniebienia, kraniosynostoza)

« Skorne (skora aksamitna i przezroczysta, tatwe siniaczenie, blizny
dystroficzne)

 Mozliwe powiktania zwigzane z cigzg —pekniecie macicy
« Silna predyspozycja do chorob alergicznych/zapalnych

Loeys B and Dietz H., W: Adam MP i wsp. (Eds): GeneReviews 2018 _



the Loeys—Dietz Syndrome.

Mutations in TGFBR2 (Panel A) and TGFBR1 (Panel B) in
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Rozpoznanie zespotu LDS:
cechy kliniczne i mutacje w genach szlaku TGFbeta

czestos¢ wystepowania

LDS

LDS typ 1
LDS typ 2
LDS typ 3
LDS typ 4
LDS typ 5

LDS typ 6

Gen

TGFBR1

TGFBR2

SMAD3

TGFB2

TGFB3

SMADZ2

Czestos¢é wystepowania
20-25%
55-60%
5-10%
5-10%
1-5%

1-5%




Szlaki sygnatowe prowadzgce do
dziedzicznych TAAD
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Roéznicowanie zespotow Marfana, Loeys-Dietz i SGS

MFS LDS SGS
Cecha kliniczna

FBN1 ;GFBRVTGFBR SMAD3 TGFB2 SKI
Ektopia

+++ - - - -
soczewek
Rozszczep
podniebienia /

- ++ + + +
rozszczep
jezyczka
Hyperteloryzm - ++ + + ++
Kraniosynostoz

- ++ - - +++
a
Wysoka

+++ + + ++
postawa
Arachnodaktylia +++ ++ + - ++
Deformacja klp ++ ++ ++ ++ ++
Stopa konhsko- it N s s
szpotawa

Laer, Dietz and Loeys. Halper (ed.): Advances in experimental



Roéznicowanie zespotow Marfana, Loeys-Dietz i SGS cd

MFS LDS SGS

Cecha Klini
eenainieene ean ZGFBRVTGFBR SMAD3 TGFB2 SKI
Osteoarthritis  + + +++ + -
Tetniak

) +++ ++ ++ ++ +
korzenia aorty
Tetniak tetnicy - ++ + + +
Kretosc¢ tetnicy - ++ ++ + i
Wczesna

+ +++ ++ + -

dyssekcja
BAV - ++ + - +
IM ++ + + ++ +
Rozstepy skory ++ + + + +
Ektazjg opony N . . .
twardej
Opodznienie

_ - - - - ++
rozowjowe




Zespot Ehlers-Danlos, typ naczyniowy, VEDS

Mutacje w genie COL3A1
Dziedziczenie autosomalne
dominujgce

Czestosc¢ wystepowania
1:50000—1:200000
Diagnostyka molekularna

Nieprawidtowosci w syntezie
kolagenu typu Il w hodowli
fibroblastow

« Kryteria diagnostyczne
— Obecnosc¢ tetniakow
— Pekanie scian tetnic
— Pekanie scian jelit
— Pekanie macicy

— + wywiad rodzinny w
kierunku VEDS

« Srednia dlugo$¢ zycia okoto 50
lat

* Ryzyko zgonu w czasie cigzy
5.3%




Kryteria rozpoznania zespotu EDS, typu naczyniowego (1)

* Dziedziczenie autosomalne dominujgce
« Kryteria gtowne:

— + wywiad rodzinny z udokumentowanym wariantem patogennym
w COL3A1

— Pekniecie aorty w mtodym wieku

— Spontaniczna perforacja esicy u chorego bez uchytkow lub innej
patologii

— Pekniecie macicy w 3-m trymestrze cigzy, niewyjasnione
— Utworzenie przetoki szyjnojamistej bez urazu

Malfait i wsp., Am J Med. Genet Part C 2017,175C:8-26 _



Kryteria mniejsze rozpoznania zespotu EDS, typu
naczyniowego (2)

— Siniaczenie szyi, policzka, niepowigzane z urazami
— Cienka, przezroczysta skora, widoczne zyiki
— Cechy twarzy

— Spontaniczna odma optucnowa

— Przedwczesne starzenie sie

— Stopa konskoszpotawa

— Wrodzone zwichniecie bioder

— Nadmierna ruchliwos¢ drobnych stawow

— Przerwanie miesni, sciegien

— Stozek rogowki

— Zanik dzigset

— Woczesny poczatek zylakéw podudzi (<30 rz)

Malfait i wsp., Am J Med. Genet Part C 2017;175C:8-26 _
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Obrazowanie aorty
rozpoznanie i
obserwacje odlegte

2010
ACCF/AHA/AATS/ACR
/ASA/SCA/SCAI/SIR/S
TS/SVM guidelines for
the diagnosis and
management of
patients with Thoracic
Aortic Disease,
Hiratzka LF et al , J Am
Coll Cardiol. 2010 Apr
6;55(14):€27-e129.

Echokardiogram jest zalecany przy rozpoznaniu
MFS aby ocenic¢ wielkos¢ korzenia aorty i aorty
wstepujgcej w momencie rozpoznania i 6
miesiecy pozniej, aby oceni¢ tempo powiekszania
sie aorty (Klasa IC)

Coroczne obrazowanie zaleca sie u pacjentow z
MFS, jesli stwierdza sie stabilnos¢ wymiaru aorty.
Jesli wymiar aorty 24.5cm, lub gdy stwierdza sie
znaczny wzrost w porownaniu z wymiarem
wyjsciowym, czestsze badania obrazowe powinny
byC zalecane

Pacjenci z MFS powinni mie¢ wykonane
obrazowanie zarowno aorty piersiowej, jak i
brzusznej

Pacjenci z LDS powinni mie¢ coroczne
obrazowanie od gtowy do miednicy


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hiratzka%20LF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20233780

Obrazowanie aorty
krewni | stopnia

2010
ACCF/AHA/AATS/ACR/ASA
/SCA/SCAI/SIR/STS/SVM
guidelines for the diagnosis
and management of patients
with Thoracic Aortic
Disease, Hiratzka LF et al , J
Am Coll Cardiol. 2010 Apr
6,55(14):e27-e129.

Obrazowanie aorty jest zalecane krewnym
pierwszego stopnia pacjentow z tetniakiem i/lub
rozwarstwieniem aorty piersiowej w celu
wykrycia bezobjawowej choroby (IB)

Jezeli u jednego lub wiecej krewnych pierwszego
stopnia pacjenta z rozpoznanym tetniakiem i/lub
rozwarstwieniem aorty rozpoznawane jest
poszerzenie aorty piersiowej, tetniak lub
rozwarstwienie, uzasadnione jest obrazowanie
aorty u krewnych drugiego stopnia (lla B)

Jesli zidentyfikowana jest mutacja genu FBN1
zwigzanego z tetniakiem i/lub rozwarstwieniem
aorty piersiowej, krewnym pierwszego stopnia
powinno sie zaproponowac porade i badanie
genetyczne. Nastepnie tylko krewni ze
zidentyfikowang mutacjg genu powinni miec
wykonywane obrazowanie aorty (IC)


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hiratzka%20LF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20233780

Zalecenia dotyczgce obserwacji i postepowania w
przypadku przewlektych chorob aorty

Zalecenia Klasa® | Poziom"

Przewlekie rozwarstwienie aorty

Zaleca sie wykonanie CT lub MRI z kontrastem dla potwierdzenia rozpoznania przewlektego AD |

Wskazana jest poczatkowo scista abserwacja z obrazowaniem pacjentow z przewleklym AD, aby jak najszybcie] wykryc |
objawy powikfan

U bezobjawowych pacjentow z przewleklym rozwarstwieniem aorty wstepujace] powinno sie rozwazy¢ wykonanie lla
elektywnego leczenia operacyjnegoc

W pacjentow z przewlektym AD wskazana jest scista kontrola cisnienia tetniczego < 130/80 mm Hg |

Obserwacja po leczeniu wewnatrznaczyniowym choréb aorty

W przypadku pacjentéw z TAA < 45 mm zaleca sie coroczne badania obrazowe; podczas gdy u pacjentdw |

z TAA = 45 mm i < 55 mm, zaleca sie wykonywanie badan obrazowych co 6 miesiecy, chyba ze potwierdzi sie

stabilnos¢ zmian za pomocg powtarzanych badan obrazowych

Erbel R i wsp. Eur Heart J. 2014,35:2873-926:
2014 ESC Guidelines on the diagnosis and treatment of aortic diseases



Zalecenia dotyczace
badaﬁ genetycznyCh w Zaleca sie zbadanie krewnych pierwszego stop-
chorobach aorty nia (rodzenstwo i rodzice) pacjenta z TAAD

w celu zidentyfikowania rodzinnej postaa,

Zalecenia

w ktére) wszyscy krewni majg 50% szanse na

nosicielstwo mutag rodzinney/choroby

Jesli tylko podejrzenie rodzinne) postaci TAAD
jest duze, zaleca sie skierowanie pagenta do
genetyka w celu zbadania rodziny 1 wykona-
nia badan molekularnych

Zmiennos¢ wieku wystapienia daje podstawy
do badan przesiewowych co 5 lat u ,zdro-
wych” krewnych obcigzonych ryzykiem do
czasu postawienia lub wykluczenia rozpozna-

nia (klinicznego lub molekularnego)

W przypadku rodzinnych niezespotowych
TAAD powinno sie rozwazy¢ badania
przesiewowe pod katem tetniakow, nie tylko

aorty piersiowe], ale takze w catym drzewie

tetniczym (w tym tetnicach mézgu)

TAAD — tetniaki i rozwarstwienie aorty piersiowe]
*Klasa zalecen
®Poziom wiarygodnosci danych

Erbel R i wsp. Eur Heart J. 2014,35:2873-926:
2014 ESC Guidelines on the diagnosis and treatment of aortic diseases



Biologiczne cele i potencjalne terapie wptywajace na
czynnik TGF w chorobach aorty

Angiotensinogen

I— Renin Inhibitors

(Aliskiren)

A D+ ACE

(Enalapril)
Ang!l

ARBs —i| AT1R |F——] AT2R
(Losartan) \ '

TGFBnAb  —] 1GFp
(Murine:1D11) l

(Human: GC-1008)

Pro-ECM Hemudel_irlg

Cookiwsp. Cin Genet 2015 ¢7:1720 |



Charakterystyka kliniczna badanej grupy

303 chorych, sredni wiek 29.9 lat

Badanie Marfan Sartan

Losartan

(n = 151)

Placebo
(n = 148)

Age: years (SD)
<18 years
>18years
Height (cm)
Female
Aortic root diameter (mm, SD)
z-score
Baseline therapy
B-Blocker
Gene mutation identified
FBN1
TGFBRZ
TGFBR1
TGFBZ
SMAD 3
FBNZ

Gene mutation not identified
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44 (29%
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Milleron i wsp., Eur Heart J 2015;36:2160-2166



Ewolucja wymiarow aorty w badaniu Marfan Sartan (losartan vs placebo)
brak wptywu na zahamowanie poszerzenia aorty w okresie 3 lat

Losartan Placebo P-value
mean (s.e.) mean (s.e.)
Aortic root (z-scorefyear) —0.03(0.03) —0.01(0.03) 0.69
Aortic root (mm/year) 44 (0.07) 0.51(0.06) 0.36
Aortic annulus (mm/year) 0.16 (0.09) 0.23 (0.09) 046
Sino-tubular junction 0.40 (0.17) 0.28 (0.18) 0.65
(mm/year)
Ascendingaorta (mm/year) 0.32 (0.22) 0.45(0.11) 0.62
Aortic arch (mm/year) 0.34 (0.13) 0.42(0.12) 0.82
Descending thoracic aorta 0.26 (0.31) 0.27(0.19) 0.98
(mm/year)
Abdominal aorta 0.16 (0.14) 0.25(0.10) 0.59

(mm/year)

Milleron i wsp., Eur Heart J 2015,36:2160-2166



Prospektywne, randomizowane badania kliniczne z losartanem lub irbesartanem
w zespole Marfana

Trial

Pediatric Heart
Network™®

Marfan Sartan'’

COMPARE™"

Aortic Irbesartan
Marfan Study
(AIMS)

Spanish*®

Taiwanese'®

Ghent Marfan
Trial'”

Itallan

Drugs Compared

Losartan vs atenolol

Losartan vs placebo

Losartan vs usual
care

Irbesartan +

B- blocker vs placebo

+ B-blocker
Losartan vs atenolol
Losartan +B-blocker

vs B-blocker

Losartan +B-blocker
vs placebo +
vs B-blocker

Losartan vs neblvolol
vs losartan + nebivolol

Number  Enroliment
Enrolled Age.y
608 0.5-25
299 >10
233 >18
192 6-40
140 5-60
None
= specified
22 >10
Not
reported 1-55

Follow-up
y

3.0
(SD,0.1)

3.5

3.0
(SD,0.4)

3.0

Primary Qutcome

Rate of change in root
z score

Rate of change in root
z score

Change in absolute
root diameter

Rate of change in
absolute root diameter

Change in root z score
or absolute diameter

Rate of change in
absolute root diameter

Rate of change in
absolute root diameter
or z score

Rate of change in
absolute root diameter
or z score

Results

-0.107 vs
-0.139 Zly

-0.01 vs
-0.03 zly

0.77 vs
1.35 mm

+0.53 mm vs

P value

.08

.68

.01

.03

Notes

Genetic substudies
pending

86% in both groups
recelved B-blockers

86% in both groups
recelved a-blockers

Unpublished study,
presented at 2018

+0.74 mm EuropeanSociety of
Cardiology meeting
-0.01vs
:0.04 2y 19 None
0.10 vs 0.89 Pilot study open
.02
mmly label
ImmByin | o9 Difflcultles with
both groups recrultment’
Unpublished

. Unpublished

Unpublished study™

Hofman Bowman i wsp. JAMA Cardiol. Published online May 8, 2019. doi:10.1001/jamacardio.2019.1176




Czynniki ryzyka ostrego rozwarstwienia aorty piersiowej

« PteC meska

« Wiek>65 lat

« Nadcisnienie tetnicze

« Palenie papierosow

* Obecnosc tetniaka aorty
 Wrodzone zaburzenia:

Zespot Marfana

Zespot Loeys-Dietz

Zespot Ehlers-Danlos, typ naczyniowy
Dwuptatkowa zastawka aortalna

« Choroby zapalne
— Zapalenie aorty, olbrzymiokomorkowe zapalenie tetnic,

zapalenie tetnic Takayasu, SLE



Obserwacje odlegte 646 pacjentow z MFS

+ Dg: Kryteria z 2010 * Leczenie chirurgiczne aorty

wstepujgcej: 240/646, 37%

— Z powodu dyssekcji przed
pierwszym obrazowaniem
46/646, 7%

— Operacja planowa po

« Sredni wiek 36+14 Iat, pierwszym obrazowaniu
* 312 M (52%), BSA 141/646 (21.8%)

2.0m?, : :
— Operacja planowa w trakcie
obserwacji: 53/646 (8.2%)

FBNTmut 83% — 2/646 (0.3%) dyssekcje
aorty w trakcie obserwacji

« Obserwowani w latach
1998-2013

Den Hartog AW i wsp. ,
J Am Coll Cardiol 2015; 65:246-54



Charakterystyka kliniczna pacjentoéw i parametry kliniczne zwigzane z AAD typu B

Multivariate
Univariate Analysis Analysis

Mean HR 95% d pValue HR 95% Cl p Value

n OO0
Age, yrs 40 +14 1.0 1.0-1.0 0.697
Male 312 52%) 1.9 0540 0.074
BSA, m? 20+x02 16 04-75 0.534
FENT mutation 448 (75%) 1.2 04-36 0.686
Blood pressure, mm Hg
Mean arterial pressune e0x10 1.0 1.0-1.0 0.659
Systolic blood pressure 123+£15 1.0 1.0-1.0 0.891
Pulse pressure 49 +12 1.0 1.0-1.0 0.766
Medications
Beta -blocker 426 (73%) 0.7 0.3-15 0.428
ARBs 146 (25%) 04 0213 0115 03 0109 0.030
ACE inhibitors /0w 24 10-65 0.072
Calcium-channel bloders 2003%) 26 06-M0 0193
Diuretic agents 33(8%) 15 0548 0.531

Den Hartog AW i wsp., JAm Coll Cardiol 2015; 65:246-54




10-letnie ryzyko rozwarstwienia aorty typu B

w zespole Marfana| |
53/600 (8-80/0) = 90
os6b miato AAD typu B §
2 80
* bez czynnikdw ryzyka: 6% £
e z1 czynnikiem: 19%| o 70
1}
 zdwoma czynnikami: 34% =
g 604
. . % 50- =
Czynniki ryzyka: : o REAae e
° i E e 2 Aortic diameter 227mm or prior aortic surgery
Prz.e,b.yta operac.ja aorty 10} i T
* Wyjsciowy wymiar ' ' '
. . 0 5 10 15
aorty zstepujacej 227mm Follow-up Years
Group 1: 345 224 57 7
Group 2: 176 121 29 6
Group 3: 79 51 13 4

Den Hartog AW i wsp., J Am Coll Cardiol 2015; 65:246-54



Dziedziczne zespoty aortalne

Diagnostyka/diagnostyka l
roznicowa

Koniecznos¢ badan
okresowych

Wskazania do leczenia
operacyjnego

Zwiekszanie _
bezpieczenstwa pacjentow



Rozpoznanie dziedzicznej aortopatii
a interwencje na tetniakach aorty wstepujacej

Zalecenia

/alecane jest wykonanie zabiegu operacyjnego u pacjentéw z zespotem Marfana i tetniakiem opuszki aorty o maksymal-

Klasa®

Poziom®

Powinno sie rozwazy¢ wykonanie zabiegu operacyjnego u pacjentéw z tetniakiem opuszki aorty z nastepujgcymi maksy-

malnymi srednicami aorty wstepujace]:
f =45 mm u pagentdw z zespotem Marfana 1 czynnikami ryzyka®

* =50 mm u pagentéw z dwuptatkowa zastawka 1 czynnikami ryzyka® |

* =55 mm w przypadku innych pacjentéw bez elastopatii2 "

lla

Mozna rozwazy¢ przyjecie nizszych progéw do podejmowania interwenc)i, uwzgledniajgc powierzchnie ciata u pacjen-
téw niskie) postury lub w przypadku szybkiej progresji, niedomykalnosci zastawki aortalnej, planowanej cigzy i preferen-

)l pacjenta

llb

Czynniki ryzyka decydujgce o przyspieszeniu decyzji
o zabiegu w dziedzicznych zespotach aortalnych

* Wystepowanie rozwarstwienia aorty w wywiadach rodzinnych
* Nadcisnienie tetnicze

« Wozrost Srednicy aorty >3mm/rok

« Ciezka niedomykalnos¢ aortalna lub mitralna

 Planowana cigza

Erbel R i wsp. Eur Heart J. 2014,;35:2873-926:
2014 ESC Guidelines on the diagnosis and treatment of aortic diseases




Wskazania do operacji w patologii aorty wstepujacej
odniesienie do badan genetycznych w standardach ESC 2017

B. Tetniak opuszki lub czesci wstepujacej aorty piersiowej (niezaleznie od nasilenia niedomykalnosci aortalnej)

Naprawa zastawki aortalne) z zastosowaniem reimplantac)i lub remodelingu z plastykg pierscienia, wykonywana I
przez doswiadczonego chirurga, Jest zalecana u mtodych pacgentéw z poszerzeniem aorty wstepujgce 1 trojptatkowsg

zastawkg aortalng

Operacja Jest zalecana u pacjentow z zespotem Marfana | poszerzeniem aorty wstepujgcej oraz maksymalnym jej

wymiarem > 50 mm

Nalezy rozwazyc¢ operage w przypadku patologi aorty wstepujgce] z maksymalnym wymiarem aorty-

* > 50 mm u pacjentow z zastawka dwupiatkowg z dodatkowymi czynnikami ryzyka® lub koarktacjg aorty I

_ - a
* > 55 mm u wszystkich pozostatych pacjentow
Jezell zasadniczym wskazaniem do operacji jest patologia zastawki aortalnej, nalezy rozwazy¢ wymiane opuszki lub lla

czesa wstepujace) aorty w przypadku jej poszerzenia = 45 mm, zwtaszcza w przypadku zastawki dwuptatkowe)?

*Wywiad rodzinny rozwarstwienia aorty (lub wczesnigjsze wystgpienie u pacjenta spontanicznego rozwarstwienia naczynia), ciezka niedomykalnosc aortalna
lub niedomykalnos¢ mitralna, planowana cigza, nadcisnienie systemowe Iflub powigkszanie wymiaru aorty = 3 mmy/rok (w powtarzalnych pomiarach tg sama
technikg obrazowania bramkowang elektrokardiografia, na tym samym poziomie aorty, ocenione hezposrednio, potwierdzone inng metoda obrazowania)
‘Mozna rozwazy¢ nizszy punkt odciecia na poziomie 40 mm dla kobiet z niskim BSA, pacjentéw z mutacjg TGFBR2 lub chorych z ciezkimi patologiami

pozaaortalnymi [60]

Baumgartner i wsp. 2017 ESC/EACTS Guidelines for the management
of valvular heart disease Eur Heart J. 2017 Sep 21,38:2739-2791 _



Genetyka praktyczna tetniakow i rozwarstwien
aorty piersiowej

5.0-5.5 cm (Standard)
ECM genes FOXE3
BGN TGF-B pathway
COL1AZ genes
COL5A1 SKI
COL5A2 SLC2A10
EFEMP2 SMAD2
ELN SMAD4
Ll g 2 :é:wa” EMILINT SMADS6
BCIA Gana FBN2 TGFB3
4.0-4.5 cm LOX Other genes
TGFBR1 (LDS 1) $5.0cm MFAPS MAT2A
TGFBR2 (LDS 2) FBN1 (MFS) SMC genes NOTCH1
SMAD3 (LDS 3) || COL3A1 (EDS) FLNA
| A |
l T ) >
3.E cm 4.0cm 4.5lcrn 5.q cm 5.5cm
Ascending aorta size 1
4.5-5.0 cm
SMC contractile sy
unit genes i
MYLK
PRKG1
TGF-B pathway 4,5-5.0 cm
genes TGFB2 (LDS 4)

Brownstein et al., Aorta (Stanford) 2018;6:13-20




EMERGENCY

ALERT CARD

DO NOT SEND THIS PERSON HOME
UNTIL THE POSSIBILITY OF AORTIC
DISSECTION IS RULED OUT.

https://www.marfan.org/expectations/treatment/emergencies



Karta bezpieczenstwa w sytuacii

zagrozenia - zespot Marfana

Nie odsytaj tego pacjenta do domu,
dopoki nie wykluczysz rozwarstwienia
aorty

Nazwisko i imie
https://www.marfan.org/expectations/treatment/emergencies



Ostre zespoly
aortalne

Gtowne objawy
kliniczne |
powiktania

‘ Typ A ‘ Typ B

Bél w klatce piersiowe] 80% 70%
Bél plecow 40% 70%
Nagfe wystapienie bélu 85% 85%
Bél przemieszczajacy sie < 15% 20%
Niedomykalnos¢ aortalna 40-75% N/A
Tamponada serca < 20% N/A
Niedokrwienie miesnia sercowego lub 10-15% 10%
zawat serca

Niewydolnos¢ serca < 10% < 5%
Wysiek optucnowy 15% 20%
Omdlenie 15% < 5%
Duze deficyty neurologiczne < 10% < 5%
(Spigczka/udar mdzgu)

Uszkodzenie rdzenia kregowego < 1% NR
Niedokrwienie krezki < 5% NR
Ostra niewydolnos¢ nerek < 20% 10%
Niedokrwienie konczyny dolne < 10% < 10%

Erbel R i wsp. Eur Heart J. 2014,;35:2873-926:

2014 ESC Guidelines on the diagnosis and treatment of aortic diseases

NR — nie odnotowano, NA — nie dotyczy. Odsetki sg zaokraglone






Ostrzezenie FDA o mozliwosci wywotywania
tetniaka aorty u pacjentow z dziedziczng
predyspozycjg (MFS, LDS, EDS)

* ... 'FDA warns that * Fluorochinolony mogg
fluoroquinolone zwiekszy¢ czestosé
antibiotics can cause wystepowania rzadkich ale

_ _ powaznych zdarzen
aortic aneurysm In niepozadanych (dyssekcje
certain patients_ 7 duzych tetnic, wtgcznie z

aortg), np.
— ciprofloksacyna, np. Ciprinol
— ofloksacyna,
— norfloksacyna

— iinne
« Powszechnie stosowane w
infekcjach dolnych drog
oddechowych i uktadu

FDA Drug Safety Communication, 20.12.2018 MOCZOWeEgo




Podsumowanie

Dziedziczne zespoty aortalne
- czy mozna zapobiec powiktaniom?

 Wczesne rozpoznanie
* Regularne badania okresowe aorty

* Rygorystyczna kontrola cisnienia tetniczego,
dostosowanie aktywnosci fizycznej, stosowanie
lekow (w pierwszej kolejnosci beta-blokery),
sartany korzystne w zapobieganiu AAD typu B

« Zwiekszanie swiadomosci w spoteczenstwie



Podziekowania

- OBP « Zaktfad Biologii
— Dr E. Michalak Medycznej
— Dr B. Foss-Nieradko — Prof. Anna Lutynska
— Dr P. Chmielewski — Dr Maria Franaszczyk
— Dr M. Stepien-Wojno — Dr J. Poninska

« Zaktad Genetyki Medycznej

WUM (15 wspolnych « Zaktad Radiologi
publikacji) — Dr. Hab.. llona Michatowska i
— Prof. dr hab. Rafat Ptoski zespot

— Mgr Piotr Stawinski — Dr Magdalena Marczak



	Dziedziczne zespoły tkanki łącznej z zajęciem aorty
	Dziedziczne zespoły aortalne
	Wczesne rozpoznanie może  zmniejszyć częstość powikłań w MFS - Danish Marfan
	Rozpoznanie zespołu Marfana�kryteria z Ghent 2010
	Slajd numer 5
	Slajd numer 6
	Diagnostyka różnicowa zespołu Marfana
	Podłoże genetyczne tętniaków aorty wstępującej (TAA) zespołowych i niezespołowych
	Slajd numer 9
	Slajd numer 10
	Cechy charakterystyczne zespołu Loeys-Dietz
	Loeys BL et al. N Engl J Med 2006;355:788-798.
	Rozpoznanie zespołu LDS:�cechy kliniczne i mutacje w genach szlaku TGFbeta�częstość występowania
	Szlaki sygnałowe prowadzące do dziedzicznych TAAD
	Różnicowanie zespołów Marfana, Loeys-Dietz i SGS
	Różnicowanie zespołów Marfana, Loeys-Dietz i SGS cd
	Zespół Ehlers-Danlos, typ naczyniowy, vEDS
	Kryteria rozpoznania zespołu EDS, typu naczyniowego (1)
	Kryteria mniejsze rozpoznania zespołu EDS, typu naczyniowego (2)
	Dziedziczne zespoły aortalne
	Obrazowanie aorty �rozpoznanie i obserwacje odległe
	Obrazowanie aorty �krewni I stopnia
	Zalecenia dotyczące obserwacji i postępowania w przypadku przewlekłych chorób aorty
	Zalecenia dotyczące badań genetycznych w chorobach aorty
	Slajd numer 25
	Badanie Marfan Sartan
	Slajd numer 27
	Slajd numer 28
	Czynniki ryzyka ostrego rozwarstwienia aorty piersiowej
	Obserwacje odległe 646 pacjentów z MFS
	Slajd numer 31
	Slajd numer 32
	Dziedziczne zespoły aortalne
	Slajd numer 34
	Slajd numer 35
	Slajd numer 36
	Slajd numer 37
	Slajd numer 38
	Ostre zespoły aortalne
	Slajd numer 40
	Ostrzeżenie FDA o możliwości wywoływania tętniaka aorty u pacjentów z dziedziczną predyspozycją (MFS, LDS, EDS)
	�Dziedziczne zespoły aortalne � - czy można zapobiec powikłaniom?�
	Podziękowania

