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Marfans syndrom kan paverka hjirtat och den stora
kroppspulsidern (aortan). Den vanligaste och mest
kliniskt betydelsefulla forindringen ar att aortaroten
gradvis vidgas, vilket 6kar risken for aortadissektion
och ruptur. Dirfor utgdr regelbundna kontroller,
forebyggande likemedelsbehandling och tydliga
riktlinjer for ndr kirurgi bor évervigas en central del av
varden. Rekommendationerna skiljer sig delvis mellan
barn och vuxna, men bygger pd samma grundprinciper.

Vid Marfans syndrom ir risken for aortavidgning
betydligt hégre dn i befolkningen i dvrigt. Aortarotsdi-
latation ir den vanligaste hjirtpaverkan och kan pa sikt
leda till aortadissektion och/eller ruptur, ett livsho-
tande tillstand.

Av detta skil finns sirskilda internationella riktlinjer
for hur personer med Marfans syndrom ska foljas,
behandlas med likemedel och nir férebyggande
kirurgi bor évervigas. Riktlinjerna bygger pa en
kombination av klinisk erfarenhet, registerdata och
tillgingliga vetenskapliga studier. For sillsynta
diagnoser som Marfans syndrom saknas ofta stora
randomiserade kontrollerade studier*, vilket innebir
att behandlingsrekommendationer i hog grad baseras
pa samlad evidens fran mindre studier, observations-
data och expertkonsensus. Regelbunden och livslang
uppf6ljning dr avgorande f6r bade barn och vuxna.

Killa: ESC Guidelines for the management
of aortic disease, 2020

Riktlinjer for vuxna

Vid ett stort europeiskt hjirtméte (European Society of

Cardiology, ESC) presenterades 2020 uppdaterade

riktlinjer for drftliga sjukdomar i aortan (Heritable

Thoracic Aortic Disease, HTAD), dir Marfans syndrom

ingar. Dessa riktlinjer ligger till grund f6r dagens

rekommendationer fér vuxna.

Killa: £SC Guidelines 2020

* Vuxna med Marfans syndrom foljs regelbundet av
kardiolog, ofta vid sirskilda ACHD-mottagningar
(mottagningar fér vuxna med medfédda hjirtfel).

* Uppfoljningen omfattar mitning av aortans
diameter samt bedémning av klaffunktion.

* Datortomografi (CT) eller magnetkameraundersok-
ning (MR) anvinds vid behov f6r mer detaljerad

kartliggning av hela aortan.

Riktlinjer for barn
Utvidgning av aortaroten ir vanligt redan i barn-
domen. Studier visar att cirka 50-83 procent av barn
med Marfans syndrom har nigon grad av aortarots-
dilatation. Hos ménga utvecklas forindringen ling-
samt, men hos vissa barn kan vidgningen ske snabbare.
Killa: Svensk barnkardiologisk forening, vardprogram for
Marfans syndrom
Eftersom barn vixer och férindras i kroppsstorlek
over tid kan man inte anvinda fasta millimetermétt pd
samma sitt som hos vuxna. I stillet bedéms aortans
storlek i relation till barnets lingd, vikt och alder i
form av z-score (standardavvikelse). Z-score bygger pa
statistiska jimforelser med friska barn i samma alder
och kroppsstorlek.
* Ett z-score pa 0 innebir att aortans storlek mot-
svarar genomsnittet.
* Varje steg i z-score motsvarar en standardavvikelse
(SD) frin medelvirdet.
* Ettz-score pd +2 innebir att aortan ar tva standard-

avvikelser storre 4n genomsnittet for barnets storlek.

Vid Marfans syndrom betraktas z-score > 2 som en
tydlig vidgning, och denna grins anvinds dirfér som
riktmirke for nir likemedelsbehandling bor évervigas
hos barn.(Killa: Svensk barnkardiologisk férening).
Uppf6ljningen hos barn behéver vara titare och
mer individualiserad da de ir i stindig tillvixt, med
fokus pa att tidigt uppticka avvikande utveckling.

* Barn med Marfans syndrom ska kontrolleras med
hjirtultraljud var 6-12:e manad och aldrig med
lingre intervall 4n 12 méanader.

¢ Vid kontrollerna miits:

— aortans och aortarotens diameter

— aortaklaffens funktion

— mitralisklaffens funktion, for att uppticka
eventuell mitralisklaffprolaps

* Nir diagnosen Marfans syndrom faststills bor CT
eller MR/MRT utféras for att fi en helhetsbild av
hela aortan.

e CT eller MR/MRT utfors dven nir aortamdtten
nirmar sig grinser dir kirurgi kan bli aktuell, eller

nir kardiologen bedomer att det behovs.
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Lakemedelsbehandling - for att
bromsa aortans vidgning
Grundprincip (giller bade barn och vuxna).

Malet med likemedelsbehandling ir att:

* minska den mekaniska belastningen pa aortans vigg
* sinka blodtrycket

* bromsa hastigheten pa aortans vidgning

Vilka lakemedel anvands?

* Betablockerare, till exempel atenolol, metoprolol,
bisoprolol.

* ARB (angiotensinreceptorblockerare), till exempel
losartan, candesartan, irbesartan.

Betablockerare minskar hjirtfrekvensen och dimpar

blodtrycksstegringar, vilket reducerar den mekaniska

belastningen pi aortaviggen. Detta har linge varit

grundbehandling vid Marfans syndrom.

Killa: ESC Guidelines 2020

Nir det giller barn sa viljer man som regel Losartan
framfr betablockerare pd grund av mindre biverk-
ningar.

ARB paverkar renin—angiotensin-systemet men har
dven betydelse for signalvigen TGF-B (transforming
growth factor beta). Vid Marfans syndrom leder brist
pa fungerande fibrillin-1 till 6kad frisittning och
overaktivitet av TGF-B, vilket bidrar till férsvagning av
bindviv i aortaviggen. Studier, inklusive randomise-
rade studier hos barn och unga, har visat att Losartan
kan dimpa denna signalering indirekt och dirigenom
bromsa aortavidgning, dven om studiernas storlek
innebir att definitiva slutsatser 4r svira att dra.

Killor: Brooke et al., NEJM 2008;
Lacro et al., NEJM 2014

Blodtrycksmal och kliniska

rekommendationer

For att minska belastningen pd aortan och motverka

fortsatt vidgning ir blodtryckskontroll central.

Generellt rekommenderas att alla med Marfans

syndrom behandlas med antingen ARB och/eller

betablockerare i sidan dos att ett tillrickligt lagt
blodtryck uppnis.

* For personer med Marfans syndrom efterstrivas
blodtryck runt 130/80 mmHg eller ligre.

* For personer som haft en akut aortadissektion
rekommenderas ligre nivéer, cirka 110/80 mmHg
eller ligre.

* Beddmningen bér baseras pa 24-timmars blod-

trycksmitning snarare 4n enstaka mitningar.

Killa: ESC Guidelines 2020

Losartan ir ett vanligt anvint likemedel inom
gruppen angiotensin II-receptorantagonister. Méinga
personer med Marfans syndrom behandlas med
Losartan, ensamt eller i kombination med betablock-
erare. Kombinationsterapi kan fortsittas hos dem som
tolererar behandlingen vil och inte upplever besvi-
rande biverkningar. Hos personer som redan har ligt
blodtryck och dirfor inte tolererar dessa likemedel kan
det laga blodtrycket i sig innebira ett visst skydd mot
vidare aortavidgning.

Killa: Dellborg, personlig sammanfatining for
Marfan-sammanhang; ESC Guidelines 2020

Hos barn

¢ Likemedelsbehandling rekommenderas nir
aortamattet nar z-score > 2.

* Behandling kan startas tidigare vid sirskilda
riskfakeorer, till exempel uttalad irftlighet eller
snabb tillvixt av aortan.

* Betablockerare och losartan anvinds, var for sig eller
i kombination.

* Kombinationsterapi rekommenderas sirskilt vid
uttalad sjukdom eller snabb progression trots
pagiende behandling.

Killa: Svensk barnkardiologisk forening;
Lacro et al., NEJM 2014

Hos vuxna

* Betablockerare ir fortsatt grundbehandling.

e ARB ir ett etablerat alternativ eller tilligg, men har
inte visats vara entydigt bittre 4n betablockerare.

* Metaanalyser visar att bide betablockerare och ARB
bromsar aortans vidgning, och att kombinationen
kan ha additiv effekt utan visade negativa konse-

kvenser hos patienter som tolererar behandlingen.
Killa: ESC Guidelines 2020; systematiska oversikter

Efter operation
Likemedelsbehandling med betablockerare och/eller
ARB ska fortsitta dven efter kirurgi, for att skydda den

kvarvarande delen av aortan.

Killa: ESC Guidelines 2020

Nar bor aorta opereras?
(framst vuxna)
De internationella ESC-rikedlinjerna fran 2020 ligger

till grund f6r dagens rekommendationer.

Aortakirurgi vid Marfans syndrom
Operation rekommenderas vid aortarotsdiameter > 50

mm om inga sirskilda riskfaktorer foreligger.



Operation bér 6vervigas redan vid 45 mm om en
eller flera riskfaktorer finns:
* familjehistoria av aortadissektion
* tidigare egen dissektion
¢ graviditetsonskan
* tilltagande lickage i aortaklaffen
* okontrollerat hégt blodtryck
* snabb tillvixt av aortan (>3 mm per ér)

Killa: ESC Guidelines 2020

For barn tillkommer ytterligare ett aortaméitt som
beslutsunderlag fér nir kirurgi bér vervigas. Det
kallas Aorta ratio (sinus valsalva/aorta desc) >3 (barn).

Aortakirurgi vid TGFBR1- eller TGFBR2-mutation
(inklusive Loeys—Dietz syndrom)

Profylaktisk operation bér 6vervigas redan vid 45
mm, eftersom dissektionsrisken 6kar tydligt éver
denna niva.

Killa: ESC Guidelines 2020

Aortaklaffen vid operation

Om aortan opereras och aortaklaffen ir trebladig
(trikuspid) med endast lindrigt lickage rekommende-
ras klaffbevarande kirurgi, forutsatt att ingreppet utfors

av mycket erfarna kirurger.

Killa: ESC Guidelines 2020

Fysisk aktivitet och livsstil

Regelbunden fysisk aktivitet 4r viktig, men statiskt

anstringande aktiviteter som ger kraftiga blodtrycks-
stegringar, till exempel tung styrketrining, bor
undvikas. Malet ir att minska den langsiktiga belast-
ningen pa aorta.

Killa: Marfan Foundation; ESC

Sammanfattning - vad ar

gemensamt och vad skiljer?

Gemensamt for barn och vuxna

* Regelbunden uppféljning av aorta och klaffar

* Forebyggande likemedelsbehandling 4r central

¢ Betablockerare och ARB utgér hdrnstenar i
behandlingen

* Behandling ska fortsitta dven efter kirurgi

Skillnader for barn och vuxna

* Hos barn styrs behandling av z-score och
kroppsstorlek

¢ Hos vuxna anvinds absoluta millimetermatt

* Kirurgiska grinser ir tydligt definierade frimst for
vuxna

» Kombinationsterapi betonas tydligare vid svar

sjukdom eller snabb progression hos barn

Viktigt

Informationen i den hir artikeln ir generell. Behand-
ling och uppféljning ska alltid individualiseras och ske
i samrdd med behandlande kardiolog, helst med

sirskild erfarenhet av Marfans syndrom.

Kéllor och vidare lasning

ESC Guidelines (2020):

https://academic.oup.com/eurheartj/advance-article/doi/10.1093/eurheartj/ehaa554/5898606

Svensk barnkardiologisk férening

Riktlinjer f6r behandling och uppfdljning av aortarotsdilatation hos barn med Marfans syndrom
https://sbkf.barnlakarforeningen.se/wp-content/uploads/sites/17/2020/03/PM-Marfans-syndrom-

behandlingsfo%CC%88rslag.pdf

https://sbkf.barnlakarforeningen.se/vardprogram/lokala-pm/

Marfan.se - rad om sjukvard och hjarta/kérl:
https://marfan.se/category/rad-om-sjukvard/

https://marfan.se/category/marfansyndrom/hjarta-och-karl/



