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Genetisk utredning av familjer med
misstankt hereditar aortasjukdom i Sodra sjukvardsregionen

Bakgrund

For att en familj ska vara aktuell for utredning vid Klinisk genetiks mottagning, ska probandens
(indexpersonens) diagnos vara faststalld, i detta fall kand mutation av ndgon gen relaterad till aorta
aneurysm. Molekylargenetisk analys anvéndas for att verifiera diagnosen hereditar aneurysmsjukdom.
Genetiskt delas aneurysm in i thorakala och abdominala. For familjara abdominala aneurysm finns
inga kanda genetiska markorer, utan diagnostiken baserar sig enbart pa familjehistorien
http://omim.org/entry/100070.

— Som hereditar sjukdom med risk for thorakala aneurysm raknas Marfansyndromet (MS)
GeneReviews: http://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK1335/, Loeys-Dietzsyndromet
(LDS) http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1133 Ehlers-Danlos syndromet av vaskular
typ, (EDS 1V) http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1494/. samt andra thorakala
aneurysm och aortadissektionssyndrom (TAAD)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1120/

Det ska observeras att en diagnos aldrig kan uteslutas genom molekylargenetisk analys (se nedan).

MS, LDS och EDS IV nedarvs dominant med en relativt stor andel nymutationer, dvs utan
familjehistoria och med hog penetrans och varierande expressivitet. TAAD diagnosen far betraktas
som en restgrupp for personer med aortadilatationssyndrom och familjehistoria men som inte passar
in i ngot av de 6vriga syndromen. Sammanlagt 4r den molekylargenetiska bakgrunden for de olika
syndromen Overlappande varfor det ar lampligt att molekylargenetisk utredning utférs med en
genpanel involverade de aktuella generna, for narvarande 18 stycken. Detta &r ocksa i dagslaget en
kostnadseffektiv strateqgi.

Sjukdomsassocierade mutationer finns hos éver 95% av de undersdkta med MS, LDS och EDS 1V,
medan detektionsgraden ar betydligt Iagre, ca 20%, vid TAAD vilket ocksa tyder pa att denna grupp
har en storre heterogenitet. | enstaka familjer med TAAD med tydligt dominant hégpenetrant
nedarvning, eller tydlig syndromologi kan man évervaga utvidgade analyser med riktade analyser mot
andra specifika gener eller helgenom/exom/sekvensering for att finna den orsakande genférandringen.
Detta gors i s fall i samrad med Klinisk genetik i Lund.

Avsikten med den molekylargenetiska analysen ar att i forsta hand battre kunna avgransa
sjukdomstillstandet samt att i forekommande fall erbjuda presymptomatisk diagnostik for att kunna
tidigare l&agga bildgivande diagnos (t.ex. screening av bukaorta) och erbjuda férebyggande
behandling. Ett andra syfte &r att kunna anvéanda resultatet for genotyp/fenotyp korrelationer och
darmed forhoppningsvis i framtiden en mer individualiserad bedémning fér familjen. Alla patienter med
klar familjar anamnes och med kliniskt manifest sjukdom bor darfér erbjudas molekylargenetisk
utredning. Patienter som ar yngre &n 50 ar bor erbjudas molekylargenetisk utredning vid oklar familjar
anamnes.

Nedanstaende rekommendationer for utredning och omhandertagande &r uppréttat i samrad mellan
Karlsektionen, VO Hematologi och VO Kilinisk genetik och biobank.
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Patientansvarig léakare

Molekylargenetisk utredning av patient med manifest aortaaneurysmsjukdom eller dissektion

For alla patienter som fatt diagnosen aortaaneurysmsjukdom, och dar man tagit beslut att genomfora
molekylargenetisk utredning skickas 2 ror perifert blod i EDTA-ror (7 ml) till Klinisk genetik med
konsultremiss dar fragestallning och ev. familjehistoria tydligt framgar. Behandlande klinik svarar for
provtagning, inklusive kostnad for analysen, av probanden efter att ha lamnat noggrann information
om betydelsen av sjukdomens arftlighet. Klinisk genetik ansvarar for att analys utfors for den eller de
gener som ar relevanta fér sjukdomen.

Om utredningen visar att patienten ar barare av en mutation i nagon av de undersokta generna, ska
patienten (familjen) erbjudas remiss for genetisk information och vagledning pa den Klinisk genetiks
mottagning i Lund. DA det ofta &r slaktingar som ar mest berérda av informationen som ges vid
mottagningsbesdket, skall patienten informeras om att &ven slaktingar med férdel kan delta i detta
forsta besok.

Klinisk uppfdéljning

Har ingen sjukdomsassocierad mutation identifierats hos patienten ska familjen i allménhet inte
remitteras till genetisk mottagning, utan eventuella kliniska kontroller av férstagradssléaktingar initieras
via patientens karllakare pa hemortskliniken, enligt nuvarande praxis. Det ar viktigt att aven slaktingar
som bor i annat upptagningsomrade far tillgang till informationen och kan erbjudas omhandertagande
dar.

Det regelbundna kliniska uppféljningsprogram som bar tillampas for friska asymptomatiska
mutationsbarande slaktingar féljer de internationella dokument som finns publicerade inom omradet,
lankar till Gene Reviews, se ovan. Med asymptomatisk menas i detta sammanhang avsaknad av bade
symptom och kliniska fynd.

| familjer dar man inte pavisat en mutation ska samtliga forstagradsslaktingar (syskon och barn i férsta
hand) kan erbjudas en tidigare “extra” screening med ultraljud av bukaorta vid 50 ars alder istallet for
den som vanligtvis erbjuds man vid 65 ars alder. Slaktingar bor informeras om att de sjalva maste
administrera detta via primarvarden.

Uppfolining av individer med molekylargenetiskt faststélld diagnos kan ske med bildgivande metod
(CT alternativt MR eller ultraljud) 3 till 6 manader efter den férsta avbildningen av aortan. Frekvensen
av efterféljande kontroller kan variera mellan 3-12 manader beroenden pa signifikans av fynd.
Frekvensen kan minskas om inga forandringar har skett under uppféljning. Uppféljningen ska ske till
ev. operation eller tills andra komplikationer tillstéter som forhindrar kirurgisk atgard.

Besok till genetisk mottagning

Vid mottagningsbesdket upptas familjehistoria och familjens slakttrad kartlaggs; inneborden fér
familjen/probanden av den &rftliga sjukdomen gas igenom och de informeras om mojligheter for
kliniska uppfoljningsprogram. Friska sléktingar till proband med molekylargenetiskt definierad
aortasjukdom, som kommer till den genetiska mottagningen och dér det bedéms vara indicerat med
klinisk uppfélining (se ovan), remitteras av klinisk genetiker till respektive karlenhet.

Presymptomatisk genetisk analys

Presymptomatisk analys innebér genetisk analys av friska slaktingar till patient med genetiskt faststallt
hereditart aortasyndrom. All presymptomatisk genetisk diagnostik utfors forst efter att individen fatt
genetisk vagledning. Detta sker vid den genetiska mottagningen och provsvar lamnas d& ut enbart via
denna mottagning. Utredningen forutséatter att en sjukdomsorsakande mutation &r identifierad i
familjen. Eftersom klinisk kontroll i vissa fall kan bli aktuell &ven hos barn, kan presymptomatisk
genetisk diagnostik vara aktuell aven fér dem. Forsiktighetsprincipen ar mycket viktig i dessa fall.



Sammanfattning:

Rekommendation for vilka patienter ska utredas molekylargenetiskt via karlsektion:
e Alla med familjeanamnes av symptom som kan relateras till aortasjukdom
e Alla med aortasjukdom yngre an 50 ar

Blodprov (2 st EDTA-r6r) skickas tillsammans med konsultremiss, dar klar anamnes framgar, till
Klinisk genetik, Akutgatan 8, 221 85 Lund

Patienter med pavisad mutation remitteras till Klinisk genetik for genetisk vagledning och utvidgad
familjeutredning
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