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Indledning

Baggrund og formal med guidelines

Genetisk udredning af patienter og familier med aneurismer har til formal at identificere patienter, som har
aneurismer som led i et syndrom f.eks. Marfans syndrom, samt identificere patienter, hvor der forekommer
arvelig disposition til aneurismer og dermed indikation for surveillance. Ved pavisning af en patogen variant
ved genetisk undersggelse, er der mulighed for praediktiv gentest af risikopersoner i familien og dermed
mulighed for at tilbyde relevant opfglgning med henblik pa at nedsaette morbiditet og mortalitet. Samtidig
kan der ogsa vaere mulighed for praenatal diagnostik, eller praeimplantationsgenetisk test.

Fglgende guidelines har til formal at veere et veerktgj til brug ved udredning, risikovurdering og henvisning
til surveillance af patienter/familier med aneurismesygdom. Risikovurdering kan veere kompleks og vil altid
bero pa en samlet klinisk vurdering af den konkrete sag.

Generelt om klinisk genetisk udredning

Anamneseoptagelse og objektiv undersggelse udfgres primeert pa den afficerede person, men hvis denne
ikke er i live, bgr der sa vidt muligt foretages objektiv undersggelse pa alle 1. gradsslaegtninge. Det kan
endvidere vaere ngdvendigt at henvise 1. gradsslaegtninge til f.eks. kardiologisk vurdering af aortarod samt
oftalmologisk undersggelse. Hvis der ved genetisk undersggelse ikke pavises en patogen variant hos den
afficerede, og der er mistanke om mosaicisme, kan molekylaergenetisk undersggelse af efterkommere
overvejes.

Hvis det er muligt at udfgre genetisk analyse pa veev fra afdgde, kan dette ggres efter aftale med den
henviste slaegtning uden ngdvendigvis at tilbyde klinisk undersggelse af alle 1. gradsslaegtninge.

Praediktiv gentest af bgrn forudgas altid af genetisk radgivning med overvejelser af fordele og ulemper i
form af bl.a. intensiv kontrol af b@rn, der maske senere viser sig slet ikke at vaere genetisk disponerede eller
stigmatisering af klinisk raske bgrn, der er genetisk disponerede for sygdommen. Forhold vedr. genetisk
testning af bgrn er uddybet i DSMGs guideline.!



Forkortelser

AAA Abdominalt aortaaneurisme

ADPKD Autosomal dominant polycystisk nyresygdom
DCS Dansk Cardiologisk Selskab

EDS Ehlers-Danlos’ syndrom

HTAAD Herediteer thorakalt aortaaneurisme eller -dissektion
HHT Hereditaer haemorrhagisk telangiektasi

1A Intrakranielt aneurisme

JPS Juvenil polypose syndrom

LDS Loeys-Dietz’ syndrom

MMD Moyamoya disease

MMS Moyamoya syndrom

MFS Marfans syndrom

NF1 Neurofibromatose type 1

SAH Subaraknoidal blgdning

TAAD Thorakalt aortaaneurisme eller -dissektion
TTE Transthorakal ekkokardiografi



Henvisningskriterier

Nedenstdende henvisningskriterier gaelder som udgangspunkt afficerede patienter. Er den/de afficerede
familiemedlemmer ikke i live, kan 1. gradsslaegtninge henvises.

1. Patienter, der har haft et intrakranielt aneurisme (IA) OG hvor et eller flere af fglgende kriterier er
opfyldt:

e Subarachnoidal blgdning (SAH) <45 ar pa diagnosetidspunktet, som ikke er forklaret af anden arsag

e  Multiple intrakranielle aneurismer

e Familiehistorie med pludselig tidlig dgd

o 1.eller2. gradsslaegtning med IA

e Mistanke om aneurisme som led i et syndrom: F.eks. ved samtidig forekomst af cystenyrer,
dysmorfe traek, dysproportio, pneumothorax, organruptur, hernier eller luksationer mv.

e 1. gradssleegtninge med andre former for aneurismer (dog ikke ved en enkelt slaegtning med AAA >
60 ar)

2. Patienter med thorakalt aortaaneurisme eller -dissektion (TAAD), OG hvor et eller flere af fglgende
kriterier er opfyldt:

e Under 50 ar pa diagnosetidspunktet

e Familiehistorie med tidlig pludselig dgd

e 1. eller2. gradsslaegtning med TAAD

e Mistanke om TAAD som led i et syndrom: F.eks. ved dysmorfe traek, dysproportio mv.
e Slaegtninge med andre former for aneurismer

3. Patienter med abdominalt aorta aneurisme (AAA) med symptomdebut under 50 ar, som ikke er forklaret
af anden arsag.

4. Patienter misteenkt for at have et syndrom (f.eks.Vaskluzer Ehlers Danlos’ syndrom) som arsag til AAA.
5. Patienter med dissektion af koronararterier eller cervikalarterier OG et eller flere af fglgende kriterier:

e Under 50 ar pa diagnosetidspunktet og ikke procedurerelateret

e Bilateralt eller flere events hos samme person

e Familiehistorie med pludselig tidlig dgd

o 1. eller 2. gradssleegtning med arterielt aneurisme

e Mistanke om aneurisme som led i et syndrom: f.eks. ved dysmorfe traek, dysproportio,
pneumothorax, organruptur, hernier og luksationer mv.



Generelt

1.

Intrakranielle aneurismer

a.

Baggrund

Praevalensen af intrakranielle aneurismer (IA) i populationen er 2-3% og @ges med alderen.
Subarachnoidalblgdning (SAH) som fglge af IA er sjalden (ca. 1 ud af 10.000 personer per ar),
men er forbundet med hgj morbiditet og mortalitet ( >40% overlever ikke den fgrste maned).2
Personer som ryger, har hypertension eller har alkoholmisbrug samt kvinder og personer med
en familiehistorie med IA eller SAH har gget risiko for IA og SAH. Der ses en gget prevalens af
IA hos patienter med autosomal dominant polycystisk nyresygdom (ADPKD), vaskulzer Ehlers-
Danlos’ syndrom (EDS), Marfans syndrom (MFS), Loeys-Dietz’ syndrom (LDS), Alagilles syndrom
og Neurofibromatosis type 1.

Et stgrre dansk epidemiologisk studie viser, at 1. gradssleegtninge til patienter med SAH har tre
til fem gange pget risiko for SAH sammenlignet med baggrundsbefolkningen. Den absolutte
risiko er dog fortsat lav.3

Vores viden om forekomsten af IA hos ADPKD patienter er hovedsageligt baseret pa mindre
observationelle studier. Studierne indikerer, at preevalensen af asymptomatiske IA pavist ved
MR-angiografi er ca. 9-12% hos ADPKD patienter. Praevalensen spaender fra ca. 20-27% hos
dem med en familiehistorie med IA eller SAH til ca. 6% hos dem uden en sadan familiehistorie.
Patienter med ADPKD er gennemsnitligt yngre, nar der forekommer IA ruptur, end det ses i
baggrundsbefolkningen (41 ar versus 51 ar).*

Klinisk genetisk udredning

Anamnese og familieanamnese:

Efter vanlige retningslinjer men med szerlig fokus pa forekomst af aneurismer, SAH, aortopati,
lever og nyresygdom samt misdannelser.

Klinisk undersggelse:

e Almindelig objektiv undersggelse inkl. vurdering af forekomst af dysmorfe traek.
e Evt. Marfan score og Beighton score samt vurdering af hudens konsistens og
straekbarhed.>®

e Qvervej ultralydsscanning af nyrerne med henblik pd om patienten har ADPKD.

Molekylzergenetisk undersggelse:

Hvis der er mistanke om ADPKD, kan der foretages analyse af PKD1 og PKD2. Hvis
indexpersonen er <15 ar, og der ikke er mistanke om et specifikt syndrom, kan man overveje
exomsekventering/genomsekventering. Ved mange tilfaelde af IA og SAH i en familie, hvor der
ikke er mistanke om ovenstaende syndromer, kan man overveje molekylaergenetisk analyse af
f.eks. THSD1, PCNT og ANGPTL6.5™!



Risikovurdering og surveillance for intrakranielle aneurismer

Overvejelser forud for billeddiagnostisk surveillance for IA

Det er vigtigt at overveje, om fundet af et IA vil have en behandlingsmaessig konsekvens, og om
personen reelt gnsker viden herom. Visheden om at have et |A, der kan briste og give en
livstruende SAH, kan vaere meget belastende. Tilmed er den forbyggende behandling ikke uden
risiko; ca. 5 % af patienterne far en komplikation (inkl. dgd) efter endovaskulaer behandling og
ca. 7 % efter kirurgisk behandling. Fund af et mindre IA vil i mange tilfeelde ikke fgre til
behandling men alene udlgse yderligere kontrolscanninger'2.

Risikovurdering

Ikke veesentlig gget risiko

Definition:

e Patienter med visse syndromer, som Marfans syndrom, Alagilles syndrom og
Neurofibromatosis type 1 har en gget forekomst af IA.** Evidensen underbygger dog
ikke, at disse patienter systematisk tilbydes surveillance for IA, men beslutningen ma
bero pa en individuel vurdering.*4**

e Personer med en fgrstegradsslaegtning med én moyamoya forandring (se afsnit 2.

Moyamoya, side 17).

Surveillance: Ingen.

Dget risiko

Definition: Der vurderes at veere gget risiko for IA, hvis

e Personen har to 1. gradsslaegtninge med verificeret IA eller SAH (f.eks. mor og far eller
mor og s@ster).

e Personen er ADPKD patient og har en 1. gradsslaegtning med IA eller SAH.

e Personen er kendt med et syndrom (vaskulaer EDS, LDS, mfl.) som er forbundet med
en vaesentlig gget risiko.

Hvis personen har en 1. gradssleegtning med IA eller SAH OG samtidig én eller flere af fglgende
risikofaktorer: Hypertension, tobaksrygning eller et alkoholmisbrug, er det omdiskuteret, om
personen skal tilbydes surveillance for IA. Beslutningen ma bero pa en individuel vurdering.
Det samme g@r sig geeldende, hvis en 1. gradsslaegtning har SAH i meget ung alder eller
multiple IA.

Det kan endvidere overvejes at tilbyde surveillance for IA til ADPKD patienter, som bestrider et
hgjrisikoerhverv (f.eks. piloter), samt til personer som er meget a&ngstelige pa trods af grundig
radgivning.



Surveillance: Personerne henvises til neurokirurgisk afdeling til en samtale vedrgrende fordele
og ulemper ved surveillance for IA. Hvis personen fastholder gnske om surveillance, tilbydes
patienten MR-angiografi eller CT-angiografi i alderen 30-70 ar. Personerne tilbydes ikke
rutinemaessigt fornyet undersggelse, hvis der ikke pavises et |A ved den fgrste
billeddiagnostiske undersggelse. Beslutningen om fornyet undersggelse beror pa en individuel
vurdering.

Hvis en patient med ADPKD har en 1. gradsslaegtning med IA eller SAH, henvises patienten til
neurokirurgisk afdeling til en samtale vedrgrende fordele og ulemper ved praesymptomatisk
screening for |A. Hvis patienten fastholder gnske om surveillance, tilbydes patienten MR-
angiografi hvert 5.-10. ar i alderen 20-70 ar.

2. Thorakale aortaaneurismer

a. Baggrund
Et thorakalt aortaaneurisme er en vedvarende, lokaliseret dilatation af den thorakale del af
aorta. Dilatationen skal have en Z-score >2 (se https://www.marfan.org/dx/zscore) for at

klassificeres som sikkert patologisk. Dog anses absolut diameter af henholdsvis aorta
ascendens > 55 mm og aorta descendens > 65 mm for at veere interventionskraevende pga. hgj
risiko for dissektion eller ruptur.'® Thorakale aortaaneurismer og -dissektioner (TAAD)
forekommer oftest i aorta ascendens. Preevalensen af thorakale aortaaneurismer er ukendt, da
mange er asymptomatiske. Incidensen er ligeledes usikker, men anslas at veere 5-
100:100.000/ar. TAAD bliver typisk diagnosticeret via transthorakal ekkokardiografi (TTE), CT-
eller MR-scanning. Diagnostik og behandling af thorakale aortasygdomme er beskrevet i den
nationale behandlingsvejledning fra Dansk Cardiologisk Selskab
(https://www.cardio.dk/aorta).'’

Faktorer som rygning, hankgn, hypertension og klapmisdannelser (bikuspid aortaklap,
coarctatio aortae) synes at gge risikoen. Endvidere er en raekke arvelige syndromer, f.eks.
Marfans syndrom (MFS), forbundet med en gget risiko for TAAD. | en del familier findes en
ophobning af TAAD, uden at der kan pavises et specifikt syndrom og/eller en genetisk arsag.
Typisk vil personer med en arvelig form for TAAD udvikle dissektion/ruptur tidligere end
patienter med enkeltstdende (sporadisk) tilfaelde af dissektion i familien.!®

Traditionelt har man inddelt de arvelige former for TAAD i de syndromale former (Marfans
syndrom, Loeys-Dietz’ syndrom, m.fl.) samt i de ikke-syndromale former, men i forbindelse
med udvidet adgang til gendiagnostik, star det nu klart, at det ikke altid er muligt at skelne
disse grupper fra hinanden. Der er saledes snarere tale om et kontinuum fra de ikke-
syndromale til de syndromale arvelige former. Hos personer med en nyopstaet genetisk
atiologi til TAAD er der ogsa tale om en arvelig form for TAAD uden at der foreligger en
familieanamnese med aneurismer eller dissektion. | det fglgende bruges begrebet hereditaer
thorakal aortaaneurisme og -dissektion (heritable thoracic aortic aneurysm and dissection,
HTAAD) som samlet betegnelse for arvelige former for TAAD, dvs. bade i de tilfeelde hvor der
pavises en molekylaergenetisk forklaring og i de tilfeelde hvor der ses en familizer ophobning
uden pavist genetisk aetiologi.’



HTAAD nedarves overvejende med autosomal dominant arvegang med nedsat penetrans.
Specielt i de ikke-syndromale familier kan der vaere raske overspringere.

| det fglgende beskrives den generelle udredning for HTAAD og risikovurdering af familier med
TAAD. De mest kendte syndromale former for TAAD, sdsom Marfans syndrom, er beskrevet
naermere i sygdomsafsnit 3, side 17, og andre former for HTAAD, f.eks. ACTA2-associeret
aortopati er beskrevet i det tilsvarende sygdomspecifikke afsnit.

Klinisk genetisk udredning

Anamnese og familieanamnese:

Efter vanlige retningslinjer, men med seerlig fokus pa forekomst af aneurismer, dissektion,
organruptur, samt tidlig eller pludselig dgd. Desuden anamnese med gjensymptomer herunder
nethindelgsning og myopi, ledproblemer/hypermobilitet, tidlig artrose, hernier, skeletale
problemer f.eks. skoliose eller andre misdannelser, polypose og HHT-stigmata.

Klinisk undersggelse
e Almindelig objektiv undersggelse suppleret specifikt med vurdering af forekomst af
dysmorfe traek, Marfan system-score (https://www.marfan.org/dx/score), Beighton

score samt vurdering af hudens konsistens og straeekbarhed.™®

e Det er ofte relevant med henvisning til kardiologisk undersggelse inklusiv
ekkokardiografi til vurdering af aortarod, klapforhold og blodtryksmaling samt evt.
oftalmologisk vurdering.

Molekylaergenetisk undersggelse

Safremt der er DNA til radighed fra en afficeret person (eller meget mildt afficeret person), kan
genetiske undersggelse overvejes. De genetiske analyser udfgres ved analyse af genpaneler,
der som absolut minimum bgr omfatte FBN1, ACTA2 og COL3A1. Et internationalt ekspertpanel
publicerede i 2018 en udvalgt liste af gener associeret med arvelig TAAD.'® Ved syndromale
former kan man overveje array-CGH og/eller udredning for Loeys-Dietz’ syndrom (se afsnit side
24). Exomsekventering bgr overvejes ved symptomdebut <15 3r, ved konsangvine forzldre
eller nar symptomer optraeder sammen med udviklingshaemning.

Risikovurdering og surveillance
Risikovurdering af familier, hvori der forekommer TAAD, kan vaere vanskelig og bgr altid hvile pa
en samlet klinisk vurdering.

Ikke vaesentlig gget risiko

Definition: Soliteert tilfeelde hos person >50 ar ved symptomdebut uden mistanke om syndrom.

Surveillance: Ingen.



Moderat gget risiko

Definition: Tilfaelde hvor der ikke er mistanke om syndrom, eller pavist patogen variant i et
HTAAD-associeret gen, men holdepunkter for familieer ophobning f.eks.:

e To eller flere tilfaelde af thorakalt aortaaneurisme eller dissektion hos indbyrdes 1.
eller 2. gradsslaegtninge hvoraf én er 1. gradsslaegtning til personen.
e 1. gradsslaeegtning med aortaaneurisme eller dissektion <50 ar.

Surveillance: Kontrol hvert 5. ar fra 25 til 70 &r i kardiologisk regi.?’ Hvis der pavises dilatation,
fastlaegges videre forlgb efter individuel vurdering. Hvis diagnosetidspunkt(erne) i familien
afviger vaesentlig fra ovenstaende, kan start- og sluttidspunkt justeres afhaengig af en klinisk
vurdering.

Hgj risiko

Definition: Patienter med aortopati som led i et syndrom (f eks MFS eller LDS) eller
heterozygote for en patogen variant i et hgjt-penetrant gen (f.eks. ACTA2, COL3A1, MYLK,
SMADA4).

Surveillance: Billeddiagnostisk kontrolprogram og interval afhaenger af den primeere diagnose.

Kontrol foregar i kardiologisk regi jvf. DCS guidelines og national behandlingsvejledning.'”?°

Marfans syndrom: jf. DCS guidelines. Ved molekylaergenetisk verificeret MFS, eller ved klinisk
mistanke om syndromet anbefales initialt transthorakal ekkokardiografi (TTE) og MR af aorta
totalis. Ved normale forhold: TTE arligt og evt. MR. Hvis dilatation pavises, fastlaegges
hyppigere kontrol. | de familier hvor man ikke kender den patogene variant anbefales
billeddiagnostisk kontrol af 1. gradsslaegtninge. Kontrolprogram anbefales fra bgrnealderen.

Vaskulaer Ehlers-Danlos’ syndrom: jvf. DCS guidelines. Som ved MFS, inklusiv vurdering af hele
aorta og aa. iliacae.

Loeys-Dietz’ syndrom: jvf. DCS guidelines. Arlig TTE. Derudover skal MR-skanning af hele aorta
inklusiv kar i cerebrum og pelvis overvejes (se s.24)

Patogen variant i SMADA4: Billeddiagnostisk kontrol hvert 5. ar, hyppigere hvis dilatation
pavises. Yderligere suppleres med tilbud om kontrol allerede fra barnealder.

Seerlige forhold vdr. gravide: Dansk Cardiologisk Selskab anbefaler, at kvinder med

aortasygdom henvises til hgjt specialiseret center med erfaring i handtering af hjertesygdom i
relation til graviditet. Baggrunden for dette er, at patienter med aortadilatation har gget risiko
for aortadissektion i forbindelse med graviditet, og at profylaktisk operation forud for
graviditet kan veere indiceret.?° Dette omfatter sdledes alle kvinder med moderat eller hgj
risiko for thorakal aortadilatation, som har faet pavist aortarodsdilatation.

Optimalt skal kvinden fgr planlagt graviditet planlaegge forlgb med kardiologen.
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3.

Abdominale aorta aneurismer

Baggrund

Abdominalt aorta aneurisme (AAA) defineres som en lokaliseret udvidelse af aorta abdominalis
pa >50% af den forventede diameter, svarende til >30 mm, og ses hos 1,5-6% af befolkningen
med en aldersrelateret stigning i praevalensen.?’~%° Diagnosen stilles oftest ved
ultralydsskanning. Nogle lande (USA, England og Sverige) har indfgrt nationale
screeningsprogrammer, men det er ikke indfgrt i Danmark. Typisk er AAA asymptomatisk frem
til ruptur, som oftest er det debuterende symptom. Dette er forbundet med en mortalitet pa
ca. 85%.2° Andre symptomer er pulserende abdominal udfyldning, smerter ved palpation
og/eller kompression af omkringliggende organer. Risikoen for ruptur stiger med stgrrelsen af
aneurismet. Kontrol af tilvaekst og stillingtagen til medicinsk behandling, aben kirurgisk- eller
endovaskulzar behandling foregar i karkirurgisk regi.

Tilstanden er oftest multifaktorielt betinget, generelt med samme risikofaktorer som ved
anden arteriosklerotisk sygdom: alder, hankgn, overveaegt, kost, motion, hyperkolesterolaemi,
hypertension og isaer rygning.?’” Arvelige faktorer spiller ogsd ind, idet der er beskrevet en
familizer ophobning i ca. 20-25% af tilfaeldene af AAA. 1. gradsslaegtninge har en gget risiko (ca.
dobbelt s& hgj) for sygdommen.?®?° Risikoen er ogsa hgjere hos sleegtninge til personer med
AAA <50 &r.3° Der er ikke beskrevet monogen atiologi til familiaer, isoleret AAA, men AAA kan
ses som led i generaliserede vaskulopatier og bindeveaevslidelser. AAA er dog relativt sjeeldent
ved de thorakale aortopati syndromer som f.eks. Marfan syndrom, men ved visse syndromer
(vaskulzer Ehlers Danlos’ syndrom og Loeys Dietz’ syndrom) er der rapporteret en hgj risiko for
aneurismer i flere arterier inklusiv AAA 31733

Klinisk genetisk udredning
e Anamnese med fokus pa risikofaktorer (rygning, hypertension, hyperkolesteroleemi,
overvaegt) samt symptomer pa perifer karsygdom og affektion af andre kargebeter hos

indexpersonen og afficerede slaegtninge.

e Klinisk undersggelse med fokus pa syndromale manifestationer (beskrevet i TAAD
afsnittet 2.b.)

o Molekylaergenetisk udredning: kun indiceret i de tilfaelde hvor et syndrom (f.eks. MFS,
vaskulaer EDS eller LDS) mistankes, se afsnit 2.b.
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Risikovurdering og surveillance

Ikke veesentlig gget risiko

Definition: Personer fra familier med gget risiko, som enten er beslaegtet via en rask person
>60 ar eller via en rask person, der fglges i et kontrolprogram.

Surveillance: Opfordres til sund livsstil og kontrol af modificerbare risikofaktorer (isar rygning)
via egen laege. Selvom der i disse tilfeelde ikke vurderes at vaere vaesentlig gget risiko for
underliggende monogen atiologi, indgar familieanamnesen sammen med co-morbiditet og
livsstilsfaktorer i risikovurderingen for den enkelte patient.

Moderat gget risiko

Definition: Fgrsteledsslaegtninge til afficerede med AAA.

Surveillance: Opfordres til sund livsstil og kontrol af modificerbare risikofaktorer (isaer rygning)
via egen leege. Selvom der i disse tilfaelde vurderes at veere ikke gget risiko for underliggende
monogen atiologi, indgar familieanamnesen sammen med co-morbiditet og livsstilsfaktorer i
risikovurderingen for den enkelte. Da selv en enkelt fgrstegradssleegtning med AAA i flere
studier er rapporteret at lede til en vaesentlig gget risiko, kan der henvises til ultralydsskanning
af aorta abdominalis via karkirurgisk afdeling, hvis vedkommende er fyldt 50 ar.343> Her vil der
som oftest blive ivaerksat skanning hvert 10. ar i overensstemmelse med de europaeiske
guidelines, med ophgr ved 70 ars alderen safremt skanningen fortsat viser normale forhold.?*

Hgj risiko
Definition: Patienter med LDS og vaskulzer EDS og evt. MFS.

Surveillance: MR-angiografi fra hoved til pelvis med regelmaessigt interval afhaengig af den
kliniske vurdering. Handteres pa hgjt specialiseret afdeling, ofte af et multidisciplinaert team.3*

4. Aneurismer i de muskulaere arterier (aneurismer i koronarkar, aa. carotis,

aa. subclaviae, aa. renales, a. lienalis, aa. mesentericae)

a.

Baggrund

Dissektioner af cervikale arterier forekommer hos omkring 2-5 personer pr. 100.000/ar og kan
medfgre cerebral iskaemi, apopleksi, subarachnoidalblgdning og d@d. Incidensen er stgrst i 5.
dekade og forklarer omkring 25% af apopleksier hos yngre patienter. Tilstanden er ikke
sjeeldent bilateral. Patogenesen er ukendt, men formentlig multifaktoriel. Tidligere traume,
kiropraktiske manipulationer og akavede stillinger under f.eks. tandbehandling er mistaenkt for
at veere disponerende, men formodentlig spiller ogsa arvelige faktorer en rolle. Den empiriske
risiko for samme lidelse hos slaegtninge er dog lille, og fordelen ved genetisk udredning er

begraenset.®
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Spontan dissektion af koronarkar forekommer hyppigst hos kvinder og hos personer <50 ar og
er ikke associeret med de vanlige kardiovaskulaere risikofaktorer.?” De fleste tilfaelde er
sporadiske. Halskar- og koronarkardissektion kan selvfglgelig veere fgrste manifestation pa en
generaliseret karlidelse, og nar det forekommer hos personer under 50 ar eller hos mere end
en person i en familie, bgr det fglges op med tilbud om udredning.

Dissektion af gvrige muskulaere arterier hos personer <50 ar er en sjaelden tilstand, og der er
en hgj forekomst af monogenetisk sygdom hos de ramte.

Klinisk genetisk udredning

Anamnese og familieanamnese:

Efter vanlige retningslinjer men med szerlig fokus pa forekomst af aneurismer, dissektion,
organruptur og tidlig dgd, gjensymptomer, ledsymptomer og tidlig artrose, hernier, skeletale
symptomer og misdannelser.

Klinisk undersggelse:

e Almindelig objektiv undersggelse suppleret med Marfan score og Beighton score, samt
vurdering af hudens konsistens og strackbarhed.>®
e Enkeltstaende vurdering af aortarod, f.eks. med ekkokardiografi.

Molekylaergenetisk undersggelse:

Hvis der er DNA tilgeengelig fra en afficeret person: Analyse af COL3A1, ACTA2, COL5A1,
udredning for Loeys- Dietz’ syndrom og evt. yderligere gener afhaengig af klinisk mistanke. Hvis
indexpersonen er <15 ar overvejes exomsekventering/genomsekventering som fgrstevalg.

Risikovurdering og surveillance

Ikke vaesentlig gget risiko:

Definition:

o lkke kliniske holdepunkter for et syndrom hos en person med dissektion hvor der ikke
er andre afficerede i familien og normal genetisk undersggelse

e Asymptomatisk 1. gradsslaegtning til en patient med én arteriel dissektion/ bilateral
cervikal kardissektion hvor der ikke er andre tilfaelde i familien og ikke klinisk mistanke
om syndrom.

Surveillance: Ingen.

Moderat gget risiko

Definition: Hvis der ikke er kliniske holdepunkter for et syndrom, og den genetisk undersggelse
er normal, vurderes indekspersonen og 1. gradsslaegtninge til afficerede som havende moderat
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gget risiko, hvis der har veaeret to tilfeelde af muskulzere kardissektioner enten hos samme
person eller hos to 1. gradsslaegtninge. Undtaget er dog tilfelde, hvor der er tale om bilateral
cervikal kardissektion, hvor der ikke vurderes at vaere gget risiko for sleegtninge.

Surveillance: Informeres om forholdsregler ved pludseligt opstaede smerter.
Hegj risiko
Definition: Patienter med pavist patogen variant i et hgj-risiko gen.

Opfeglgning: Informeres om forholdsregler ved pludseligt opstaede smerter, evt. udlevering af
"alarmbrev” (se Appendix 1). Intraarterielle procedurer tilbydes kun pa vital indikation.
Opfglgning i et Center for Sjaeldne Sygdomme.
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Sygdomme

1.

Autosomal dominant polycystisk nyresygdom

Baggrund

Autosomal dominant polycystisk nyresygdom (ADPKD) er den hyppigste monogene arsag til terminalt
nyresvigt med en praavalens pa 1:400 til 1:1000. Sygdommen er karakteriseret ved udvikling af
bilaterale nyrecyster, hypertension og progredierende nyresvigt. Symptomer pa ADPKD kan veere
haematuri, cysteinfektion, nyresten, smerter og opspilet mave. Der kan forekomme en raekke
ekstrarenale sygdomsmanifestioner som levercyster, cyster i pancreas, arachnoidea, thyroidea og
vesiculae seminales, og der ses en overhyppighed af hernier, colondivertikler, aortainsufficiens,
mitralklapprolaps, dissektion af den thorakale aorta og intrakranielle aneurismer.

Sygdommen nedarves med autosomal dominant arvegang. Hos ca. 90% af patienterne med ADPKD
kan man pavise en patogen variant i PKD1 eller PKD2. Hos en lille andel af patienterne kan man
pavise en patogen variant i GANAB (ca. 0,3%) eller DNAJB11 (ca. 0,1%). Ved molekylaergenetisk
analyse af PKD1 er det vigtigt at veere opmaerksom pa, at genet har seks pseudogener samt meget GC
rige regioner, hvilket vanskeligggr analysen.®

Diagnosen ADPKD kan stilles, hvis patienten opfylder de aldersafhaengige billeddiagnostiske kriterier,
og patienten samtidig har en 1. gradsslaegtning med ADPKD, eller hvis patienten har faet pavist en
patogen variant i PKD1, PKD2, GANAB eller DNAJB11.3%4°

Ca. 10-15% af patienterne har ikke en familiehistorie med ADPKD. Har patienten bilateralt,
forstgrrede, cystiske nyrer og eventuelt ekstrarenale sygdomsmanifestationer som f.eks. levercyster,
er det dog en stzerk indikator for, at patienten har ADPKD. Szerligt hos yngre patienter med fa cyster
uden familiehistorie med ADPKD kan det vaere ngdvendigt at fortage molekylaergenetisk analyse for
at bekraefte diagnosen eller med nogen sikkerhed udelukke diagnosen.

Omkring halvdelen af patienterne med ADPKD har udviklet terminalt nyresvigt ved 60 ars alderen.

Patogene varianter i GANAB giver vanligvis anledning til mild cystenyresygdom med levercyster.
Levercyster kan ogsa vaere den dominerende sygdomsmanifestation. Patogene varianter i DNAJB11
giver vanligvis anledning til udvikling af mindre nyrecyster bilateralt uden forstgrrelse af nyrerne.
Sygdomsbilledet kan ligne autosomal dominant tubulointerstitiel nyresygdom.®

Risikovurdering og surveillance

Patienter med ADPKD og patienter, som er sikkert disponeret til ADPKD, henvises til neermeste
nyremedicinske afdeling. Pa de fleste nyremedicinske afdelinger vil man fglge patienterne med
regelmaessige kontroller. Pa enkelte nyremedicinske afdelinger fglges kun patienter med nedsat
nyrefunktion. Laegerne pa nyremedicinsk afdeling vil henvise patienten til eventuelle kardiologiske
kontroller, hvis de skgnner det ngdvendigt. Det anbefales ikke rutinemaessigt.
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Risikovurdering:

Intrakranielle aneurismer: Hvis ADPKD-patienten har en 1. gradsslaegtning med IA og/eller SAH har
patienten gget risiko. Se afsnit 1.c for tilbud om surveillance.

Thorakale aneurismer/dissektion: Hvis ADPKD-patienten har en 1. gradsslagtning med ADPKD og
thorakalt aorta aneurisme eller dissektion, har patienten en moderat gget risiko. Se afsnit 2.c for
tilbud om surveillance.

Kontrol af slaegtninge

Hvis familiens sygdomsfremkaldende variant er kendt, kan slaegtninge tilbydes praediktiv gentest,
eller slaegtninge kan udredes i henhold til de billeddiagnostiske kriterier. Hvis en slaegtning, som er i
risiko for at veere disponeret til ADPKD, ikke gnsker at vide om han/hun har arvet dispositionen,
anbefales blodtrykskontrol hos egen laege.

Generelt anbefales ikke pradiktiv gentest af bgrn, og der anbefales ej heller praasymptomatisk
ultralydsscanning af nyrerne til bgrn.

Da 10-35% af bgrn disponeret til ADPKD har hypertension, anbefales det, at bgrn af ADPKD patienter
far foretaget blodtrykskontrol hvert 3. &r ved egen laege fra fem ars alderen.*

Graviditet

Kvinder som gnsker at opna graviditet, og som behandles med ACE haemmere eller angiotension Il
receptor blokkere, bgr overga til anden antihypertensiv behandling forud for opnaelse af graviditet,
da behandlingen kan vzere teratogen. Gravide kvinder med ADPKD bgr fglges pa fgtalmedicinsk
afdeling mhp. monitorering af komplikationer hos den gravide (f.eks. forhgjet blodtryk,
urinvejsinfektioner, oligohydramios og praaemklampsi) og fosteret (f.eks. intrauterin vaeksthaeemning
og nyrecyster).*

Det er forholdsvist sjeldent, at der er gnske om praenatal diagnostik, da ADPKD overvejende er en
sent debuterende sygdom. Et par, som venter et barn i risiko for at veere disponeret til ADPKD, bgr
informeres om, at preenatale scanninger kan pavise nyrecyster og dermed afslgre, at fosteret er
sikkert disponeret.

Sportsudgvelse
Kontaktsport, som kan medfgre slag og spark i nyreregionen, anbefales ikke til ADPKD patienter med
store, cystiske nyrer.

Patientforening
https://nyre.dk/

Der er udgivet to pjecer om ADPKD malretter patienterne og deres pargrende:

https://nyre.dk/wp-content/uploads/2014/10/Polycystisk nyresygdom 2015.pdf

https://nyre.dk/wp-content/uploads/2014/10/Har-du-cystenyre 2017.pdf
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Moyamoya

Baggrund

Cerebral moyamoya angiopati er kort beskrevet i det fglgende, da sygdommen foruden iskaemisk
stroke kan veaere associeret med IA. Det ligger udenfor denne guideline at beskrive risikovurdering og
kontrolprogram yderligere.

Sygdommen karakteriseret ved progressiv stenose af den terminale del af a. carotis interna
associeret med dannelse af netvaerk af tynde kollaterale kar.** Sygdommen medfgrer risiko for
iskeemisk stroke og kan ramme bade bgrn og voksne. Betegnelsen Moyamoya disesase (MMD)
refererer til isoleret og idiopatisk forekomst af sygdommen, mens Moyamoya syndrom (MMS)
omfatter erhvervet forekomst (eksempelvis sekundaert til bestraling) og forekomst som led i en
raekke kromosomale eller monogent betingede sygdomme (Downs syndrom og neurofibromatose
type 1). £Atiologien ved MMD er stadig uafklaret, men det antages, baseret pa familiaere tilfaelde og
hgjere praevalens i visse (gstasiatiske) populationer, at genetiske faktorer spiller en vaesentlig rolle.
Den genetiske baggrund er mest sandsynligt heterogen.*® En variant i RNF213 genet (p. R4810K) er
associeret med MMD og er vist at gge risikoen for MMD, primaert i familicere tilfelde i gstasiatiske
(seerligt japanske) populationer.** Der synes imidlertid at veere store etniske forskelle, og
associationen er ikke genfundet blandt europaeere og amerikanere med ikke-asiatisk baggrund.*
Sjeeldne varianter i genet er imidlertid for nylig beskrevet i kaukasiske familier med MMD.

Ved fund af varianter i RNF213 er det fortsat vanskeligt - i det enkelte tilfeelde- at udtale sig sikkert
om kausalitet, patofysiologi og penetrans, hvorfor genetisk udredning pa nuvaerende tidspunkt
vurderes at have begraenset klinisk relevans.

Risikovurdering og surveillance

Der vurderes ikke at vaere holdepunkt for anbefaling af kontrolprogram til personer med én
ferstegradssleegtning med moyamoya forandring. Patienter med moyamoya som led i et genetisk
syndrom, fglges i et Center for Sjeeldne Sygdomme.

Marfans syndrom

Baggrund

Marfans syndrom (MFS) er en arvelig bindevaevssygdom med involvering af flere organsystemer,
herunder gget laengdevaekst af rerknogler (bl.a. lange ekstremiteter, araknoidaktyli, pectus
excavatum/carinatum), skoliose, gjne (bl.a. myopi, risiko for retinalgsning og linseluksation) og det
kardiovaskulaere system (bl.a. aortarodsdilatation og mitral- og tricuspidalklapsprolaps). Det
faenotypiske spektrum spaender fra milde symptomer til svaer og progredierende neonatal
multiorgan sygdom. Praevalensen er 1:5000-1:10.000.%¢

MFS fglger autosomal dominant arvegang med hgj penetrans og variabel ekspressivitet, ogsa
intrafamilizert. | >95% af tilfaeldene kan der pavises en patogen variant i FBN1.> Der er ingen sikker
genotype-faenotype korrelation. Hos 25% af patienterne er varianten opstaet de novo, mens
varianten er nedarvet fra en foraelder hos 75% af patienterne.*®
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Diagnosen MFS stilles ud fra de reviderede Ghent kriterier, hvor familieanamnese, en patogen
variant i FBN1, kardinalsymptomer og en faenotypisk score indgér. °

Det er primaert kardiovaskulzere komplikationer, isaer aortadissektion, som medfgrer gget mortalitet.

1.6 Der

Med relevant kontrol og behandling forventes gennemsnitlevetiden at vaere naesten norma
ses ofte mild aortadilatation i barnearene, men dissektion er sjeelden. Alvorlige symptomer pa MFS

forekommer sjaeldent tidligt i livet. 4’

Risikovurdering og surveillance

Hgj risiko for TAAD, se afsnit 2.c. Fglges i kardiologisk regi som skitseret i DCS rapporten ”Arvelige
hjertesygdomme”og DCS’ nationalbehandlingsvejledning 1720

Barn fglges som minimum med ekkokardiografi hvert 2. ar som skitseret i “Arvelige hjertesygdomme
hos bgrn”.*®

Patienter med MFS skal tilbydes opfglgning i et Center for Sjeeldne Sygdomme.

Kontrol af slegtninge
Der er indikation for at tilbyde praediktiv gentest i familien. Vedrgrende preaediktiv gentest af bgrn
henvises til ovenstaende afsnit “generelt om klinisk genetisk udredning,” s. 3.

Personer med en patogen variant i FBN1 og personer, der opfylder de kliniske kriterier for MFS
anbefales at fglge kontrolprogrammet. Bgrn af MFS patienter, der endnu ikke er genetisk testede,
bgr ligeledes fglges med kontroller. Ved mistanke om mosaicisme hos patienten skal kontrol af
efterkommere overvejes.

Graviditet

Under graviditet og postpartum er risikoen for aortadilatation/dissektion gget. Der anbefales derfor
hyppigere billeddiagnostiske undersggelser under graviditet og i ugerne efter fgdslen. De europaeiske
guidelines anbefaler kontrol hver 2. maned gennem graviditeten, hyppigere ved
aortarodsdilatation.*® Hvis det er muligt, bgr et kontrolprogram planlaegges for graviditet.

Risikoen for aortadissektion i forbindelse med graviditet er estimeret til ca. 3%. Aortadiameter er en
afggrende risikofaktor for dissektion. Ved stor aortadiameter anbefales forebyggende kirurgi forud
for graviditet.*

Sportsudgvelse

Dansk Cardiologisk Selskab frarader konkurrencesport ved sikker aortasygdom, uanset atiologi.
Patienter med thorakale aortasygdomme anbefales fysisk aktivitet pa almindelig motionsplan.2®%
Ved MFS frarades kontaktsport og isometriske aktiviteter, grundet frygt for dissektion og ruptur ved
traume eller gentagen og hurtig blodtryksstigning.*® Ved radgivning omkring fysisk aktivitet hos
patienter med MFS, som er vurderet i gget risiko for udvikling af aneurisme og karruptur, anbefales

konference med kardiolog.

Patientforening
Landsforeningen for Marfans Syndrom: www.marfan.dk
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Ehlers-Danlos’ syndrom

Det ligger udenfor denne guidelines formal at beskrive diagnose og opfglgning af patienter med non-
vaskuleer Ehlers-Danlos’ syndrom (EDS). De gvrige EDS typer er naevnt i de naestfglgende afsnit, da de
ofte drgftes i forbindelse med udredning for aneurismer.

Baggrund

Definition:

Ehlers-Danlos’ syndrom er en klinisk og genetisk heterogen gruppe af arvelige
bindevevssygdomme.*® | den seneste internationale klassifikation fra 2017 inddeles EDS i 13
subtyper (Tabel 1), hvoraf szerligt vaskulzer EDS giver risiko for udvikling af aneurismer og ruptur af
de store og mellemstore arterier.”>>? Den nye klassifikation indeholder kliniske kriterier, men laegger
op til, at den endelige diagnose kun stilles hvis den bekraeftes molekylaergenetisk, fraset for
hypermobil EDS, hvor den underliggende genetiske arsag fortsat er ukendt.

EDS subtype Arvegang | Involverede gener

Classical EDS AD COL5A1, COL5A2
Sjeeldent COL1AI:
€.934C>T, p.(Arg312Cys)

Classical-like EDS AR TNXB
Cardiac-valvular EDS AR COL1A2
Vascular EDS AD COL3A1

Sjeldent COL1A1:
€.934C>T, p.(Arg312Cys)
¢.1720C>T, p.(Arg574Cys)
€.3227C>T, p.(Arg1093Cys)

Hypermobile EDS AD Ukendt

Arthrochalasia EDS AD COL1A1, COL1A2
Dermatosparaxis EDS AR ADAMTS2

Kyphoscoliotic EDS AR PLOD1, FKBP14

Brittle cornea syndrome AR ZNF469, PRDM5
Spondylodysplastic EDS AR B4GALT7, B3GALT6, SLC39A13
Musculocontractural EDS AR CHST14, DSE

Myopathic EDS AD /AR | COL12A1

Periodontal EDS AD CI1R, C1S

Tabel 1. EDS subtyper og genetik. Efter Malfait et al 2017.>*
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Sygdomspraesentation
EDS er overordnet kendetegnet ved hypermobile led, overstrakbar hud og skrgbeligt bindevaev.*!
Klassisk EDS

Ved klassisk EDS kan der i tilleeg til ovenstaende ses bl.a. dej-agtig hud, gget tendens til bla maerker
og knudelignende forandringer i hud og underhud (molluscoide pseudotumorer og subkutane

)'51

sfaeroider).’! Den estimerede praevalens er 1:20.000.5

Der er rapporteret aortarodsdilatation hos patienter med klassisk EDS, men sjaldent med
progression, og generelt vurderes risikoen for vaskulaere komplikationer at veere lav. Aneurismer
og/eller ruptur af mellemstore arterier er dog beskrevet hos nogle patienter med en patogen variant
i COL5A1 eller COL1A1, hos enkelte med debut i barne- eller ungdomsarene.>>%*

Vaskulaer EDS

Vaskulaer EDS er bl.a. karakteriseret ved tidlig arterieruptur, spontan tarmperforation og
graviditetsrelateret uterusruptur. Endvidere ses gget tendens til bla maerker, pafaldende
gennemsigtig hud og saerlige ansigtstraek. Til gengaeld er hypermobilitet kun tilstede i mindre grad og
da i de sma led, ligesom der sjaldent ses overstraekbarhed af huden.>'>°¢ Den estimerede
preaevalens er 1:90.000.52

Der er holdepunkter for, at COL3A1 haploinsufficiens medfgrer en lidt mildere faenotype end
varianter med dominant negativ effekt, og gennemsnitsalderen ved vaskulaere events er ca. 10 ar
hgjere hos patienter med haploinsufficiens. Sammenhangen er dog ikke tilstraekkelig veletableret til
at eendre ved anbefalingerne vedr. kontrolprogram.®’

Hypermobil EDS

Hypermobil EDS er en klinisk udelukkelsesdiagnose og er forholdsvis hyppig med en anslaet
praevalens pa 1-5:10.000. Tilstanden er karakteriseret ved generaliseret ledhypermobilitet,
muskuloskeletale komplikationer og systemiske tegn til bindevaevslidelse.> Der er rapporteret
aortarodsdilatation hos 11-33% af patienterne med hypermobil EDS. Dilatationen kan debutere i
barnealderen, men progredierer sjeldent. Risikoen for dissektion er ikke gget ved normal
aortadiameter, og generelt vurderes risikoen for vaskulaere komplikationer at vaere endog meget lav.
Mitralklapsprolaps forekommer men er sjeeldent hamodynamisk betydende.*® Mistanke om
hypermobil EDS i familier uden tidlig dg¢d, aortadissektion eller organruptur udggr ikke i sig selv
indikation for genetisk udredning eller radgivning i klinisk genetisk regi, og det ligger ud over denne
guideline at beskrive denne tilstand i detaljer.
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@vrige subtyper af EDS

De gvrige subtyper af EDS er meget sjeldne, og herunder naevnes blot de, som tidligere er beskrevet
som vaerende associeret med alvorlige, vaskuleere komplikationer. For en systematisk beskrivelse
henvises til Malfait et al 2017.*

Ved cardiac-valvular EDS er der beskrevet alvorlig og progredierende aorta- og
mitralklapsdysfunktion hos alle voksne afficerede, men der er ikke rapporteret gget risiko for
udvikling af aneurismer.®! Den estimerede praevalens af sygdommen er <1:1.000.000.

Kyphoscoliotic EDS er en meget sjelden subtype af EDS, som til dato kun er rapporteret hos lidt over
100 patienter pa verdensplan. Blandt disse er der rapporteret adskillige tilfaelde af arterieruptur og
aneurismedannelse hos isaer teenagere og yngre voksne, involverende aorta, mellemstore arterier og
koronarkar. Desuden er der rapporteret tilfeelde af hjerteklapsygdom. Neonatalt er der beskrevet
intracerebral blgdning.>?

Endelig ses der ved visse COL1A1 og COL1A2 varianter, som medfgrer glycin-substitution eller exon-
skipping i den N-terminale del af type 1 kollagen, en szerlig feenotype, der er beskrevet som et
overlap mellem EDS og osteogenesis imperfecta. Hos nogle af disse patienter er der rapporteret
alvorlige, vaskulaere komplikationer, herunder intracerebral blgdning.>?

Arvegang

Arvegangen er autosomal dominant for klassisk og vaskulaer EDS, men autosomal recessiv for mange
af de nye undertyper (se Tabel 1, s. 19).

Ved klassisk EDS og vaskulaer EDS er der hos ca. 50% en de novo variant, og 50% har en variant
nedarvet fra en foraelder. Penetransen afhaenger af subtypen, men menes at veere taet pd 100% >3
Bade somatisk og germline mosaicisme er rapporteret.

Diagnose

| den nyeste internationale klassifikation fra 2017 foreslas det, at den endelige diagnose for alle
subtyper af EDS, fraset hypermobil type, baseres pa resultatet af en molekylaergenetisk analyse.>*For
alle subtyper findes desuden kliniske kriterier, som kan identificere/sandsynligggre diagnosen. Der
henvises til Malfait et al 2017.%*

Prognose

Ved vaskulaer EDS er den forventede levetid nedsat, men der ses stort aldersspaend (fra 10-80 ar
afhaengigt af faenotypen og den underliggende patogene variant. Den primaere dgdsarsag er arteriel
dissektion eller ruptur med organsvigt.>®

Den forventede levetid er ikke beskrevet for andre subtyper af EDS, men ma formodes at afhaenge af
risikoen for vaskuleer og visceral ruptur.
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Risikovurdering og surveillance

Klassisk EDS

Ved klassisk EDS synes risikoen for alvorlige, vaskulaere komplikationer at vaere lav. GeneReview
foreslar enkeltstdende ekkokardiografi pa diagnosetidspunktet og herefter kun yderligere kontrol ved
abnorme forhold.>® Der er risiko for aortarodsdilatation, som dog sjeeldent progredierer.>
Undtagelser er patienter med COL5A1-varianter, der medfgrer glycin-substitution, samt de sjldne
tilfaelde af klassisk EDS, som skyldes COL1A1-varianten, c.934C>T (se Tabel 1, 5.19). Disse bgr fglges
som ved vaskulzer EDS, se nedenstaende.

Klassisk EDS kan derfor ikke anses som arsag i familier, som udredes pga. anamnese med aneurismer.
Her ma man overveje, om der kan vaere tale om to separate tilstande.

B@rn med klassisk EDS har tilbud om kontrolforlgb i et Center for Sjeeldne Sygdomme uagtet, at der
ikke er gget risiko for betydende kardiovaskulzere symptomer. Voksne med svaere gener fra
bevaegeapparatet kan henvises til vurdering i reumatologisk regi.

Vaskulzer EDS

Intrakranielle aneurismer: vaesentlig gget risiko.
Thorakalt: Hgj risiko.

Abdominal: Hgj risiko.

Alarmbrev (se Appendix 1) udleveres.

Det falder udenfor denne guideline at anbefale et specifikt kontrolprogram til denne patientgruppe,
som fglges i et Center for Sjeeldne Sygdomme.

@vrige subtyper:

Der findes for nuvaerende ikke tilstraekkelig evidens for generelle anbefalinger om aneurismekontrol
ved de gvrige, sjeeldne undertyper af EDS. Tilrettelaeggelse af et evt. klinisk kontrolprogram begr ske
efter individuel vurdering. Molekylaergenetiske varianter, som krzaever szerlig opmaerksomhed, er
naevnt i Tabel 1.

Born med andre typer af EDS har tilbud om kontrolforlgb i et Center for Sjaeldne Sygdomme uagtet,
om der er gget risiko for betydende kardiovaskulaere symptomer.

Kontrol af slaegtninge

Der kan veere indikation for at tilbyde praediktiv gentest i familien. Vedrgrende praediktiv gentest af
bgrn henvises til afsnit ”"Klinisk genetisk udredning generelt” s. 3, ved vaskulzaer EDS vil der generelt
veere indikation for at tilbyde dette.
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Personer med en patogen variant i et gen associeret med EDS af relevante subtyper, skal fglges med
kontroller. Bgrn af EDS patienter med relevante subtyper, der ikke er genetisk testede, skal ligeledes
felges med kontroller. Ved mistanke om mosaicisme hos patienten skal kontrol af efterkommere
overvejes.

Graviditet
Se afsnit 2.c.

Klassisk EDS

Ved graviditet er beskrevet gget risiko for preematuritet og seedepraesentation hos fosteret, men ikke
for vaskulzere komplikationer.>?

Vaskulaer EDS

| et retrospektivt studie af 526 kvinder med sygdommen, er der ikke fundet forskelle i overlevelse hos
de kvinder, der havde fgdt, sammenlignet med de kvinder, der ikke havde fgdt.>® Samme studie fandt
at ca. 5% af 565 registrerede fgdsler var forbundet med maternel dgd, men de anvendte data
streekker sig over perioden, 1976-2012. De hyppigste komplikationer i forbindelse med graviditet var
3./4. grads bristninger (20%) og praeterm fgdsel (19%). Af livstruende komplikationer sas arteriel
dissektion/ruptur, uterusruptur og kirurgiske komplikationer.

Hypermobil EDS

Ved graviditet er der beskrevet gget risiko for hurtig fgdsel, men ikke gget risiko for vaskulaere
komplikationer.®

@vrige subtyper
Forhold vedrgrende graviditet er ikke beskrevet for de gvrige subtyper af EDS.
Sportsudgvelse

Som ved MFS nar det gaelder vaskulzer EDS eller andre typer EDS med analoge kardiovaskulaere
symptomer.

Ved alle EDS-typer, uanset risikoen for vaskulaere komplikationer, bgr den fysiske aktivitet ske under
hensyntagen til graden af ledinstabilitet,>35556:58

Patientforening

https://ehlersdanlos.dk/

https://www.ehlers-danlos.com/
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Loeys-Dietz’ syndrom

Baggrund

Sygdomspraesentation

Loeys-Dietz’ Syndrom (LDS) er en sjeelden bindevaevssygdom, der typisk manifesterer sig ved
hypertelorisme, bifid/bred uvula/ganespalte, snoede arterier og aneurismer. Aneurismer ses
cerebralt, i aorta (bade thorakalt, og abdominalt) samt i aortas sidegrene.®®®2 De fleste patienter
med LDS udvikler aortarodsdilatation.®® Aortadissektion forekommer ved mindre aortadiameter og i
yngre alder end ved Marfan syndom. Ved LDS ses ofte snoede arterier cerebralt og pa halsen.5%%*

LDS skyldes dysreguleret TGF-beta aktivitet.®*®° Praevalensen er ukendt.

Arvegang

Arvegangen ved LDS er autosomal dominant. Ved LDS har ca. 75% en de novo variant.®® Der er bade
inter- og intrafamilizer variabilitet, og som oftest fuld penetrans, selvom sjeldne tilfelde af nedsat
penetrans er beskrevet.

Diagnose

Diagnosen forudsaetter at der findes faanotypiske traek forenelige med LDS samt en patogen variant i
SMAD2, SMAD3, TGFB2, TGFB3, TGFBR1 eller TGFBR2.%° Det formodes, at der i fremtiden vil blive
identificeret yderligere gener associeret til LDS.%°

Prognose

| det fgrste studie af 90 LDS patienter var medianoverlevelsen 37 ar for hele gruppen.®? | et nyere
studie af 441 LDS patienter sas 80% at veere i live ved 60 ars alderen.®® Den forventede levetid er
altsa vaesentlig laengere, end hvad den f@grste publikation indikerede, hvilket er i overensstemmelse
med den kliniske erfaring fra danske LDS patienter.

Risikovurdering og surveillance
Risikoen for cerebrale, thorakale, abdominale og muskulaere aneurismer er hgj sammenlignet med
baggrundsbefolkningen.

Patienter med LDS anbefales:

o Arlig ekkokardiografi. evt. hyppigere afhaengigt af kliniske fund. Se afsnit 2c.

e MR-angiografi fra hoved til pelvis anbefales initialt og herefter med intervaller pa 1-3 ar
afhaengigt af kliniske fund. 2967

e Klinisk kontrol i et Center for Sjaeldne Sygdomme.

e Alarmbrev (se Appendix 1) udleveres.
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Kontrol af slegtninge

Der er indikation for at tilbyde praediktiv gentest i familien. Vedrgrende praediktiv gentest af bgrn
henvises til afsnittet under “generelt om klinisk genetisk udredning” pa side 3.

Personer med en patogen variant i et gen associeret med LDS bgr tilbydes kontrol. Bgrn af LDS
patienter, der ikke er genetisk testede, bgr ligeledes tilbydes kontrol. Ved klinisk LDS, hvor man ikke
har pavist en patogen variant, bgr kontrol af efterkommere overvejes.

Der er indikation for at starte surveillance i barndommen, idet ca. 25% har vaskulaere events fgr 20

ars alderen. 6066

Graviditet

Under graviditet og postpartum er der gget risiko for aortadilatation/dissektion og uterusruptur. Der
anbefales derfor billeddiagnostiske undersggelser hyppigere under graviditet og i ugerne efter
fedslen. Om muligt bgr forlgbet planlaegges fgr graviditeten.

| den fgrste publikation blev der rapporteret seks graviditeter ud af 21 med enten uterusruptur eller
aneurismedissektion under graviditet.®® Efterfglgende studier har opgjort komplikationer ved
yderligere 184 graviditeter og fundet ét tilfelde af aortadissektion og ét tilfelde af pludselig dg¢d af
ukendt arsag.>"® Risikoen synes saledes mindre end fgrst antaget. Et stort studie har opgjort
andelen, der far aortaruptur under graviditet til 1,6%.% Det er uvist, hvor meget graviditet gger
risikoen for aneurismedissektion i forhold til LDS patienternes generelle risiko.

Patienter med LDS anbefales ofte kejsersnit fremfor vaginal fgdsel pga. risiko for uterusruptur samt
den teoretiske risiko for aortadissektion i forbindelse med vaginal fedsel.®® Pga. ovenstdende og den
formodede ggede risiko for uterusruptur i efterfglgende graviditeter ved sectio antae kan dette dog
ikke anses som evidensbaseret.

Sportsudgvelse
Som ved Marfans syndrom, se side 17.
Patientforeninger (link)

Landsforeningen for Marfans Syndrom optager patienter med LDS: www.marfan.dk

Hereditaer thorakal aortaaneurisme eller -dissektion

Baggrund:

Hereditaer thorkalt aortaaneurisme eller -dissektion (heritable thoracic aortic aneurysm and
dissection, HTAAD) er en betegnelse for de tilfeelde af thorakal aneurisme sygdom, hvor der enten
pavises en genetisk arsag til sygdommen, eller der er en familizer ophobning af sygdommen uden
pavist genetisk drsag.® HTAAD kan defineres som tilstedevzaerelse af thorakalt aortaaneurisme eller -
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dissektion i fraveer af kendte risikofaktorer (aterosklerose, svaer systemisk hypertension,
inflammatorisk aortitis) samt et eller flere af fglgende kriterier: a) alder <60 ar; b) familieanamnese
med TAAD hos en 1.ledsslaegtning; c) en patogen variant i et gen associeret med TAAD.%6°
Histopatologisk ses overvejende cystisk mediadegeneration som ved de gvrige arvelige
bindevaevssygdomme.’® Mortaliteten hos patienter med HTAAD er som ved MFS.”! | det fglgende

beskrives de veesentlige monogene former for HTAAD, som ikke er behandlet i separate afsnit.

Molekylzergenetisk er der flere gener, som er associeret med HTAAD, og det forventes at flere
beskrives i de kommende ar. | det nedenstaende beskrives to gener med staerk association til HTAAD.

ACTAZ2:

Patienter med heterozygote, patogene varianter i ACTA2 kan praesentere sig klinisk bade som non-
syndromal og i syndromal. Patogene varianter i ACTAZ2 er en af de hyppigste arsager til non-
syndromal HTAAD og forarsager 12-21% af tilfaeldene.”? En del af patienter med patogene varianter i
ACTAZ2 er yderligere disponeret til at udvikle tidlig apopleksi og koronararteriesygdom samt en
karakteristisk, cerebrovaskulaer sygdom.”? Dette ses hyppigst hos patienter med varianter i Arg258,
Argl118, og Arg149.” Patogene heterozygote missense varianter i Arg179 forarsager ikke HTAAD,
men multisystem smooth muscle dysfunction syndrome, som medfgrer dysfunktion af glatte
muskelceller, og er associeret med en lang raekke symptomer, herunder pulmonal hypertension,
ductus arteriosus persistens, coarctatio aortae, moya-moya lignende cerebrovaskulaer sygdom med
stenose og dilatation af cerebrale kar, tortugsitet af retinale arterioler, brachial arterieokklusion,

kongenit mydriasis, hypoperistaltik og malrotation af tarmen samt hypoton blaere.”274

MYLK:

For nyligt er patogene varianter i MYLK (myosin light chain kinase) beskrevet som veerende associeret
med HTAAD, hvor dissektioner forekommer ved mindre aortadiametre end man normalt vurderer
som operationskravende.”’® Denne feenotype overlapper derfor til dels med karakteristika ved
vaskulaer EDS forarsaget af varianter medfgrende COL3A1 haploinsufficiens.”” Nyere studier har
identificeret patogene varianter i MYLK som arsag til HTAAD med autosomal dominant arvegang,
hvor dissektion synes at forekomme ved lavere aortadiametre end hvor man normalt anbefaler

profylaktisk operation af aorta ascendens med indsaettelse af rgrprotese.’>’®

Risikovurdering og surveillance
Hgj risiko:
Definition: Patienter med pavist patogen variant i et HTAAD-associeret gen.

Surveillance: Fglges i kardiologisk regi og tilboydes undersggelse fra 25-ars alderen eller tidligere ved
tidlig sygdomsdebut hos indexpersonen. Kontrol hvert 3-5. ar omfatter blodtrykskontrol,
ekkokardiografi og MR-aorta ved baseline, og evt. hvert 5. ar indtil evt. pavist aortadilatation. Ved
erkendt aortadilatation arlig ekkokardiografi og MR hvert 3. ar. | visse tilfaelde, vil hyppigere kontrol
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anbefales, baseret pa en klinisk vurdering, herunder hvilket HTAAD gen der er pavist en patogen
variant i.”” DCS opdaterer lgbende anbefalinger vdr. kontrolprogrammer, se
https://www.cardio.dk/aorta. Der gives rad og vejledning inkl. smertevarsel.

Planlzegning af kontrolforlgb hos bgrn er en specialistopgave.
Moderat risiko:
Definition: HTAAD familier hvor der ikke pavises en underliggende genetisk forklaring.

Surveillance: Fglges i kardiologisk regi jvf. DCS retningslinjer ( https://www.cardio.dk/aorta) med
blodtrykskontrol og billeddiagnostik af aorta i udgangspunkt hvert 5. ar fra 25 ar eller hyppigere
afhaengig af genetisk og kardiologisk vurdering (f eks dilatation).1”?° Der gives rad og vejledning inkl.

smertevarsel.

Mikroduplikation 16p.13.11

Baggrund:

Den rekurrente mikroduplikation pa 16p13.11 er i to studier vist at veere associeret med en forgget
risiko for thorakal aortadissektion.”®”® Den absolutte risiko kan ikke estimeres pa baggrund af
litteraturen. Mikroduplikationen er endvidere associeret med udviklingsforstyrrelser og pavises ved
array-CGH foretaget pga. neuropsykiatriske symptomer. Ikke sjeeldent er duplikationen nedarvet fra
en rask foraelder.

Risikovurdering og surveillance
Moderat gget risiko for TAAD: billeddiagnostik af aorta hvert 5. ar fra 25 ar. Se afsnit 2.c.

Patientforening:
https://www.uniguedanmark.dk/

Hereditaer heemorrhagisk telangiektasi og Juvenil polypose syndrom

Baggrund

Hereditaer haemorrhagisk telangiektasi (HHT), ogsa kaldet Mb. Osler, er en vaskulaer
malformationssygdom. HHT skyldes i langt de fleste tilfeelde patogene varianter i ENG- eller ACVRL1-
generne, som medfgrer klassisk HHT. Disse patientervurderes ikke at vaere i gget risiko for aortopati.
Fa (2-3%) af HHT-tilfeeldene forarsages af patogene varianter i SMAD4-genet, som medfgrer hgj risiko
for en kombineret feenotype - af HHT og Juvenil polypose syndrom (JPS) - samlet kaldet JP-HHT.
Patogene varianter i SMAD4 medfgrer gget risiko for thorakal aortadilatation.

JP-HHT nedarves autosomalt dominant, med aldersafhaengig penetrans for HHT og nedsat penetrans
for JPS og aortopati. En relativt stor andel af patienterne har en variant opstaet de novo.
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Der er i flere publikationer samt i den danske SMAD4-kohorte pavist flere tilfaelde af thorakal
aortadilatation, og mindst et tilfaelde af pludselig dgd pga. aortadissektion 8-8*

Risikoen for aortadilatation er ikke afklaret, men flere studier peger i retning af omkring 30%.
Risikoen for aortadissektion er uafklaret.

82,83

Risikovurdering og surveillance

Vedr. klinisk kontrolprogram for HHT og JPS: Det ligger udenfor denne guideline at gennemga
dette, men der kan henvises til Jelsig et al og Faughnan et al.2*® Patienter med JP-HHT bgr
tilbydes kontrol og opfglgning ved det nationale HHT-center pa OUH.

Vedr. thorakal aortopati:

Ved dansk ekspertkonsensus er man blevet enige om at tilbyde ekkokardiografi (TTE) med 5 ars
intervaller til voksne, hyppigere, hvis der pavises aortaforstgrrelse, samt udredning af bgrn med TTE
feér 1-ars alderen og igen ved 7-8 ars alderen og herefter hvert 5. ar. De europaeiske
samarbejdspartnere i VASCERN — HHT angriber det lidt anderledes, men de tilbyder ogsa TTE eller
evt. CT og starter fra (0), 10, eller 18 ar og derefter hvert 5 ar.

Patientforening:
www.osler.dk
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9. Andre
Nedenfor er en raekke andre sygdomme hvor der er beskrevet en gget hyppighed af aneurisme
sygdom.
@Pget risiko
Bget risik for Anbefalet
get risiko @Pget risiko for @Pget risiko for | muskulaere noeta’e
Arvegang og " for . . kontrol (for
Syndrom Genetik . . thorakale abdominale aneurismer . Referencer
praevalens intrakranielle . . aneurisme
. aortaaneurismer aortaaneurismer eller
aneurismer sygdom)
snoede
arterier
_ 701
. AD, 50-70% JAGI, Kun ved
Alagilles syndrom de novo, NOTCH2 + + - - symptomer 86
1:50.000 ymp
X- COL4A3, Kun ved
Alports syndrom linked/AD/AR. COL4A4, - + + - symptomer 87,88
1:50.000 COL4AS yme
X-linked,
oftest Kun ved
Fabrys sygdom nedarvet. GLA + . - - symptomer 89
1:50.000- yme
117.000
Hereditary
angiopathy with
nephropathy, AD, (6 cases) COL4A1 + - - - MR/CT angio 90
aneurysms, and
muscle cramps
(HANAC)
T 0,
Neurofibromatose AD, 50% de NEI ‘ ) ) ) Kun ved 0
1* novo. 1:3000 symptomer
PTPN11, fra 15-16 ars
AD, 25-70% SOS1, RAF1, alderen. TTE
Noonans syndrom de novo. RIT1, KRAS, - ++ - - initialt. Hvis 20,92
1:1000-2500 NRAS, BRAF, normal, da TTE
MAP2K1 hvert 5. ar
Oftest de Monosomi X, In(:v;gluanlil;eret
Turners syndrom novo. 1:2000- evt som - ++ - - proigning, 2048
. S ofte hver 2-5
3000 piger | mosaiktilstand ar
Shprintzen- AD, sjelden
4 LD 93
Goldbergs syndrom (60 cases) Ski * * * * Som LDS

*Neurofibromatose 1 gger risikoen for fibromuskulaer dysplasi, som medfgrer risiko for symptomgivende aorta- og nyrearteriestenose
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Appendix 1: Alarmbrev

DANSK
Denne patient har vaskulaer Ehlers-Danlos’/Loeys-Dietz’ syndrom.

Patienten har derfor en forgget risiko for dissektion af den thorakale aorta og frafgrende arterier, herunder
carotider, aa. renalis, a. lienalis, aa. illiacae etc. Derudover er der ogsa en forgget risiko for hulorganruptur.

Ved pludseligt opstaede alvorlige symptomer (smerter, bevidsthedstab), b@r karruptur derfor altid
overvejes og pt bgr skannes pa lav indikation, mens intraarteriel kateterisation eller kirurgi medfgrer hgj
risiko for karruptur og derfor kun bgr foretages pa vital indikation. Om muligt skal patienten overfgres til
hgjtspecialiseret enhed.

Ved spgrgsmal kan der rettes henvendelse til XX

ENGELSK
To the treating physician,

This patient is diagnosed with vascular Ehlers-Danlos’/Loeys-Dietz’ Syndrome. The patient is therefore at
increased risk of rupture of a large artery (aorta, as well as iliac, carotid, or renal artery). There is also a risk
of organ rupture.

In the case of an acute symptom onset, such as severe pain or loss of consciousness, rupture of a great
vessel should always be considered as differential diagnoses and the patient should be scanned at a low
threshold. Arterial catheterization should be used with great caution and only to identify life-threatening
sources of bleeding prior to surgical intervention due to the risk of vascular injury. If possible, the patient
should be treated at a highly specialized center.

For any additional information, please contact: XX
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