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Algemeen

Aanleiding

De Landelijke Werkgroep BAV & TAA is een gezamenlijk initiatief vanuit de afdelingen klinische
genetica en cardiologie van het Radboudumc en Erasmus MC om de cardiogenetische zorg voor
patiénten met een bicuspide aortaklep (BAV) en/of thoracaal aorta aneurysma (TAA) te
uniformeren en optimaliseren. Bij de samenstelling van deze werkgroep is getracht rekening te
houden met inbreng vanuit verschillende instellingen en vertegenwoordiging van de verschillende
medische disciplines, om zodoende een landelijk draagvlak te creéren.

Doelstelling

Deze werkgroep heeft zich ten doel gesteld om een document te ontwikkelen met aanbevelingen
ter ondersteuning van de dagelijkse praktijkvoering van professionals die betrokken zijn bij de
zorg voor patiénten met een bicuspide aortaklep (BAV) en/of thoracaal aorta aneurysma (TAA),
en hun naaste familieleden. Dit consensus statement richt zich op de cardiogenetische aspecten
van de zorg bij TAA en is zoveel mogelijk gebaseerd op wetenschappelijk onderzoek of
consensus. Met betrekking tot de indicaties en verschillende behandelopties bij thoracale
aortapathologie verwijst de werkgroep naar de meest recente ESC en ACC/AHA richtlijnen.

Probleemomschrijving en afbakening

Een thoracaal aorta aneurysma (TAA) is een abnormale verwijding op één of meerdere niveaus
van de aorta vanaf de aortaklep tot aan het diafragma. In dit consensus statement zullen wij ons
beperken tot aneurysmata van de aortawortel en aorta ascendens (zonder bijkomende
aortakleppathologie) en thoracale aorta dissecties (Stanford type A en B). Voor het beleid bij
patiénten met TAA in combinatie met een bicuspide aortaklep (BAV) of BAV zonder aorta
dilatatie zal een apart document worden opgesteld. Dilatatie van de (neo-)aorta in het kader van
andere congenitale hartafwijkingen, zoals tetralogie van Fallot, truncus arteriosus of na Ross of
arteriéle switch operatie, vallen eveneens buiten het bestek van dit consensus statement.

Doelgroep

Dit consensus statement is bestemd voor alle zorgverleners die betrokken zijn bij de herkenning,
diagnostiek, behandeling en begeleiding van patiénten met (een verhoogd risico op) een TAA of
dissectie, zoals huisartsen, cardiologen, kindercardiologen, cardio-thoracaal chirurgen,
vaatchirurgen, kinderartsen en klinisch genetici.

Werkwijze werkgroep

Tijdens de voorbereidende fase is door middel van een enquéte onder klinisch genetici en
cardiologen een inventarisatie van de knelpunten gemaakt. De belangrijkste knelpunten zijn
uitgewerkt tot uitgangsvragen. Voor de beantwoording van deze vragen is de relevante
bestaande literatuur geraadpleegd. Aan de hand hiervan zijn conclusies, overwegingen en
aanbevelingen geformuleerd. Alle teksten zijn tijdens plenaire vergaderingen besproken, per mail
onder de werkgroepleden verspreid en na verwerking van de commentaren door de werkgroep
geaccordeerd. De conceptversie is tevens voorgelegd aan het Netherlands Heart Institute
(voorheen ICIN), de Werkgroep Congenitale Cardiologie van de Nederlandse Vereniging voor
Cardiologie (NVVC), de Nederlandse Vereniging voor Thoraxchirurgie (NVT) en de voorzitter van
de Hart- en Vaatziekten Huisartsen Advies Groep (HartVaatHAG). Na implementatie van dit
document zal periodieke evaluatie plaatsvinden en het document waar nodig worden herzien.
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Inleiding

In de internationale literatuur worden verschillende normaalwaarden gehanteerd voor de
afmetingen van de thoracale aorta. De normaalwaarden zijn afhankelijk van leeftijd, geslacht en
lichaamsoppervlakte. Bij volwassenen wordt een aorta(wortel)diameter vanaf 40 mm in het
algemeen als verwijd beschouwd [Radonic et al., 2011]. Bij volwassenen met een klein postuur
en bij kinderen kunnen kleinere diameters reeds als afwijkend worden beschouwd. Het gebruik
van een Z-score kan dan behulpzaam zijn. Een aortadiameter Z-score 22.0 in volwassenen en
>3.0 in kinderen wordt als verwijd beschouwd [Devereux et al., 2012; Gautier et al., 2010]. Bij een
lengte >95° percentiel neemt de aortadiameter niet lineair toe, maar lijkt deze een plateau te
bereiken [Reed et al., 1993]. Bij personen met een groot postuur kan gebruik van de Z-score
daarom leiden tot een onderschatting en is derhalve onbetrouwbaar [Radonic et al, 2011]. De
voorkeur van de werkgroep gaat daarom uit naar het hanteren van een absolute grenswaarde
van 40 mm bij volwassenen met een normaal of groot postuur, en gebruik van de Z-score bij
volwassenen met een klein postuur en bij kinderen (resp. 22.0 en 23.0). Voor berekening van de
Z-score wordt verwezen naar: http://www.marfan.org/dx/zscore.

Bij volwassen vrouwen met Turner syndroom wordt daarentegen de voorkeur gegeven aan de
aortic size index (= aortadiameter gecorrigeerd voor lichaamsoppervlakte) [Matura et al., 2007].
Een aortic size index >2.0 cm/m? wordt hierbij als verwijd beschouwd. Voor meisjes met Turner
syndroom wordt gebruikt maakt van de Z-score.

Een thoracale aortadiameter (wortel of ascendens) wordt als verwijd beschouwd als:
- bij volwassenen met normaal of groot postuur: 240 mm

- bij volwassenen met klein postuur: Z-score 22.0

- bij volwassen vrouwen met Turner syndroom: aortic size index >2.0 cm/m?

- bij kinderen: Z-score 23.0

De omvang van een aneurysma neemt geleidelijk toe met gemiddeld 1.0 mm per jaar (0.7 mm
voor aorta ascendens, 1.9 mm voor aorta descendens) [Elefteriades et al., 2002]. In de normale
bevolking daarentegen neemt de aortawortel slechts gemiddeld 0.89 mm en 0.68 mm per 10 jaar
toe bij resp. mannen en vrouwen [Lam et al., 2010].

Patiénten met TAA zijn vaak asymptomatisch. De diagnose wordt meestal per toeval gesteld bij
beeldvormend onderzoek om andere redenen of bij screening. TAA kan, indien onbehandeld,
leiden tot een aorta dissectie of plots overlijden. Bij circa 20% is sprake van een familiaire
aandoening. Familiair TAA volgt meestal een autosomaal dominant overervingspatroon met
wisselende penetrantie en variabele expressie [Albornoz et al., 2006]. De gemiddelde leeftijd bij
diagnose bedraagt 58.2 jaar bij familiair TAA (exclusief Marfan syndroom) en 65.7 jaar bij
sporadisch TAA [Albornoz et al., 2006]. Met de huidige kennis en technieken wordt in slechts
20% van de families met TAA een pathogene mutatie gevonden. Dit pleit voor verdere locus
heterogeniteit. Het niet vinden van een mutatie sluit een erfelijke oorzaak (en een verhoogd risico
voor zijn/haar familieleden) dus geenszins uit.
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Risicofactoren

Veroudering en hypertensie zijn belangrijke risicofactoren voor het ontstaan van TAA; voor de
overige risicofactoren is er weinig overtuigend bewijs [Achneck et al., 2005; Covella et al., 2014].
Roken en dislipidemie spelen mogelijk wel een rol bij de progressie van TAA en het risico op
dissectie [Dapunt et al., 1994; Achneck et al., 2005]. Hypertensie blijft echter ook hier de
belangrijkste risicofactor. Diabetes mellitus komt relatief weinig voor bij personen met thoracale
aorta dissectie [LeMaire et al., 2011]. Er lijkt zelfs een negatieve associatie te bestaan tussen het
voorkomen van diabetes mellitus en thoracale aortapathologie [Prakash et al., 2012]. In
tegenstelling tot aneurysma van de aorta descendens en de abdominale aorta [Albornoz et al.,
2006; Vapnik et al., 2016], komt bij aneurysma van de aorta ascendens opvallend weinig
atherosclerose voor [Agmon et al., 2003; Achneck et al., 2005].

De aanwezigheid van hypertensie sluit niet uit dat er sprake kan zijn van een erfelijke aanleg.
Hypertensie kan naast risicofactor voor het ontstaan van TAA mogelijk ook een uiting zijn van
hetzelfde onderliggende ziekteproces. Studies in muismodellen tonen een link tussen defecten in
de vasculaire gladde spiercellen en extracellulaire matrix en het ontstaan van hypertensie [Pfeifer
et al., 1998; Faury et al., 2003; Zacchigna et al., 2006].

Aneurysmata elders

Patiénten met TAA hebben ook vaker aneurysmata elders in de vaatboom. Het aantal studies dat
deze relatie onderzoekt is echter beperkt. Circa een kwart van de patiénten met TAA heeft tevens
een abdominale aorta aneurysma (vs. 5% in de algemene bevolking) [Pressler et al., 1985] en
circa 10% een intracranieel aneurysma (vs. 1-2% in de algemene bevolking) [Kuzmik et al.,
2010]. Ook onder familieleden van patiénten met TAA komen vaker aneurysmata elders voor
[GeneReviews: Thoracic Aortic Aneurysms and Aortic Dissection, laatste update januari 2012].
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Uitgangsvragen

1. Verwijscriteria

Wat zijn de indicaties voor verwijzing naar een klinisch genetisch centrum?

Verwijzing naar een klinisch geneticus geschiedt bij voorkeur via de behandelend cardioloog of
cardio-thoracaal chirurg.

Factoren die meespelen bij de beslissing om patiént met TAA te verwijzen zijn:
e mate van dilatatie (absoluut of relatief)

* leeftijd waarop de diagnose is gesteld

* |ocatie (aortawortel, ascendens, descendens en/of elders)

e aan- of afwezigheid van hypertensie

» familiegeschiedenis (eerste- en tweedegraads)

e combinatie met congenitale linkszijdige hartafwijkingen of aortaklepchirurgie
* syndromale kenmerken

1.1 Bij welke aortadiameter dient verwijzing plaats te vinden?

De werkgroep stelt voor om in eerste instantie een afkapwaarde van 45 mm te hanteren, omdat
de bijdrage van erfelijke factoren <45 mm naar verwachting beperkt is. Verwijzing bij een
aortadiameter tussen 40 en 45 mm blijft in individuele gevallen (rekening houdend met postuur,
familiegeschiedenis, etc.) mogelijk.

1.2. Welke leeftijdsgrens wordt gehanteerd voor verwijzing?

In de internationale literatuur wordt, voor zover wij konden nagaan, geen leeftijdsgrens vermeld.
Uit onze landelijke enquéte onder klinisch genetici en cardiologen bleek dat velen in de praktijk
een leeftijdsgrens van 60 a 65 jaar hanteren, met inachtneming van eventuele hypertensie.
Boven deze leeftijdsgrens wordt een patiént alleen verwezen als er extra aanwijzingen zijn voor
een erfelijke aandoening, zoals een positieve familiegeschiedenis of syndromale kenmerken.

De werkgroep stelt voor om in eerste instantie de volgende leeftijdsgrenzen te hanteren:
- diagnose <50 jaar, ongeacht de aanwezigheid van hypertensie,
- diagnose tussen 50 en 60 jaar zonder hypertensie.

De leeftijdsgrenzen zijn gekozen op basis van ervaring; de beschikbare literatuur is zeer beperkt.
Hoe hoger de ontstaansleeftijd, des te minder waarschijnlijk dat doorslaggevende erfelijke
factoren een rol hebben gespeeld bij het ontstaan van het TAA. Verwijzing boven de genoemde
leeftijdsgrenzen blijft in individuele gevallen mogelijk.

1.3. Wanneer wordt er gesproken van een positieve familiegeschiedenis?

Er bestaat geen algemeen geaccepteerde definitie van een “belaste” ofwel “positieve”
familiegeschiedenis. In de internationale literatuur wordt meestal gesproken van een positieve
familiegeschiedenis wanneer er tenminste één eerstegraads familielid is met een thoracale aorta
aneurysma of dissectie. Gezien de beperkte omvang van de hedendaagse gezinnen, de
verminderde penetrantie van de erfelijke vormen van TAA, en de associatie met aneurysma en
dissectie op andere plaatsen in het lichaam (m.n. abdominaal en intracranieel), moet wellicht een
bredere definitie worden gehanteerd voor verwijzing.
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Voorstellen vanuit de werkgroep:

Een positieve familiegeschiedenis wordt gedefinieerd als het hebben van tenminste één eerste-
of tweedegraads familielid met:

- een thoracale aorta aneurysma of dissectie,

- een aneurysma of dissectie elders <60 jaar,

- een congenitale linkszijdige hartafwijking,

- plots overlijden <45 jaar.

Indien er volgens bovenstaande criteria sprake is van een positieve familiegeschiedenis, wordt
verwijzing naar een Klinisch geneticus aanbevolen.

1.4. Welke syndromale kenmerken dienen in aanmerking te worden genomen?
Overzicht van de meest karakteristieke en eenvoudig vast te stellen verschijnselen die
geassocieerd zijn met syndromale vormen van TAA:

Craniofaciale kenmerken Craniosynostosis
Hypertelorisme
Gespleten huig of gehemelte
Oogheelkundige kenmerken Lens(sub)luxaties

Netvliesloslatingen

Hoge myopie (-6 dioptrie of hoger)
Iris hypoplasie of flocculi
Cardiovasculaire kenmerken Mitralisklepprolaps

Arteriéle tortuositas

Moyamoya vasculopathie
Multiple aneurysmata of dissecties
Musculoskeletale kenmerken Pectus excavatum of carinatum

Hypermobiele gewrichten

Dwangstand van gewrichten

Recidiverende gewrichts(sub)luxaties
Ernstige artrose op jonge leeftijd
Ernstige kyfose of scoliose
Huidkenmerken Dunne, doorschijnende huid
Hyperelastische huid

Livedo reticularis

Opvallende striae op bijzondere plaatsen
Atrofische littekens

Overige kenmerken Kleine of grote lichaamslengte
Disproportionele lange ledematen
Abnormaal lange en slanke vingers
Spontane pneumothorax

Recidiverende buikwandbreuken
Spontane rupturen van inwendige organen
Amenorroe of prematuur ovarieel falen
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Aanbevelingen: verwijscriteria

Verwijs in elk geval patiénten met de volgende kenmerken naar een klinisch geneticus:

Thoracaal aorta aneurysma (aortadiameter 245 mm) of dissectie:

— diagnose <50 jaar ongeacht de aanwezigheid van hypertensie, of

— diagnose tussen 50 en 60 jaar zénder hypertensie, of

— met positieve familiegeschiedenis (d.w.z. een eerste- of tweedegraads familielid met
een thoracale aorta aneurysma of dissectie, een aneurysma of dissectie elders <60
jaar, congenitale linkszijdige hartafwijking, of plots overlijden <45 jaar), of

met syndromale kenmerken (zie §1.4)

Overweeg verwijzing van patiénten met een aortadiameter van 40-45 mm, bij het
ontbreken van een duidelijke oorzaak en/of bij een bijzondere configuratie van de
aortawortel (bijv. peer- of klaverbladvorm).
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2. DNA-onderzoek

Welk DNA-onderzoek dient te worden verricht?

TAA omvat een genetisch heterogene groep van aandoeningen, die een grote klinische overlap
vertonen. Indien een persoon voldoet aan de diagnostische (gereviseerde Ghent) criteria voor
Marfan syndroom inclusief lensluxatie(s) is er een hoge voorafkans op het vinden van een FBN1
mutatie [Campens et al., 2015]. Indien geen verdenking bestaat op een specifieke syndromale
aandoening, is next-generation sequencing (NGS) de meest tijds- en kosteneffectieve methode
[Baetens et al., 2011; Proost et al., 2015]. NGS is geen geschikte methode voor het opsporen
van kleine (intragene) deleties of duplicaties; hiervoor is een aparte analyse noodzakelijk.
DNA-onderzoek wordt bij voorkeur aangevraagd, geinterpreteerd en gecommuniceerd door een
klinisch geneticus.

Vanuit de European Society of Human Genetics (ESHG) wordt analyse aanbevolen van de ‘core
genes’ ACTA2, COL3A1, FBN1, FLNA, MAT2A, MFAP5, MYH11, MYLK11, NOTCH1, PRKG1,
SMADS3, TGFB2, TGFB3, TGFBR1 en TGFBR2 [Arslan-Kirchner et al., 2015]. Het Landelijk
Overleg DNA-diagnostiek (LOD) rekent tot haar core genes: ACTA2, COL3A1, FBN1, SMADS3,
TGFB2, TGFBR1 en TGFBR2.

Een klein deel van de TAA patiénten heeft een (sub)microscopische deletie of duplicatie die vaak
meerdere genen omvatten en het TAA (gedeeltelijk) verklaard, zoals een 16p13.1 duplicatie
(MYH11 gen) of een 7q11.23 duplicatie of triplicatie (ELN gen) [Kuang et al., 2011; Guemann et
al., 2015; Parrott et al., 2015]. Vaak is de penetrantie onvolledig en zijn ook andere klinische
kenmerken aanwezig. In uitzonderlijke gevallen is sprake van een specifiek syndroom waarvan
TAA een zeldzame uiting kan zijn, zoals Noonan syndroom en neurofibromatosis [Cornwall et al.,
2014; Oderich et al. 2007].

Aanbevelingen: DNA-onderzoek

Bij een sterke verdenking op Marfan syndroom, zoals TAA in combinatie met
(sub)luxatie van de ooglens, kan gericht DNA-onderzoek van het FBN1 gen worden
overwogen (zolang dit nog separaat wordt aangeboden).

In andere gevallen wordt NGS in de vorm van een targeted panel danwel whole exome
sequencing (WES) met filter voor bekende aneurysma genen aanbevolen.

Indien TAA gepaard gaat met verstandelijke beperking of leerproblemen, dysmorfieén
en/of aangeboren afwijkingen is uitgebreider onderzoek geindiceerd, zoals SNP array of
array CGH analyse, WES (met andere panels) of gericht DNA-onderzoek.
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3. Familiescreening

3.1. Welke familieleden komen in aanmerking voor cardiologisch onderzoek?

De ESC en ACC/AHA richtlijnen adviseren “aortic imaging” bij eerstegraads familieleden van
patiénten met TAA (level of evidence resp. C en B). De ESC vermeldt hierbij alleen de ouders en
siblings, niet de kinderen. De ACC/AHA adviseert onderzoek bij tweedegraads familieleden
indien bij één of meerdere eerstegraads familieleden een TAA wordt vastgesteld.

Voorstellen vanuit de werkgroep:

I. Indien familiaire mutatie bekend: voorspellend DNA-onderzoek aanbieden (bij voorkeur
stapsgewijs testen van familieleden, zogenaamde “cascadescreening”), controles in of in
samenwerking met een academisch centrum aan hand van gen-specifieke richtlijnen [richtlijn
Marfan syndroom van multidisciplinaire werkgroep op initiatief van de Vereniging Klinische
Genetica Nederland, 2013; MacCarrick et al., 2014; klinische richtlijn Turner syndroom van het
Nederlands-Vlaamse multidisciplinaire netwerk voor Turner syndroom, 2012].

Il. Indien géén mutatie bekend in familie: screening van alle eerstegraads familieleden (d.w.z.
ouders, siblings en kinderen) van patiénten die voldoen aan criteria zoals genoemd onder §1.

3.2. Wanneer dienen controles plaats te vinden?
De ESC richtlijn adviseert de controles elke 5 jaar te laten plaatsvinden, maar doet geen
uitspraken over de start- en eindleeftijd (level of evidence C).

Voorstellen vanuit de werkgroep:
I. Indien familiaire mutatie bekend: controles in of in samenwerking met een academisch centrum
aan de hand van bovengenoemde gen-specifieke richtlijnen.

IIl. Indien géén mutatie bekend in familie:

Familiair TAA (twee of meer personen met TAA in één familie):

Startleeftijd: vanaf 25 jaar (of 10 jaar jonger dan de jongste TAA in de familie)

Eindleeftijd: tot 65 jaar (of indien eerste controle na het 60° jaar: minstens eenmaal follow-up).
Frequentie: aanvankelijk elke 5 jaar. Bij een zeer slanke aorta en/of normale, stabiele diameters
bij opeenvolgende controles kan worden volstaan met controle elke 10 jaar.

Afhankelijk van diameter, groeisnelheid, klinische verdenking op een agressief fenotype (bijv.
Loeys-Dietz syndroom) of familiegeschiedenis frequentere controles overwegen.

Sporadisch TAA (één persoon met TAA in de familie):

Hier kan in principe worden volstaan met een eenmalige controle bij familieleden. Indien deze
controle plaatsvindt <40 jaar, dient tenminste eenmalige follow-up op oudere leeftijd (>50 jaar) te
worden overwogen. Dit hangt sterk af van de presentatie bij de index patiént.

3.3. Hoe dienen controles plaats te vinden?
De ESC en ACC/AHA richtlijnen doen geen uitspraken over de meest geschikte methode.

Transthoracale echocardiografie (TTE) is een relatief goedkope, eenvoudige en gemakkelijk
beschikbare techniek voor het beoordelen en serieel vervolgen van de aortawortel, waar het
vaakst dilataties voorkomen. Daarnaast kan gelijktijdig de aortaklep worden beoordeeld. TTE is
echter geen geschikte methode om de volledige aorta te visualiseren; met name de aorta
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descendens thoracalis is vaak beperkt in beeld te brengen. Gezien de hoge prevalentie van
abdominale aorta aneurysmata in families met TAA, verdient het aanbeveling om bij elk TTE
tevens screening van de abdominale aorta uit te voeren [Bekkers et al., 2005; Roshanali et al.,
2007]. Bij TTE wordt de vena cava inferior routinematig beoordeeld en kan de abdominale aorta
gemakkelijk worden afgebeeld door geringe kanteling van de echotransducer vanuit deze positie.

CT of MRl zijn beide zeer geschikte technieken om de grote vaten af te beelden, zowel het lumen
als de vaatwand. Beide technieken kunnen uitstekend worden toegepast voor de evaluatie en
follow-up van een aorta aneurysma (locatie, uitbreiding en precieze diameter) en de relatie tot de
omliggende structuren. CT biedt de mogelijkheid om in korte tijd data te verkrijgen en verwerken.
Daarnaast is CT goed in staat om calcificaties te detecteren. De belangrijkste nadelen bestaan uit
de toediening van een jodiumhoudend contrastmiddel, met mogelijke allergische reacties en
nierfalen, en het gebruik van ioniserende straling. Dit laatste beperkt het gebruik van CT bij
jongeren, met name (zwangere) vrouwen, en periodieke follow-up. MRI is hier meer geschikt. De
belangrijkste nadelen van MRI bestaan uit de beperktere beschikbaarheid, langere acquisitietijd
en hogere kosten. MRI is gecontra-indiceerd bij personen met lichaamsgebonden metalen
voorwerpen (zoals vaatclips, metaalsplinters in het oog of pacemakers) en claustrofobie
[Goldstein et al.,2015].

Voorstellen vanuit de werkgroep:

Transthoracaal echocardiografisch onderzoek (TTE) is het basisonderzoek.

Het verdient sterke aanbeveling om bij de eerste controle een uitgangsscan (CT of MRI) te
maken van de thorax (en eventueel abdomen), omdat aneurysmata van de aorta descendens
over het algemeen niet gezien worden bij TTE. Gezien de hoge prevalentie van abdominale aorta
aneurysmata in families met TAA, kan worden overwogen om bij TTE tevens screening van de
abdominale aorta uit te voeren.

Opmerkingen bij deze aanbevelingen:

Bij afwijkende bevindingen of slechte beeldvorming dient altijd een CT of MRI onderzoek te
worden verricht. Bij een familiegeschiedenis voor aneurysma, dissectie of tortuositas buiten de
thoracale aorta, dient uitgebreidere screening van familieleden te worden overwogen.
Beeldvorming van de cerebrale vaten wordt over het algemeen pas aanbevolen bij tenminste
twee familieleden met een intracranieel aneurysma [Schievink et al., 1994].
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Aanbevelingen: familiescreening

I. Indien familiaire mutatie bekend: controles in (samenwerking met) een academisch
centrum, aan de hand van gen-specifieke richtlijnen.

II. Indien geen mutatie bekend in familie:

Verricht echocardiografisch onderzoek bij alle eerstegraads familieleden van patiénten
met een thoracale aorta aneurysma/dissectie zoals genoemd onder §1. CT of MRI vindt
bij voorkeur plaats bij de eerste controle, en daarna op indicatie.

Bij familiair TAA:

Startleeftijd: vanaf 25 jaar (of 10 jaar jonger dan jongste TAA in de familie)

Frequentie: aanvankelijk elke 5 jaar. Bij zeer slanke aorta of normale, stabiele diameters
bij opeenvolgende controles kan worden volstaan met controle elke 10 jaar.

Afhankelijk van bevindingen zo nodig frequentere controles.

Eindleeftijd: tot 65 jaar, of indien eerste controle >60 jaar tenminste eenmaal follow-up.

Bij sporadisch TAA:
In principe eenmalige screening. Indien deze controle plaatsvindt <40 jaar, dient
tenminste eenmalige follow-up op oudere leeftijd (>50 jaar) te worden overwogen.
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Bijlagen

A. Flow-chart met aanbevelingen uit dit consensus statement

Criteria voor verwijzing naar klinisch geneticus

Thoracaal aorta aneurysma (= 45 mm) of dissectie:
= |eeftijd bij diagnose <50 jaar, of nee

= |eeftijd bij diagnose 50-60 jaar zonder hypertensie ——>
= Positieve familiegeschiedenis (§1.3), of
= Syndromale kenmerken (§1.4)

Geen harde indicatie voor verwijzing naar

klinisch geneticus. Bij twijfel: overleg.

ja
DNA onderzoek
ja
Sterke verdenking op Marfan syndroom? |—> (Overweeg) gerichte analyse FBN1 gen
nee geen mutatie

<
<+

A\ 4
Next-generation sequencing: & -
targeted of exoom-based TAA gen panel pathogene mutatie

(Op indicatie: uitgebreidere diagnostiek)

geen mutatie

v

Geen moleculaire diagnose Moleculaire diagnose

Familiescreening (familiair TAA) Familiescreening (sporadisch TAA) Familiescreening (pathogene mutatie)
= Startleeftijd: 25 jaar (of 10 jaar jonger = |n principe eenmalige controle Volg gen-specifieke protocollen
dan jongste patiént in familie) = |ndien controle plaatsvindt <50 jaar,
= Frequentie: aanvankelijk elke 5 jaar overweeg follow-up >50 jaar Oogheelkundig onderzoek
= Eindleeftijd: 65 jaar (of indien eerste
controle na 602 min. 1x follow-up) Zie gen-specifieke adviezen (bijlage B)
= Methode: TTE, uitgangsCT/MRI
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B. Indicaties voor oogheelkundig onderzoek

Oogheelkundig onderzoek, inclusief spleetlamponderzoek in volledige mydriasis en
meting van de refractie afwijking wordt aanbevolen:
— Bij klinische verdenking op Marfan syndroom

— Na het stellen van een moleculaire diagnose (zie onderstaand schema)

Moleculaire diagnose Start Follow-up*

Alle leeftijden Kinderen Volwassenen
Marfan syndroom (FBN1) bij diagnose elke 2 jaar op indicatie
Loeys-Dietz syndroom (TGFBR1, op indicatie op indicatie op indicatie
TGFBR2, SMAD3, TGFB2, TGFB3)
ACTA2-gerelateerde TAA bij diagnose op indicatie op indicatie

*Indien geen oogheelkundige afwijkingen van belang. Indien wel oogheelkundige
afwijkingen van belang, frequentie van controle afthankelijk van oogafwijkingen.

Opmerkingen

Lens(sub)luxatie is een bekend en veelvoorkomend symptoom bij Marfan syndroom (50-87%,
meestal bilateraal en superotemporaal). Daarnaast komen myopie, irishypoplasie, irisdiafanie,
iridodenesis, vlakke cornea, perifere retinadegeneraties en netvliesloslatingen vaker voor [Nemet

et al., 2006].

Oogheelkundige klachten zijn vaak mild of afwezig bij Loeys-Dietz syndroom, maar systematisch
onderzoek ontbreekt. Wij wijken op dit punt daarom bewust af van de bestaande richtlijn, waar
oogheelkundig onderzoek bij diagnose en driejaarlijkse follow-up wordt geadviseerd [MacCarrick

et al., 2014]. Eerder gerapporteerde oogafwijkingen zijn: strabismus, myopie, amblyopie,

exotropie, netvliesloslating en staar.

ACTA2-gerelateerde thoracale aortapathologie kan gepaard gaan met karakteristieke iris flocculi

(33%) en myopie [Guo et al, 2007]. Als iris flocculi toenemen in grootte kan dit leiden tot een
pupil-blok met acuut kamerhoek afsluitend glaucoom tot gevolg.
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