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DEFINICJE

Tetniak aorty (prawdziwy tetniak, w odréznieniu od rzeko-
mego) definiuje sie jako state, miejscowe poszerzenie Sredni-
cy aorty o co najmniej 50% powyzej jej prawidtowego wy-
miaru w danym odcinku, obejmujace wszystkie trzy warstwy
Sciany naczynia: btone wewnetrzng, srodkowa i zewnetrzng
[1]. Tetniaki moga powstawac w kazdym odcinku aorty. Tet-
niaki aorty brzusznej (AAA, abdominal aortic aneurysms) sa
najczestsze, prawie zawsze umiejscowione ponizej odejscia
tetnic nerkowych. Okofo 5-krotnie rzadziej spotyka sie tet-
niaki aorty piersiowej (TAA, thoracic aortic aneurysms) [2].
W 60% dotycza one aorty wstepujacej, a w 40% aorty zste-
pujacej ponizej odejscia lewej tetnicy podobojczykowej. Za-
jecie tuku aorty wystepuje u 10% chorych z tetniakami aorty
piersiowej, zwykle obejmuja one réwniez aorte wstepujaca,
zstepujaca lub obie, izolowane tetniaki tuku aorty sa rzadkie.
Tetniaki zajmujace jednocze$nie aorte piersiowa i brzuszna
obserwuije sie u co 10. chorego [3].

Dramatycznym powiktaniem tetniakow aorty piersiowe;j
obarczonym wysoka Smiertelnoscig jest ostre rozwarstwienie
aorty (AAD, acute aortic dissection), polegajace na przerwa-
niu warstwy srodkowej aorty (disruption of the media layer)
[1, 4], ktore szerzy sie wzdtuz Sciany aorty, zarbwno proksy-
malnie, jak i dystalnie. Powstaty kanat fatszywy komunikuje
sie z kanatem prawdziwym aorty poprzez pekniecie btony
wewnetrznej, wrota rozwarstwienia najczesciej (60%) sa
umiejscowione w aorcie wstepujacej. Rozwarstwienie moze
wystapi¢ w aorcie nieposzerzonej. Termin ,tetniak rozwar-
stwiajacy aorty” powinien by¢ uzywany jedynie w sytuadji,

gdy rozwarstwienie rozwija sie w aorcie tetniakowato posze-
rzonej [1].

Ostre rozwarstwienie aorty jest zaliczane do ostrych ze-
spotoéw aortalnych (AAS, acute aortic syndromes), czyli na-
glych stanéw klinicznych zagrazajacych zyciu pacjenta, zwia-
zanych z patologig Sciany aorty. Do AAS, wg zalecen AHA,
zalicza sie ponadto wrzdéd drazacy i krwiak Srodscienny [1].

Aorta piersiowa dzieli sie na 4 czesci: 1. korzen aorty
(aortic root), ktéry obejmuje: piersciefi zastawki aortalnej,
pfatki zastawki i zatoki Valsalvy; 2. aorte wstepujaca (od sino-
tubular junction do pnia ramienno-glowowego); 3. tuk aorty;
4. aorte zstepujaca (ponizej ciesni, dystalnie do lewej tetnicy
podobojczykowej). Embriologicznie korzer aorty wywodzi sie
z wtérnego pola sercotworczego, aorta wstepujaca i fuk aorty
z grzebienia nerwowego, aorta zstepujaca z somitéw, natomiast
aorta brzuszna z mezodermy trzewnej [5].

EPIDEMIOLOGIA

Czestos¢ wystepowania TAA i AAS jest trudna do oszacowa-
nia. Dane amerykanskie (National Center for Injury Preven-
tion and Control) méwig, ze tetniaki aorty stanowia 19. wsréd
najczestszych przyczyn zgonéw (12 986 zgondw), a 15. w po-
pulacji powyzej 65. rz. (10 241 zgondw) [6]. Dla poréwnania
zarejestrowano 11 295 zgonéw wywotanych infekcja HIV [6].
Z duzym prawdopodobienistwem dane te sa istotnie zanizo-
ne, bowiem nagfe zgony spowodowane AAS czesto sa zali-
czane do zgonéw w przebiegu ostrych zespotéw wiericowych
lub innych ostrych choréb kardiologicznych [7]. Eksperci sza-
cuja, ze rzeczywista liczba zgonéw z powodu choréb aorty
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Rycina 1. Prawidfowa aorta wstepujaca w przekroju poprzecznym u 50-letniego mezczyzny zmartego z przyczyn pozasercowych.
Barwienie orceing na wtdkna sprezyste; x 40 [dzieki uprzejmosci dr n. med. Ewy Walczak z Zaktadu Anatomii Patologicznej

Instytutu Reumatologii w Warszawie]

w Stanach Zjednoczonych osiaga 30 000 do 60 000 rocznie
[8]. Czestos¢ wystepowania rozwarstwienia aorty (AD) w prze-
liczeniu na liczbe mieszkaricow ocenia sie na 2-3,5/100 tys./
/rok [1]. W Polsce odpowiada¢ to moze 800-1400 zachoro-
waniom rocznie; TAA wystepuja z podobng czestoécig u obu
plci [9]. Sa rozpoznawane $rednio ok. 65. rz., ale wczesniej,
jesli choroba wystepuje rodzinnie (50-60 rz.), a w zespole
Marfana srednio w 3. dekadzie zycia [5, 10].

PATOFIZJOLOGIA

Do rozwoju tetniaka aorty piersiowej i rozwarstwienia (TAAD)
przyczyniaja sie czynniki wplywajace na naprezenie Sciany
aorty (np. nadcisnienie tetnicze, duze wysitki izometryczne,
np. dzwiganie) oraz czynniki zwigzane z nieprawidtowg struk-
turg Sciany aorty (genetyczne, zapalne i inne, np. wielotor-
bielowatos¢ nerek, przewlekfa steroidoterapia). Sposrod
3 warstw Sciany aorty za odpornos¢ na dziatanie sit napreza-
jacych odpowiada przede wszystkim btona srodkowa, zbu-
dowana z warstw (lamelli) koncentrycznie utozonych wiékien
elastycznych, miedzy ktérymi znajduja sie komorki miesni
gladkich i substancja miedzykomérkowa zawierajaca kolagen
oraz proteoglikany (ryc. 1). Zawarto$¢ widkien sprezystych
determinujacych wytrzymalos¢ Sciany aorty jest mniejsza
w aorcie brzusznej niz piersiowej — aorta piersiowa posiada
ok. 50 warstw tych widkien, brzuszna ok. 28 [9]. Wynikiem
odmiennej struktury Sciany jest wieksza podatno$¢ aorty
brzusznej na rozwoj miazdzycy i mniejsza odpornos¢ na dzia-
tanie sit naprezajacych. Patogeneza TAAD jest zwiazana przede
wszystkim ze zmianami strukturalnymi Sciany aorty, pierwot-
nie opisywanymi jako cystic medial necrosis (martwica torbie-
lowata bfony srodkowej) lub myxoid medial degeneration (zwy-
rodnienie $luzakowate bfony srodkowej). Definiowano je po-
czatkowo jako proces niezapalny w warstwie srodkowej aorty

z fragmentacja warstw wiokien elastycznych, akumulacja sub-
stancji zasadochtonnej i ogniskowym ubytkiem komérek mie-
$ni gladkich. Dalsze badania potwierdzity obecnos¢ komérek
zapalnych w tych zmianach [1]. W TAAD zwiazanej z muta-
cjami genu ACTA2 opisuije sie rbwniez pogrubienie btony we-
wnetrznej, podobne do tego stwierdzanego w procesie
miazdzycowym, a takze ogniskowa hiperplazje komérek mie-
$ni gladkich, ktére odgrywaja istotna role w regulacji cisnienia
tetniczego [1, 11]. Niekiedy za TAA s odpowiedzialne proce-
sy zapalne, natomiast stosunkowo rzadko miazdzyca. Ten od-
cinek aorty jest miejscem, gdzie na jej Sciane dziafaja najsilniej-
sze sity Scinajace (cisnienie wyrzucanej z serca krwi) i napreza-
jace (Srednica aorty i cisnienie wewnatrzaortalne). Do powsta-
wania AAA przyczyniaja sie natomiast gtéwnie miazdzyca,
zwiekszona aktywnos¢ enzyméw proteolitycznych w Scianie
naczynia, brak wlasnych naczyn vasa vasorum (jak w aorcie
brzusznej ponizej odejscia tetnic nerkowych) [5].

Szybki postep badar genetycznych dotyczacych choréb
aorty w ostatnich latach dostarcza kolejnych dowodéw, ze
TAA i AAA to choroby o réznym podtozu molekularnym. Nie
stwierdza sie nakfadania loci zidentyfikowanych dla AAA
i TAA. Potwierdzaja to rowniez wyniki badar rodzin, ktére
wykazaly, ze w danej rodzinie stwierdza sie TAA albo AAA,
rzadko natomiast obydwie choroby [5].

OBJAWY I PRZEBIEG KLINICZNY

Tetniaki aorty piersiowej mogg powodowac: bél w klatce pier-
siowej lub bol plecow, niedomykalnoé¢ zastawki aortalnej
z objawami niewydolnosci serca wiacznie, objawy zespotu
zyly gléwnej gornej, dysfagie, chrypke, kaszel, dusznos¢, na-
wracajace zapalenia oskrzeli, krwioplucie, objaw Hornera. Ob-
jawy, dzieki ktérym jest mozliwe wczesne wykrycie choroby,
wystepuja tylko u 5-10% pacjentdw [9]. Najczesciej przebieg
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kliniczny TAA jest przez dtugi okres bezobjawowy, a pierw-
szym objawem jest nierzadko ostre rozwarstwienie aorty.

Obecnie, gdy badania obrazowe sa powszechnie dostep-
ne, coraz czesciej wykrywa sie tetniaki aorty podczas badan
wykonywanych z innych wskazar. Tetniaki aorty piersiowej
poszerzaja sie stopniowo $rednio 0,12 cm/rok, tetniaki aorty
zstepujacej szybciej — do 0,3 cm/rok [8, 12]. Szybsze tempo
poszerzania aorty obserwuje sie rowniez w duzych tetniakach
i w tetniakach wystepujacych rodzinnie (Srednio 0,21 cm/rok)
[4, 9]. Prawidfowa aorta poszerza sie z wiekiem znacznie
wolniej — 1-2 mm w ciagu 10 lat [4].

RODZINNE TETNIAKI I ROZWARSTWIENIA
AORTY PIERSIOWE]

U ok. 20% chorych z tetniakiem aorty piersiowej stwierdza
sie rodzinne wystepowanie choroby (familial TAAD, FTAAD)
[10, 13]. Rzeczywisty odsetek dziedziczenia choréb aorty
moze by¢ wyzszy, poniewaz choroba w wiekszosci przypad-
kow przebiega bezobjawowo.

Rodzinne tetniaki aorty piersiowej moga stanowic ele-
ment dobrze scharakteryzowanych zespotow genetycznych
(zespotowe TAAD, syndromic TAAD), tj. zesp6t Marfana (MFS),
zespdt Loeysa-Dietza (LDS), zesp6t Ehlersa-Danlosa (EDS).
Jednak wigkszos¢ pacjentéw z rodzinng postacia TAAD nie
spefnia cech tych zespotéw, a tetniak aorty jest u nich cho-
robg izolowana (non-syndromic TAAD).

ZESPOLOWE FTAAD

Zespol Marfana i zespoly marfanopodobne

Zesp6t Marfana to choroba uwarunkowana genetycznie, dzie-
dziczona w spos6b autosomalny dominujacy, wystepujaca
z czestoscia 1/3000-5000 przypadkéw [14]. Objawy klinicz-
ne zespotu Marfana opisano juz ponad 100 lat temu, dotycza
one kilku uktadéw i narzadéw: kostno-szkieletowego (defor-
macje klatki piersiowej, arachnodaktylia i inne), narzadu wzro-
ku (ektopia soczewki), ptuc (samoistna odma optucnowa),
innych (przepuklina oponowo-rdzeniowa umiejscowiona
zwykle w odcinku ledzwiowo-krzyzowym), a takze uktadu
sercowo-naczyniowego (tetniak aorty wstepujacej obejmu-
jacy zatoki Valsalvy, niekiedy z towarzyszaca niedomykalno-
Scig aortalng, rozwarstwienie aorty) [15]. Wéréd chorych z MFS
czestos¢ wypadania pfatkéw zastawki mitralnej i niedomy-
kalnosci mitralnej jest duza (odpowiednio 77% i 61%), u 13%
wystepuje koniecznos¢ leczenia operacyjnego tej wady [16].
Obecnie rozpoznanie zespotu Marfana jest oparte na kry-
teriach klinicznych (Ghent nosology) zaproponowanych
w 1996 r., ktére uaktualniono w 2009 r., podkreslajac zna-
czenie zajecia ukfadu sercowo-naczyniowego i uznajac za
gféwne cechy kliniczne choroby obecno$¢ TAA korzenia aorty
oraz ektopie soczewki [17]. W przypadku negatywnego wy-
wiadu rodzinnego dotyczacego wystepowania MFS stwier-
dzenie tych 2 objawéw jest wystarczajace do rozpoznania
choroby. Jesli jakikolwiek z nich nie wystepuje, konieczne jest

stwierdzenie mutacji FBNT lub okreslonego zestawu cech kli-
nicznych [17].

Sredni czas zycia pacjentéw z MFS jest krétszy niz po-
pulacji ogdlnej. Chorzy z MFS nieobjeci opieka lekarska zyja
przecietnie 30-40 lat[18, 19]. Gtéwna przyczyna przedwcze-
snych zgonéw chorych z MFS jest AAD, czesto poprzedzone
stopniowym poszerzaniem aorty wstepujacej [18-20]. Pacjen-
ci z MFS wg réznych zrédet moga stanowi¢ do 5% osob z roz-
warstwieniem aorty wstepujacej. Wedtug wieloosrodkowego
rejestru IRAD (International Registry of Aortic Dissection) wsrod
chorych z AAD < 40. rz. pacjenci z MFS stanowia 50% [21].
W poréwnaniu z kobietami mezczyzni z MFS charakteryzuja
sie wyzszym ryzykiem rozwoju tetniaka aorty i ostrego ze-
spotu aortalnego (HR 1,4; p < 0,005). Szczegdlnej uwagi
wymagaja kobiety w ciazy z MFS, zwlaszcza te, u ktérych
stwierdza sie poszerzenie aorty. Wydaje sie, ze ryzyko wysta-
pienia AAS w cigzy jest niskie, jesli Srednica aorty nie prze-
kracza 40 mm [22].

Podloze genetyczne zespotu Marfana zidentyfikowano
w 1991 r. [23, 24]. Przyczyna choroby s3 mutacje genu po-
tozonego na chromosomie 15¢-21.1, kodujacego fibryline-1
(FBN1), glikoproteine o masie 25 kDa, kt6ra stanowi gféwny
skfadnik mikrofibrylli — zewnatrzkomérkowych struktur
utrzymujacych stabilno$¢ mechaniczng i homeostaze tkanki
tacznej wielu narzadéw [25]. Dotychczas zidentyfikowano
ponad 600 mutacji genu FBNT (http://www.umd.be:2030/),
wiekszo$¢ to mutacje typu missense. U pacjentow z klasyczng
postacia zespotu Marfana mutacje FBNT sg wykrywane u 57—
-90% chorych w zaleznosci od rodzaju stosowanej metody
diagnostycznej [26]. Okoto 25% tych mutacji pojawia sie de
novo. Wielu danych na temat fenotypowych manifestacji
mutacji genu FBNT dostarczyty prospektywne wieloosrodko-
we badania pacjentéw z potwierdzonymi patogennymi mu-
tacjami FBN1. Okazalo sie, ze do poszerzenia aorty wstepu-
jacej dochodzi u 96% os6b w okresie do 60. rz. Ryzyko wy-
stapienia AAS lub profilaktycznej operacji aorty jest mate przed
20. rz., po czym wzrasta, osiggajac 74% w 60. rz. [16]. Nie
u wszystkich os6b z mutacja FBNT spetnione sa kryteria roz-
poznania zespotu Marfana. Inne mozliwe manifestacje kli-
niczne mutacji FBN1, okreslane wspdlnie jako fibrylinopatie
typu 1, to m.in.: izolowana ektopia soczewki, izolowany
TAAD, marfanopodobne nieprawidfowosci kostne [16].
U czesci chorych z fenotypem zespotu Marfana nie udaje sie
zidentyfikowa¢ mutacji FBNT. W jednej z takich rodzin za
przyczyne choroby uznano mutacje TGFBR2, cho¢ spetnie-
nie kryteriow rozpoznania MFS byfo dyskusyjne [27].

Badania genetyczne nie sa konieczne, by ustali¢ rozpo-
znanie w klasycznych postaciach MFS. Moga by¢ natomiast
uzyteczne w okresleniu ryzyka wystapienia choréb zwiazanych
z mutacjami genu FBNT u bezobjawowych krewnych pacjen-
ta z MFS i w diagnostyce zespotéw marfanopodobnych [28].

W obowiazujacych wytycznych zaleca si¢, by u pacjen-
tow z MFS wykona¢ echokardiogram z doktadng oceng wy-
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miaréw aorty wstepujacej na kilku poziomach w momencie
ustalenia rozpoznania oraz 6 miesiecy p6zniej w celu oceny
tempa poszerzania aorty (I C). Jesli wymiary aorty sg stabilne,
zaleca sie coroczng (powtarzang) ocene echokardiograficzng
aorty. Gdy wymiar aorty osiaga 4,5 cm lub wiecej lub obser-
wuije sie szybsze tempo poszerzenia aorty, nalezy rozwazy¢
czestsze wykonywanie badar kontrolnych (I C). U kobiet
z MFS planujacych ciaze rozsadnym postepowaniem jest prze-
prowadzenie profilaktycznej operacji korzenia aorty i aorty
wstepujacej, jezeli wymiar aorty przekracza 4,0 cm (lla C).
Jesli iloraz maksymalnego pola przekroju poprzecznego aor-
ty wstepujacej lub korzenia aorty wyrazonego w cm? i wzro-
stu pacjenta wyrazonego w metrach przekracza 10, chirur-
giczna naprawa jest uzasadniona, poniewaz charakteryzuja-
cy sie niskim wzrostem pacjenci majg rozwarstwienia przy
mniejszych wymiarach aorty, a 15% chorych z MFS przy roz-
miarze aorty < 5,0 cm (lla C) [1]. Jednorazowe stwierdzenie
prawidfowego wymiaru aorty piersiowej, nawet w wieku do-
rostym, u osoby z mutacjag FBNT nie moze by¢ uzasadnie-
niem dla odstapienia od kolejnych badarn kontrolnych. Nie
wyklucza to bowiem rozwoju tetniaka w kolejnych latach,
a ryzyko poszerzenia aorty wzrasta wraz z wiekiem. Nie ma
tez limitu wieku, kiedy mozna bezpiecznie tych badan za-
przestac.

Zespol Loeysa-Dietza

Opisany w 2005 r. zesp6t Loeysa-Dietza jest dziedziczony
w sposob autosomalny dominujacy. Przyczyna jest wystepo-
wanie mutacji genu kodujacego receptor typu 1 dla czynnika
przeksztatcajacego wzrostu 8 (TGFBRT) lub mutacji genu ko-
dujacego receptor typu 2 dla czynnika przeksztatcajacego
wzrostu § (TGFBR2) (29, 30]. Biatka z rodziny TGFf kontro-
luja wiele procesow komorkowych, m.in. proliferacje, rézni-
cowanie, apoptoze. Przekazywanie sygnatow do komorki
odbywa sie za posrednictwem receptoréw typu 1 i 2. TGFS
taczy sie najpierw z receptorami typu 2, co pozwala na dofa-
czenie receptoréw typu 1 do kompleksu ligand-receptor za-
wierajacego dimer TGFf i 4 czasteczki receptora. Sygnat jest
woéwczas przekazywany do wnetrza komérki poprzez fosfo-
rylacje biatek Smad, przekaznikow sygnatu wewnatrzkomor-
kowego, ktére w kompleksie z czynnikami tranksrypcyjnymi
w jadrze komérkowym modyfikuja ekspresje wielu gendw.
Waznym mechanizmem regulacyjnym jest inaktywacja TGF3
przez pofaczenie z LTBP (latent TGF-f3 binding protein) w prze-
strzeni zewnatrzkomérkowej. Powinowactwo z LTBP wyka-
zuje rowniez fibrylina. Wzrost liczby jej fragmentéw uwalnia-
nych przez elastaze i inne enzymy proteolityczne z mikrofi-
brylli prowadzi do uwalniania i aktywacji TGFS w wyniku
taczenia fibryliny z LTBP [11].

Opisano dwa podtypy zespotu Loeysa-Dietza: pacjenci
ztypem 1 LDS charakteryzuja sie wspotwystepowaniem
TAAD oraz tetniakéw innych tetnic (np. mézgowych, tetnic
odchodzacych od tuku aorty lub innych fozysk naczynio-

wych). Inne opisane objawy typu 1 tego zespotu to hipertelo-
ryzm, kraniosynostoza, podniebienie gotyckie, rozszczepie-
nie podniebienia lub jezyczka, przetrwaty przewdd tetniczy,
opdznienie umystowe. Pacjenci z typem 2 LDS przypomi-
naja chorych z naczyniowa postacig zespotu Ehlersa-Danlo-
sa, nie maja oni nieprawidtowosci w zakresie twarzoczaszki,
natomiast tetniakom towarzyszy nadmierna gietkos¢ stawow
oraz cienka i przezroczysta skéra [30]. Podobnie jak w ze-
spole Marfana zagrozeniem dla zycia chorych z LDS jest pek-
niecie lub rozwarstwienie aorty w mtodym wieku. Rozwar-
stwienie w tym zespole opisywano juz przy Srednicy aorty
mniejszej niz 4,5 cm [29].

U pacjentéw z TAAD i cechami klinicznym typowymi dla
LDS stwierdzenie mutacji TGFBR1 lub TCFBR2 potwierdza
rozpoznanie. Rozwazenie badan w kierunku mutacji TGFBR1
i TGFBR?2 jest rbwniez uzasadnione u wybranych chorych z fe-
notypem zespoftu MFS. Potwierdzenie mutacji TGFBRT lub
TGFBR2 zmienia sposob postepowania, bowiem rozwarstwie-
nia i pekniecia aorty wystepuja u tych pacjentéw w mtodszym
wieku i przy mniejszej Srednicy aorty. Ponadto chorzy ci po-
winni by¢ monitorowani pod katem wystepowania tetniakéw
i rozwarstwien innych tetnic [31, 32].

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami u 0s6b z LDS, oprécz
oceny echokardiograficznej aorty dokonywanej analogicznie
jak w MFS w momencie ustalenia rozpoznania oraz po 6 mie-
sigcach, corocznie powinno sie wykonywac rezonans ma-
gnetyczny (MRI) uktadu tetniczego od poziomu krazenia
mobzgowego az do miednicy (I B). U tych chorych takze uza-
sadnione jest rozwazenie profilaktycznej operacji aorty, gdy
jej wymiar osiagga 4,2 cm lub wiecej w echokardiografii prze-
zprzetykowej (wymiar wewnetrzny) lub 4,4-4,6 w MRI lub
tomografii komputerowej (wymiar zewnetrzny) (lla C) [1].

Zespol Ehlersa-Danlosa

Zespot Ehlersa-Danlosa jest klinicznie i genetycznie hetero-
genng grupa choréb tkanki tacznej spowodowanych zabu-
rzeniami biosyntezy kolagenu. Obowiazujaca klasyfikacja na
podstawie cech klinicznych, laboratoryjnych i molekularnych
wyréznia kilka typéw. Zajecie tetnic obserwuje sie gtéwnie
w naczyniowej postaci EDS, nazwanej typem IV, stanowia-
cej 5-10% EDS [33]. Dla dodatkowych podtypéw predyspo-
nujacych do tetniakéw aorty zaproponowano niedawno ter-
min ,naczyniopodobny podtyp EDS” (vascular-like EDS sub-
type) i zespot naktadania opisany przy wspétistnieniu EDS i Ol
(Ol-osteogenesis imperfecta) [34].

Szacowana czesto$¢ wystepowania naczyniowej postaci
EDS nie przekracza 1:100 tys. Jest to choroba dziedziczona
w sposob autosomalny dominujacy, u podtoza ktérej leza
mutacje genu kodujacego prokolagen typu lll (COL3AT). Fe-
notyp obejmuje nadmierng elastyczno$¢ skéry, wieksza po-
datno$¢ na urazy i utrudnione gojenie ran, zwiekszong ru-
chomos¢ stawow, ale zagrazajace zyciu pacjenta niebezpie-
czenstwo wigze sie z duzym ryzykiem pekniecia narzadow
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wewnetrznych: aorty, jelita, macicy, niekiedy serca. Objawy
zwigzane z zajeciem uktadu naczyniowego wystepuja u ok.
40% pacjentow przed 40. rz. Najczesciej dochodzi do pek-
niecia aorty, rzadziej rozwarstwienia tetnicy szyjnej. Powikta-
nia naczyniowe sa nieco czestsze wsréd mezczyzn niz ko-
biet. Ciaza u kobiet z EDS zwigksza ryzyko pekniecia zaréw-
no macicy, jak i aorty [11]. Niewiele wiadomo na temat zwigz-
ku miedzy typem mutacji COL3AT a ciezkoscia objawoéw
i ryzykiem powiktar, dostepne dane nie wskazuja na istotng
korelacje genotypowo-fenotypowa [35].

Rozpoznanie oparte jest na objawach klinicznych, wyni-
kach badan obrazowych i zidentyfikowaniu mutacji genu
COL3AT1. Ustalenie precyzyjnej diagnozy jest wazne, bowiem
moze pomdc w ustaleniu adekwatnego postepowania,
zwlaszcza wobec ryzyka powiktan groznych dla zycia. Bada-
nie genu COL3AT w kierunku mutagji zidentyfikowanej u pro-
banda moze by¢ stosowane jako test przesiewowy dla czton-
kow rodzin. Testy genetyczne mogg byc tez uzyteczne w dia-
gnostyce zespotéw naktadania, gléwnie w celu okreslenia ry-
zyka zagrazajacych zyciu powikfan [1, 33].

Zespol Turnera
Zespdt Turnera (TS) w grupie miodych kobiet jest czesta przy-
czyna rozwarstwienia aorty, cho¢ patogeneza nie jest jasna
[36]. Na poziomie genetycznym polega na monosomii chro-
mosomu X (kariotyp 45,X w miejsce prawidtowego 46,XX)
czesciowej lub catkowitej. Wystepuje z czestoscia 1:2000-
—2500 urodzen. Najwazniejsze cechy fenotypowe TS to niski
wzrost, nieprawidtowe proporcje ciafa, dysgenezja gonad,
charakterystyczne cechy dysmorficzne (np. krotka ptetwista
szyja, zmarszczka nakatna, podniebienie gotyckie), réznorod-
ne wady i choroby narzagdéw wewnetrznych: uktadu moczo-
wego, przewodu pokarmowego, tarczycy i innych.
Wrodzona choroba ukfadu sercowo-naczyniowego moze
dotyczy¢ do 50% pacjentek z TS. Wady serca spotykane
u 0séb z TS to dwuptatkowa zastawka aortalna (BAV), koark-
tacja aorty (CoA), zwezenie ujscia aortalnego, ubytek prze-
grody miedzyprzedsionkowej (ASD). Poszerzenie aorty wy-
krywa sie u 20-30% pacjentek z TS, przy czym u chorych tych
szczeg6lnie wazne jest, by oceny wymiaréw aorty dokony-
wac w odniesieniu do powierzchni ciafa [37]. Nie wydaje sie,
by tetniaki u pacjentek z TS ulegaty szczeg6lnie szybkiej pro-
gresji. Mimo przewaznie powolnego postepu choroby aorty
to wilasnie ostre jej rozwarstwienie jest gléwna przyczyna
przedwczesnych zgonéw chorych z TS. Do rozwarstwienia
dochodzi zwykle w aorcie wstepujacej. Chociaz wiekszos¢
chorych z TS jest nieptodna wtérnie do zaburzen rozwoju
jajnikéw, to ryzyko AAS jest szczegblnie wysokie u ciezarnych
z TS. Wystepowanie nieprawidiowosci w uktadzie sercowo-
naczyniowym oraz ryzyko AD jest silnie zwiazane z wywia-
dem obrzeku ptodowego u danej pacjentki z TS, obecnoscia
ptetwistej szyi (fatd skorny) oraz typowej deformaciji klatki pier-
siowej (szeroka, puklerzowata klatka piersiowa) [36, 37].

Aktualnie zalecenia podaja, by u wszystkich chorych z TS
wykonywac obrazowe badanie serca i aorty w celu identyfi-
kacji BAV, CoA, TA. Jesli wyjsciowe wyniki badan sa prawi-
dfowe, powtdrna ocena powinna by¢ powtérzona po 5-10 la-
tach, jesli natomiast stwierdza sie nieprawidfowosci, kolejne
badania powinny by¢ wykonywane co rok (I C) [1].

NIEZESPOLOWE FTAAD
Wiekszos¢ chorych z rodzinna postacia choroby aorty piersio-
wej nie spefnia cech wczesniej wymienionych charakterystycz-
nych zespotéw klinicznych. Pierwszy opis rodziny z TAAD
u 9 czfonkéw rodziny w dwdch pokoleniach, u ktérych wyklu-
czono MFS oraz nadcisnienie tetnicze, pochodzi z 1989 r. [38].
Badania nad tym zagadnieniem prowadzone w ciagu ostatniej
dekady dostarczyty wielu danych na temat czestosci, kliniki
i genetyki FTAAD. W5réd chorych z TAAD bez rozpoznanego
jednego z powyzszych zespotéw ok. 20% pacjentébw ma co
najmniej 1 krewnego z tetniakiem aorty. Chorzy z rodzinng
postacig niezespotowego TAAD sa mfodsi niz pacjenci ze spo-
radycznymi tetniakami aorty, ale nie tak mtodzi jak osoby z MFS
w momencie wystgpienia objawow (Sredni wiek 58,2 v. 65,7
v. 27,4 roku) [10]. Analiza sposobu dziedziczenia najczesciej
wskazuje na autosomalny dominujacy model (choc inne for-
my s3 réwniez spotykane), z niepefna penetracja i zmienna
ekspresja co do wieku wystapienia choroby aorty, lokalizagj
tetniaka oraz stopnia poszerzenia aorty przed jej rozwarstwie-
niem [39, 40]. W wiekszosci rodzin obserwuije sie zachorowal-
nos¢ zalezng od wieku, przy czym réznorodnos¢ wieku za-
chorowania w obrebie rodzin jest wieksza niz w rodzinach
z MFS. Niepetna penetracja dotyczy giéwnie kobiet. Obraz kli-
niczny niezespotowych TAAD jest r6znorodny. U czfonkéw
niektorych rodzin wystepuje rozwarstwienie aorty piersiowej
bez jej wczesniejszego poszerzenia (rodzinne rozwarstwienie
aorty piersiowej). Dobrze udokumentowane jest wspdfistnie-
nie BAV i TAAD, istnieje hipoteza, ze obie choroby s manife-
stacja defektu tego samego genu. U czfonkéw rodzin moga
wystepowac BAV, TAAD lub obie choroby [41]. W rodzinach
z TAAD opisano réwniez wspotwystepowanie przetrwatego
przewodu tetniczego (PDA) [42]. Inna zmienna cecha obser-
wowang w rodzinach z TAAD jest miejsce poszerzenia aorty.
W niektérych rodzinach, podobnie jak w MFS czy LDS, pier-
wotnym miejscem poszerzenia aorty jest aorta wstepujaca z za-
jeciem zatok Valsalvy (annulo-aortic ectasia). W innych rodzi-
nach opuszka aorty nie jest zmieniona chorobowo, a tetniaki
pojawiaja sie w dalszym odcinku aorty wstepujacej (tetniak nad-
wieicowy — supracoronary aneurysym) lub obejmujg zarow-
no korzen aorty, jak i aorte wstepujaca (cylindryczne, rozlegte
powiekszenie — tubular diffuse enlargement) [9]. TAAD moga
tez obejmowac tuk aorty, a takze wspétwystepowac z tetnia-
kami i rozwarstwieniami innych tetnic, np. aorty brzusznej,
tetnic mézgowych czy obwodowych [10].

Tempo poszerzania aorty w tej grupie chorych jest naj-
szybsze (0,21 cm/rok) w poréwnaniu z pozostatymi grupami
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(sporadyczne TAA, MFS), co wskazuje na bardziej agresywny
przebieg kliniczny [10].

R6znorodnos¢ obrazu klinicznego TAAD sugeruje hete-
rogenno$¢ podtoza genetycznego choroby. Dotychczas zi-
dentyfikowano 4 geny zwiazane z jej wystepowaniem. Sa to:
geny kodujace receptor typu 1 dla czynnika przeksztafcajace-
go wzrostu 8 (TGFBR1), receptor typu 2 dla czynnika przeksztat-
cajacego wzrostu 8 (TGFBR2), gen kodujacy a-aktyne miesni
gladkich (ACTA2), gen kodujacy tarcuch ciezki miozyny mie-
$ni gtadkich (MYH117). Odpowiadaja one za ok. 20% przypad-
koéw niezespotowych rodzinnie wystepujacych TAAD [5].

Mutacje TGFBR2 odpowiadajg za mniej niz 5% przypad-
kow TAAD, mutacje TGFBR1 sa jeszcze rzadsza przyczyna
choroby (< 1%) [43]. Mutacje tych genéw uznano réwniez
za przyczyna LDS. W przypadku niezespotowych TAAD zwig-
zanych z mutacjami TGFBRT lub TGFBR2 pacjenci nie maja
innych typowych cech zespotu (tj. hiperteloryzm, kraniosy-
nostoza, rozszczep podniebienia). Natomiast u wigkszosci
0s6b, ktére dziedzicza mutacje w tych rodzinach, rozwija sie
TAAD, a u niektérych wystepuija takze tetniaki innych tozysk
naczyniowych [29].

Wykazano, ze mutacje ACTA2 odpowiadaja za ok. 14%
przypadkéw TAAD [44], sa wiec najczesciej stwierdzanym
defektem genetycznym w niezespotowych TAAD. Fenotyp,
oprécz TAAD, obejmuje wystepowanie PDA, BAV, sinosci
siatkowatej i ktaczkow teczowki, prawdopodobnie réwniez
predyspozycje do przedwczesnej choroby wiericowej i uda-
row mozgu [44, 45]. Zgromadzone dotychczas dane wska-
zuja, ze mutacje MYHT1 wystepuja u ok. 1% chorych
z TAAD [1]. Mozna je wykry¢ w rzadkich rodzinach o feno-
typie TAAD+PDA, nie s natomiast czesta przyczyna rodzin-
nych TAAD [28].

BADANIA PRZESIEWOWE W TAAD
Ze wzgledu na nierzadko rodzinne wystepowanie TAAD
mozliwos$¢ dziedziczenia choroby i podstepny, potencjal-
nie zagrazajacy zyciu jej przebieg uzasadnione jest prowa-
dzenie badan przesiewowych. Tetniaki aorty, czesto przez
dtugi okres bezobjawowe, moga prowadzi¢ do AAD lub
pekniecia aorty, ktére jest obarczone duza $miertelnoscia
mimo statego postepu technik chirurgicznych stosowanych
w leczeniu tych stanéw. Wiadomo réwniez, ze profilaktycz-
ne operacje aorty s zwiazane z niska chorobowoscia i $mier-
telnoscia, co uzasadnia aktywne poszukiwanie oséb zagro-
zonych rozwojem choroby, monitorowanie wymiaréw aor-
ty wstepujacej, wczesne wiaczenie leczenia zmniejszajgce-
go naprezenie Sciany aorty, a w uzasadnionych przypadkach
podejmowanie decyzji o przeprowadzeniu planowej ope-
racji aorty piersiowej. Takie postepowanie moze zapobiec
przedwczesnym zgonom zwiazanym z ostrymi zespotami
aortalnymi.

Opracowano zalecenia dla krewnych | stopnia pacjen-
tow z FTAAD. U krewnych | stopnia pacjentow z FTAAD,

u ktérych nie znaleziono mutacji, zaleca sie wykonanie ba-
dan obrazowych aorty w celu wykrycia 0séb z choroba bez-
objawowa (klasa zalecer: |, poziom wiarygodnosci B).

Jesli u pacjenta z TAAD zidentyfikowano mutacje genu
zwigzanego z rozwojem choroby aorty (FBNT, TGFBR1,
TGFBR2, ACTA2, MYH11, COL3A1), krewnym | stopnia po-
winno sie zaproponowac testy genetyczne. Nastepnie tylko
u 0s6b z wykryta mutacja powinno sie wykona¢ badania ob-
razowe (klasa zalecer |, stopien wiarygodnosci danych C). Jesli
u jednego lub wiecej krewnych | stopnia pacjenta z FTAAD
rozpoznaje sie poszerzenie aorty, jej tetniaka lub rozwarstwie-
nie, zaleca sie badanie ich krewnych | stopnia (klasa zale-
cen lla, stopien wiarygodnosci danych B). Uzasadnione jest
badanie w kierunku mutacji genu ACTA2 u pacjentéw z wy-
wiadem rodzinnym TAAD w celu okreslenia, czy mutacja
ACTA2 jako najczestsza przyczyna FTAAD (14%) jest odpo-
wiedzialna za te wrodzona predyspozycje (klasa zalecen lla,
stopien wiarygodnosci danych B). Sekwencjonowanie innych
genow (TGFBR1, TGFBR2, MYH11) mozna rozwazyC u pacjen-
tow z rodzinnym wywiadem TAAD i klinicznymi cechami ty-
powymi dla mutacji tych genéw (klasa zalecen llb, stopien
wiarygodnosci danych B). Nalezy podkresli¢, ze jezeli nie uda
sie zidentyfikowa¢ mutacji powyzszych genéw, krewni | stop-
nia chorych z FTAAD powinni by¢ okresowo oceniani kli-
nicznie. Czesto$¢ i okres kontroli nie zostaty okreslone w za-
leceniach, ale powinny zaleze¢ od wielkosci aorty i jej tempa
poszerzania si¢, a takze szczeg6lnych stanéw fizjologicznych,
jak np. planowana cigza [1].

Wszystkim chorym, u ktérych stwierdza sie poszerzenie
aorty lub potwierdzono mutacje genu zwiazanego z rozwo-
jem TAAD, nalezy zaleci¢ regularng kontrole cisnienia tetni-
czego (docelowe wartodci < 140/90 mm Hg u 0s6b bez cu-
krzycy, < 130/80 mm Hg u chorych na cukrzyce lub prze-
wlektg choroba nerek), a w razie stwierdzenie nieprawidto-
wych wartosci niezwtoczne wiaczenie lekéw hipotensyjnych
z preferencja beta-adrenolitykéw. Osoby te powinny réwniez
unika¢ duzego, zwlaszcza izometrycznego, wysitku fizyczne-
go i palenia tytoniu, a ewentualne zaburzenia gospodarki li-
pidowej powinny by¢ odpowiednio korygowane [1].
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