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Trattamento degli aneurismi familiari sindromici enon sindromici dell’aorta toracica discendente e
toraco-addominale

Gli aneurismi rappresentano la principale patolatgi’aorta toracica, e la loro incidenza risulifficile da de-

terminare in studi clinici. Costituiscono la 13<Usa di morte negli Stati Uniti, e, mentre in passappresenta-
vano una patologia tipica dell’anziano, attualmesttpiscono fasce sempre piu giovani di eta. b ltvattamen-
to costituisce una sfida per il paziente e pehiturgo. Infatti, mentre i risultati in termini dnortalita e morbili-

ta in elezione sono migliorati negli ultimi decenalitrettanto non si pud affermare per il trattatoen urgenza.
Pertanto, il fine ultimo del trattamento di qugstologie rimane la prevenzione della rottura. tlezione delle cono-
scenze genetiche ha permesso di individuare uigadsenutazioni responsabili di forme familiari.liT@rme vengono
classificate come familiari sindromiche, non simdiche o sporadiche Lo scopo di questo lavoro ézaaat le piu re-
centi osservazioni relative alle aortopatie gehetim particolare nell'ambito patogenetico, diagiioo e terapeutico.

Treatment of family syndromic and non syndromic amgysms of descending thoracic aorta and tho-
raco-abdominal aorta

Aneurisms are the main disease of the thoraciaaantl their incidence appears difficult to measarelinic

studies. These diseases represent the 13th cadsatbfin the USA and, while in the past they wgpécal to

be found in elderly people, they are graduallyéasing their occurrence in younger categories téma. Their
treatment represents a challenge both for theriadied for the surgeon. Indeed, while the mortalitgd morbi-
lity results have improved in the last decadeh@dlection treatments, the same cannot be saitidanrgency
treatments. Therefore, the ultimate aim while hiamgdthis kind of ilinesses is still the preventiofthe rupture
of the aneurism. The acquisition of new genetiokedge allowed to identify a series of mutatiorspomsible for fa-
miliar forms. These latter are classified as famnition-sindromic, familiar sindromic or sporadibeTaim of this work is
to analyse the most recent observations on gemetmpathies, particularly in the pathogenesigjrdiais and therapy.
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Introduzione

Classificazione degli aneurismi toracici ereditari

| TAA ereditari vengono classificati in familiarinrglromici, familiari non sindromici e sporadici Que
sta classificazione clinica ha facilitato I'idemntdizione di un gran numero di geni responsabiliedel
forme sindromiche e di alcuni geni associati a lguabn sindromiche (Figura 1).

Aneurismi toracici familiari sindromici

| TAA sindromici sono definiti come aneurismi chieverificano in associazione ad altre anomalie
interessanti diversi sistemi o organi, a costituina sindrome. Di queste, le principali e piu canas
sono le sindromi di Marfan, Loeys-Dietz e Ehler-l2anin altri casi, come nella Bicuspidia Valvolare
Aortica (BAV) e la sindrome di Turner, gli aneurisppssono esserne una possibile manifestazione

Sindrome di Marfan

La Sindrome di Marfan (MFS) & una malattia genetéra descritta clinicamente per la prima volta
nel 1896 da Antoine Marfan e la cui mutazione genatsponsabile e stata individuata nel 1991 da
Ramirez sul cromosoma 15 (15g21.1). Sono staterittesdifferenti mutazioni responsabili di tale
sindrome. E familiare nel 75% dei casi e si trasenen modalita autosomica dominante. Il rimanente
25% dei pazienti e costituito da casi sporadictatori di una mutazionde novg1].

La prevalenza € equamente distribuita tra masédinenine, e non si evidenziano differenza nella di-
stribuzione geografica. La MFS colpisce il tessutanettivo la cui integrita € essenziale per latstr
tura e la funzione di molti tessuti dell’organisnho.piu del 90% dei casi la MFS é causata da muta-
zioni del gene della fibrillina 1 (FBN1, situatol sstomosoma 15q15-31)[2-6]. La proteina prodotta su
informazione di questo gene & un importante castiridel tessuto connettivo delle articolazioniedel
0ssa, delle valvole cardiache, dei legamenti chatengono nella giusta posizione il cristallino dede
pareti dei grossi vasi sanguigni. La diagnosi diSvit basa su criteri precisi (sono definiti criteor
sologici di Ghent, da De Paepeal 1996) [7] che combinano tra loro la presenza coptganea di
elementi di interessamento maggiore e coinvolgimehtdiversi organi/apparati. Il quadro classico
della malattia include: lussazione del cristalliddatazione della radice aortica, elevata statma
estremita lunghe e sottili associate a cifoscqliakerazioni ossee del torace, ectasia (allargeshen
e/o cisti durali, storia familiare positiva per ME8a gravita delle manifestazioni cliniche della$1
varia da persona a persona (anche nell’'ambito d&dlssa famiglia): alcuni individui presentano sin-
tomi lievi, mentre altri possono avere disturbi piportanti che devono essere presi in correttaieon
derazione per il monitoraggio e lI'eventuale tragato [8]. Si ritiene che il meccanismo patogenetico
sia da correlare ad un accumulo di T@E-evidenziando il ruolo di controllo svolto suetiso dalla
fibrillina 1. In particolare, 'accumulo di TGB1 sarebbe responsabile della frammentazione
dell’elastina, dell’apoptosi delle VSMCs, della ohietassi dei macrofagi e dell'incremento del-
la concentrazione locale di metallo proteinasi §-1

Sindrome di Loeys-Dietz

La sindrome di Loeys-Dietz ( LDS ) e una rara medautosomica dominante che coinvolge la cute,
il sistema cardiovascolare, il sistema cranio-falece il sistema scheletrico. In particolare i patii
con sindrome di Loeys-Dietz mostrano tortuositdedatterie con elevata incidenza di aneurismi, e
presentano un alto rischio di dissezione o rotaandica in eta precoce e con diametri dell’aorta ¢h
solito non sono predittivi di questi eventi. Re@nénte, la sindrome di Loeys-Dietz é stata sudalivis
in LDS ditipo | (LDS 1) e di tipo Il ( LDS Il pulla base, rispettivamente, della presenza o zgsin
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coinvolgimento cranio-facciale (Figura 2). La sioahie di Loeys-Dietz é causata da mutazioni dei ge-
ni ( TGF-beta 1 e 2) [14]. La sindrome e statdeg@ita alle mutazioni dei geni dei recettori déioliae

di crescita trasformante-beta 1 e 2 (TGFBR1 e TGHBRa maggior parte delle mutazioni riguarda-
no un dominio chinasi del recettore che determénaduzione della risposta dei recettori al TEE-

Le cellule ottenute dalla parete aortica dei pakzieon sindrome di Loeys-Dietz presentano
un’aumentata concentrazione di collagene, fattorerescita del tessuto connettivo ed un aumento
della fosforilazione nucleare di Smad2, indicandoincremento dell’attivita del TGB1. Quindi, lo
stesso meccanismo correlato all'incremento del PGEvidenziato nei pazienti con sindrome di Mar-
fan e presente anche in quelli con sindrome di kd@¥tz, mettendo in evidenza il ruolo centrale del
la aumentata concentrazione e della deregolaziehéeTGF$1 nella degenerazione aneurismatica
[15]. Nel complesso, non ci sono evidenti diffeemella presentazione clinica tra i pazienti con mu
tazione del TGFBR1 o TGFBR2. L'eta media di insogedi un primo importante evento vascolare
nella sindrome Loeys-Dietz € 30 anni. La storianadg della malattia, caratterizzata dal coinvoégito di
diversi distretti nella degenerazione aneurismagiciiversa da quella di altre malattie del tessatmettivo,
con una sopravvivenza media dei pazienti con ginerooeys-Dietz di 37 anni, rispetto a 48 anni eu7d

per i pazienti con Ehler-Danlos tipo IV e sindrothéMarfan in trattamento con antagonisti del recett
dellangiotensina (ARBSs), che neutralizzano glegfidell’eccesso di segnale di TGE{16].

Sindrome di Ehlers-Danlos

La sindrome di Ehlers-Danlos (EDS) raccorpa ung seipatologie ereditarie contraddistinte da kassi
ta dei legamenti e iperelasticita della cute. Tahelrome, infatti, colpisce prevalentemente il téss
connettivo, con la presenza di un collagene mulattiavia, ciascun tipo ha caratteristiche spetugjc
che coinvolgono altri organi ed apparati. Le fonone comuni sono: Classigaiconosciute come tipo

| e tipo Il, rispettivamente gravis e mitis), Ipexhilitd (o tipo Il ipermobile), Vascolare (o tipd/
arterioso o ecchimotico), Cifoscoliosi (0 VI tipawdare o scoliotico), Artroclasia (in passato iscu
nel tipo VII, come VIIA e VIIB), Dermatosparassin@h’esso precedentemente incluso nel tipo VII,
come VIIC). La sindrome di Ehlers-Danlos vascol@igo IV) € una malattia autosomica dominante
che si puo manifestare con aneurismi, rotture sedisni arteriose associati a cute sottile e tciku

La diagnosi viene confermata dalla dimostraziongrdduzione di procollagene di tipo 1l anomalo da
parte di fibroblasti in coltura o attraverso scliagrgenetico. La sindrome di Ehlers-Danlos vaseolar
e dovuta alla mutazione del gene COL3AL, che alifier il collagene di tipo Il [17]. Piu di 70 di-
verse mutazioni sono state identificate nei pakzwort la malattia. Data I'estrema fragilita delde®
aortico, i pazienti con sindrome di Ehler-Danlogipid IV sono a maggior rischio di eventi avversi i
corso di chirurgia vascolare, rispetto a paziefiétth da altre patologie del tessuto connettiva. do-
pravvivenza media dei pazienti con sindrome di Eshlganlos vascolare e di 48 anni circa [18-19].

Aneurismi toracici familiari non sindromici

L'esistenza di TAA familiari, ma non sindromici séata individuata nel 1980. Questi TAA si presen-
tano come unica manifestazione patologica, sviticdéaaltre anomalie fenotipiche, ma seguono uno
schema ereditario familiare, spesso autosomico mmbé, con penetranza ridotta (in particolare nei
familiari di sesso femminile) ed espressione vélgalh'incidenza di TAA nei pazienti con parenti di
primo grado affetti da TAA familiari & del 11-19%0-21].

Seiloci genici diversi sono stati riconosciuti in famiglien TAA familiari non sindromici, ma solo
tre geni sono stati identificati: TGFBR2 in TAA2CAA2 in TAA4 e MYH11 in TAA familiare con
dotto arterioso pervio. Altrioci sono 5q13-14 (TAAL, in circa il 10-30% di TAA faliri non
sindromici), 11923.3-24 (FAA1, meno del 5% dei TA&miliari non sindromici) e 15924-26
(TAAS, circa il 10-20% dei TAA familiari non sindroici).
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Aneurismi toracici sporadici

| TAA sporadici si manifestano come evento isolat;m associato ad altre anomalie fenotipiche e
svincolati da qualsiasi trasmissione familiare.i Essnprendono una vasta gamma di agenti eziologi-
ci, ma i precisi meccanismi patogenetici, celluamolecolari, rimangono poco chiari.

| TAA possono essere secondari a forme degeneratii@nmatorie (arterite di Horton), autoimmuni
(Takayasu, artrite reumatoide o sindrome di Reitef¢ttive (sifilide o tubercolosi) o traumaticHea
maggior parte di questi aneurismi e caratterizgatanfiltrati di cellule infammatorie e immunitari
nella parete aortica, accompagnati da degeneragifnaenmentazione dell’elastina.

Trattamento farmacologico

La terapia farmacologica della Sindrome di Marfatele aortopatie genetiche in genere &€ mirata a
ridurre il piu possibile il rischio dell’evento pjuericoloso che si possa manifestare nella stertiara-

le della malattia: la rottura di un aneurisma dedfidice aortica o I'evoluzione in dissecazioneieart
acuta. Tali eventi sono direttamente proporzioatii dimensioni del bulbo aortico [22]. E infatii d
mostrato come la sopravvivenza di pazienti affidtsindrome di Marfan diminuisca progressivamen-
te con il diametro aortico e con la crescita ameléa radice aortica. Per tale motivo vengonoza#d

ti di scelta farmaci beta-bloccanti in grado duriek lo stress di parete aortica agendo a livelidia-

co con effetto cronotropo negativo. In questo mailmttiene un effetto protettivo sulla radice
dell'aorta. Tutti i pazienti con sindrome di Marfahe tollerano la terapia beta-bloccante devono as-
sumerla a prescindere dalla presenza o assendatdzithne aortica [23-27]. Il dosaggio deve essere
tale da ottenere il massimo effetto, in genereafrteguenza cardiaca a riposo di 60 bpm.

Trattamento chirurgico

La radice aortica tende a crescere progressivamegitéempo, e questo avviene piu rapidamente
guando non sia stata instaurata una terapia fatogica. Tuttavia, anche assumendo regolarmente i
farmaci é possibile che le dimensioni della radiogica continuino ad aumentare, anche se piu len-
tamente. Quando la dilatazione aortica raggiungeedsioni a rischio possono rendersi necessatri in-
terventi chirurgici. In particolare, I'interventdicurgico si rende necessario se:
» diametro massimo della dilatazione della radicéi@r55 mm;
« dilatazione massima dell’aorta >50 mm nei pazieoth storie familiari di dissezione,
veloce aumento della dilatazione dell’aorta >2 mliimano, o rigurgito severo aortico
e/o mitralico che richiedono I'intervento chirurgic
» diametro massimo della dilatazione della radicaie@r>45-50 mm se il chirurgo ritiene
che la valvola aortica possa essere risparmiata;
« dilatazione massima dell’aorta >44 mm se si deaiden gravidanza;
« dilatazione progressiva o diametro >50 mm di adagi dell’aorta;
e rigurgito mitrale grave associato a sintomi o pexgiva dilatazione/disfunzione del
ventricolo sinistro

Il miglioramento della sopravvivenza dei pazierdpd la sostituzione della radice aortica ha portato
ad un aumento del numero di pazienti con patoldglbaorta distale che necessita di attento monito-
raggio. Le indicazioni al trattamento chirurgiconeiu aggressive rispetto agli aneurismi a patoge-
nesi aterosclerotica, in relazione al maggior iisch rottura. Pertanto, facendo riferimento alfesé
guida del “7° Simposio Internazionale sulla Sindeodi Marfan” sussiste indicazione per diametri
dell'aorta toracica discendente o toraco-addomisafeeriori a 55 mm (50 mm in caso di sindrome di
Leoys-Dietz) o in rapido accrescimento (>5 mm/ank@jeversa, rimangono conservate le indicazio-
ni per il trattamento delle dissecazioni acutemb B, proposte da Borst nel 1996 (ipertension®-0 d
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lore toracico intrattabile, o comparsa di compliam’organo). In relazione alle maggiori lassita e
fragilita della parete aortica di questi paziestirendono necessari accorgimenti chirurgici atiina
forzare la sede delle anastomasif pladgeted a risparmiare la minor quantita di tessutdiemna-
tivo mediante ricostruzioni toraco-addominali estesn reimpianto dei singoli vasi splacnici (protes
di Coselli) per prevenire la formazione di pseudnaismi anastomotici e/o dilatazioni metacrone.
Inoltre, la presenza di deformita della gabbia dma(pectus excavatum o carinatum)la marcata
scoliosi , determinano un ulteriore fattore di lhigscper disequilibri emodinamici intraoperatorire i
sufficienza respiratoria perioperatoria con ne¢assiintubazioni oro-tracheale (IOT) prolungat@¢>
ore). Anche il tasso di paraplegia perioperataniguesti pazienti appare piu elevato rispetto agli
neurismi aterosclerotici, a causa delle possilifficd|ta tecniche intraoperatorie con allungamedéb
tempo di clampaggio, alla frequente presentazionergenza (per dissecazione e/o rottura) e per le
possibili anomalie anatomiche di origine dell’aidetti Adamkievicz.

Trattamento endovascolare

Le attuali esperienze nel trattamento endovascalalie patologie dell’aorta toracica (TEVAR) in
pazienti con aortopatia genetica sono limitateati disponibili in Letteratura indicano che la TERA
puo essere effettuata in modo sicuro, con pochelkicemioni e bassa mortalita perioperatorie. Tutta-
via, soprattutto in relazione alla giovane etapbeienti, il vantaggio della minor invasivita risfoe
all'open surgerne meno evidente nei Centri specializzati ad elexdtimi operatori. Le problemati-
che maggiori, tuttavia, si riscontrano figlow up in relazione alla maggiore sopravvivenza di quest
pazienti. Queste osservazioni sono sostenute léaliito tasso di reinterventi mediamfgen surgery
Pertanto, & ancora in discussione che la TEVARossa rivelare una soluzione a lungo termine alla
luce della letteratura corrente. Rimane indubbisula utilita in emergenza, dove viene a costituira
vera e propria tecnica “salva-vita” anche se “pb[28-30].

Materiali e metodi

Presso la Divisione di Chirurgia Vascolare delladiazione IRCCS Policlinico San Matteo nel perio-
do compreso tra ottobre 2008 e giugno 2010, abbiaattato 11 pazienti affetti da aortopatia geneti-
ca. Si e trattato di 8 maschi e 3 femmine, conmatdia di 38 annirange 15-51 anni). Tutti e 11 i pa-
zienti erano affetti da una forma familiare sindicanquali la sindrome di Marfan (5 pazienti) e la
sindrome di Loey-Dietz (6 pazienti). Si & trattdt® dissecazioni croniche di tipo B (in 4 casiides

da precedente dissecazione acuta di tipo A trattatargicamente con sostituzione dell’aorta ascen-
dente tipoBentall in 2 casi e mediant&lephant Trunkin altri 2 casi) e di 2 aneurismi toraco-
addominale di tipo Il sec. Crawford. In tutti i calé dissecazione cronica di tipo B I'indicazionai-c
rurgica € stata per progressiva dilatazione (TakBl) in 2 pazienti >1 cm in 6 mesi. In 3 pazidinti
trattamento e stato eseguito in urgenza, per tatgieoin 2 casi e per segni di fissurazione allaiffC
caso. Tutti i pazienti sono stati sottoposti adiafgC toraco-addominale; in 8 casi, trattandogpali
zienti afferenti al GISM (Gruppo Interdisciplingper la Sindrome di Marfan), si & proceduto ad in-
gquadramento diagnostico mediantmunselinggenetico, valutazioni ortopedica, cardiologica
(con ecocardiogramma), chirurgica vascolare, nehirapgica, pediatrica (se paziente <16 an-
ni), angio TC total bodyRMN del rachide, prelievo ematico per DNA. Sublase di queste va-
lutazioni e stato possibile evidenziare la presedizeriteri diagnostici maggiori e minori (Ta-
bella 2), ed individuare la mutazione genetica oasabile.
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Risultati

Tutti gli 11 pazienti sono stati sottoposti a @atento chirurgico (1@pen surgerye 1 TEVAR). |l
paziente trattato mediante metodica endovascolatate sottoposto a posizionamentostintgraft
TX2 Cook per via femorale chirurgica bilateralec®ersa, i restanti 10 pazienti sono stati sottbpos
a sostituzione dell’aorta toraco-addominale attrewdoraco-freno-laparotomia. In 6 casi & stata uti
lizzata la tecnica di Crawford (reimpianto dei vagliancnici in unicgatche della renale sinistra se-
paratamente), mentre negli altri 4 si é ricorstlizzo di protesi multi-branche di Coselli . tatti i

casi si e proceduto all'utilizzo di perfusione @&atdistale mediante CEC femoro-femorale sinistra e
monitoraggio della pressione liquorale in contimabeventuale drenaggio mediante catetere subarac-
noideo. Il paziente sottoposto a TEVAR ha presenparioperatoriamente la comparsa di addome
acuto secondario a perforazione intestinale pequale & stato sottoposto a resezione ed ileo-
ileostomia. Al controllo angioTC a 30 giorni ha geeatato inoltre la presenzaatidoleakdi tipo | di-
stale da riperfusione del falso lume , per il quaktato sottoposto a posizionamento di cuffisatiist
ed embolizzazione della falsa camera con spiralaifighe ed iniezione di trombina. Nel gruppo sot-
toposto adbpen surgerya mortalita intraoperatoria € stata nulla. Viasee la mortalita perioperatoria
globale é stata del 30% (3 pazienti, di cui 2 patigattati in regime di urgenza). La mortalitéripe
peratoria in elezione e stata del 10% (1 paziefitegsso di paraplegia/paraparesi & stato del 2%
pazienti); in un caso si € verificato un parziaeupero della motilita degli arti. La complicanZa p
frequente e stata quella respiratoria (con ne@edsihtubazione oro-tracheale >96 ore) che sirdive
cata nel 40% dei casi (4 pazienti). Nigllow upsolo un paziente ha presentato un’evoluzione &neur
smatica a valle dell'innesto aortico per il quakt&to successivamente posizionato steatgraft

Conclusioni

Nell'ultimo decennio, grazie all’evoluzione dellechiche diagnostiche e di biologia molecolare, si &
giunti alla scoperta di informazioni preziose neltanprensione dei meccanismi cellulari e molecolari
che conducono alla formazione degli aneurismi e dk$secazioni aortiche, e una continua attivita d
ricerca e sforzi congiunti porteranno a chiaritenbrmente le forme ereditarie e sporadiche dstpue
malattia. Rimane di fondamentale importanza ricoams i pazienti portatori di queste mutazioni ge-
netiche, per la prevenzione di morti premature tallie aortopatie toraciche.

Nella tecnica chirurgica tradizionale e fondameatad questi pazienti minimizzare la quantita
di tessuto aortico residuo e ridurre lo stress rapmo a livello delle anastomosi, in particolare
utilizzando rivascolarizzazioni separate dei vascerali.

L'utilizzo delle tecniche endovascolari nei pazieran malattie del tessuto connettivo é fattibiteg
discutibile in relazione alla loro giovane etatadso diendoleakse di reinterventi a causa della pro-
gressione della malattia. Le basse morbilita e atitatpossono giustificarne I'utilizzo in situaziah
emergenza come metodo “ponte”. Un attdotiow upe comunque obbligatorio.
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Tabelle e figure

Tabella 1. Anagrafica e diagnosi pazienti.

ID | NOME ETA (anni) | SESSO DIAGNOSI URGENZA
1 BF 21 M Dissecazione cronica tipo B

2 FM 55 M Dissecazione cronica tipo B X
3 CL 50 F Dissecazione cronica tipo B

4 VG 38 M Dissecazione cronica tipo B

5 OE 47 M Dissecazione cronica tipo B

6 ZA 24 M Dissecazione cronica tipo B

7 CS 15 F Dissecazione cronica tipo B X
8 RC 22 M Dissecazione cronica tipo B

9 CM 46 M Dissecazione cronica tipo B

10 | VB 48 F Aneurisma toracoaddominale tipo Il

11 |RR 51 M Aneurisma toracoaddominale tipo Il | X

Tabella 2. Criteri diagnostici evidenziati nei pazénti della nostra casistica.

CRITERI FENOTIPICI

ID SINDROME - - :
Scheletrico Oculare Cardiovascolare | Meningeo (Dura)

1 Loeys-Dietz Il - - + -
2 Marfan + + + -
3 Loeys-Dietz Il - - + -
4 Loeys-Dietz I + - + -
5 Marfan ++ + + +
6 Loeys-Dietz | ++ - + -
7 Loeys-Dietz | + + -
8 Marfan ++ + +
9 Loeys-Dietz Il + - + -
10 Marfan ++ +

11 Marfan - + + +
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TAA classification Chromosoma  Gene Protein Location

Syndromic
Marfan syndrome 15qg21.1 FBN1 Fibrillin 1 ECM
Marfan-lile syndroms Jp24-25 TGFERZ TGF-pRZ Call surface
Loeys—Diatz syndrome Ap24-25 TGFBR2, TGF-pR2, TGF-pRL Ceall surface
S 33-34 TEFERL
Ehlers—Danlos syndrome 2q24.3-31 oL 34T Type 1 collagen ECM
BAV-TAS syndromes 3435, NOTCHZ Motch 1 Intracsllular
athers Unidentfsd Unidentified
Arterial tortuosity syndroms 2i0gl3.1 sLo2a1o GLUTLO Intracadlular
Tumer syndrome A5 K0 Unidentfisd Unidentifisd Unidentified
Moonan syndroms 12g24.1 PTRNLL PTPH11 (SHPZ) Intracellular
5051 GTPaze K-Ras
2p21-22 S051 Unidentified Call membrane
12pd 2.4 HRAS Unidentified Call membrane
Polyeystic kidney disease 16pd 3.3 PHD1 Polyzystin 1 Call membrans
Aq21 22 PHD2 Polyoystin 2
Naonsyndromic
TAADA Hgi344 Unidentified Unidentifisd Unidentified
FAAl 11g23-24 Unidentifisd Unidentifi=d Unidentified
TAADZ2 Ap24-25 TGFBER2 TGF-pR2 Cell surface
TAADS 15q24-26 Unidentified Unidentifi=d Unidentified
TAALDA 10g23-24 ACTAZ Smooth muscle actin Intracellular
TAAD—pestent ductus arteriosus . 16pl2-13 MYHI1 BEMHC Intracellular
TAADS Q3334 TSFBRL TGFERL Ceall surface

Figura 1. Elenco delle forme familiari sindromichee non sindromiche di aneurismi dell’aorta toracica.

Figura 2. Aspetti fenotipici della facies di pazieti affetti da sindrome di Loeys-Dietz tipo | (A) etipo Il (B).
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