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Summary Keywords

Marfan’s syndrome (MFS) is a systemic, autosomal dominant connective tissue dis-
ease. It is caused mainly by the mutations in the FBN1 gene and is connected with
extracellular matrix protein fibrillin-1. The incidence is about 2-3 per 10 000. About
70-75% of cases are inherited in an autosomal dominant fashion and the remaining
are de-novo mutations.

The most common findings involve cardiovascular, ocular and skeletal systems. The
cardinal manifestations typically involving MFS are aortic root aneurysm/dissection
and ectopia lentis.

The other common manifestations are mitral valve prolapse, proximal aortic aneu-
rysm, dolichocephaly, pectus carinatum deformity, enophthalmos, scoliosis, long-bone
overgrowth.

The manifestation in neonatal Marfan syndrome, in contrast to classical Marfan syn-
drome, is a rapidly progressing multi-valvular cardiac disease. The death connected
with congestive heart failure happens mainly within the first year of life.
Prognostic factors for life expectancy of patients with Marfan syndrome depend on
the type of the MFS and in classical MFS - depend on the rate of aortic root dilatation,
which leads to dissection or rupture.

Pharmacological management includes beta blockers, angiotensin receptor block-
ers and angiotensin converting enzyme inhibitor as a preventive treatment to slow
aortic root dilation.

Marfan syndrome, children,
cardiovascular defects, aortic root
dilatation, aortic dissection

WPROWADZENIE PATOFIZJOLOGIA I EPIDEMIOLOGIA

Zespot Marfana (ang. Marfan’s syndrome — MFS) jest naj-
czestszg, dziedziczng choroba tkanki tacznej, dotyczaca bu-
dowy biatka - fibryliny. Po raz pierwszy zostat opisany pod
koniec XIX wieku przez francuskiego pediatre Antoine’a
Bernharda Marfana (1), natomiast gen odpowiedzialny za
rozwoj zespotu Marfana zostat opisany dopiero 100 lat pdz-
niej, w 1991 roku. MFS charakteryzuje sie przede wszystkim
zmianami w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego, uktadu
kostno-stawowego oraz narzadu wzroku.
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Zespdt Marfana jest chorobg dziedziczona w sposdb auto-
somalny dominujacy, chociaz badania zaznaczaja, iz w 25-30%
mutacje powstajg de novo (2-5). Wywotany jest mutacjami genu
FBN1, ktory znajduje sie na chromosomie 15g21. Gen ten koduje
budowe i funkcje fibryliny 1. Jest to glikoproteina macierzy ze-
wnatrzkomérkowej, a jej niedobdér prowadzi do ostabienia wté-
kien sprezystych tkankitacznej i zaburzen regulacji TGF-beta.

Liczba mozliwych mutacji genu jest bardzo duza, ziden-
tyfikowano juz ponad 1500 mutacji, dlatego tez ekspresja

27



Matgorzata Ludzia, Ewa Smereczynska-Wierzbicka, Bozena Werner

28

fenotypowa jest bardzo zmienna, nawet w obrebie jednej
rodziny (2-4).

Objawy kliniczne moga by¢ obecne w wieku noworod-
kowym, jednak zdecydowanie czesciej pojawiaja sie w pdz-
niejszym dziecinstwie (5-7). Noworodkowy zesp6t Mar-
fana (NMFS) charakteryzuje sie ciezkim przebiegiem oraz
zaznaczonymi zmianami patofizjologicznymi wystepujacymi
juz od urodzenia.

Szacuje sie, iz zespdt Marfana wystepuje z czestoscia
ok. 2-3 na 100 000, z podobng czestotliwoscig odnosnie
do pfciirasy.

KRYTERIA DIAGNOSTYCZNE

W celu oszacowania ryzyka wystepowania zespotu Marfa-
na stosuje sie kryteria zmodyfikowanej klasyfikacji Ghent (8)
z 2010 roku (tab. 1a, b).

Tab. 1a. Zmodyfikowane kryteria Ghent 2010 (8)

Ustalenie rozpoznania wymaga wystapienia gtéwnych
objawdw w zakresie co najmniej dwdch uktadéw oraz zajecia
trzeciego ukfadu.

Zmodyfikowana klasyfikacja Ghent powstata w oparciu
o poprzednig klasyfikacje Ghent z 1996 roku, jednak tetniak/
rozwarstwienie opuszki aorty i obustronne przemieszczenie
soczewek odgrywaja wieksza role niz poprzednio. Zwrécono
réowniez wieksza uwage na wyniki badan genetycznych.

ROZPOZNANIE

Rozpoznanie ustalane jest przede wszystkim w oparciu
o objawy kliniczne. Moze by¢ ono trudne, gdyz wiele cech
klinicznych pojawia sie z wiekiem, a niektére schorzenia sg
czeste w populacji ogdlnej (np. skolioza, prolaps ptatkéw
zastawki mitralnej). Badania genetyczne moga by¢ pomoc-
ne w ustaleniu rozpoznania, jednak mutacje w genie FBN1

Nieobciazony wywiad rodzinny w kierunku zespotu Marfana oraz:

1) poszerzenie opuszki aorty z-score > 2 i podwichniecie soczewki

2) poszerzenie opuszki aorty z-score > 2 i stwierdzenie mutacji genu FBN1

3) poszerzenie opuszki aorty z-score > 2 i = 7 punktéw w skali systemowej

4) podwichniecie soczewki i stwierdzenie mutacji FBN1

Obciazony wywiad rodzinny w kierunku zespotu Marfana oraz:

5) podwichniecie soczewki

6) = 7 punktéw w skali systemowej

7) > 20. roku zycia poszerzenie opuszki aorty z-score = 2, a < 20. roku zycia z-score = 3

Tab. 1b. Zmodyfikowana klasyfikacja Ghent 2010 (8) - skala systemowa

Skala systemowa - maksymalnie 20 pkt = 7 zmiany ukladowe

dodatni objaw kciuka i nadgarstka - 3 pkt (dodatni objaw kciuka lub nadgarstka - 1 pkt)

kurza klatka piersiowa - 2 pkt (szewska klatka piersiowa lub asymetria klatki piersiowej - 1 pkt)

znieksztalcenie ustawienia stop - 2 pkt (ptaskostopie - 1 pkt)

odma optucnowa - 2 pkt

ektazja worka opony twardej - 2 pkt

protrusio acetabuli - 2 pkt

zmniejszenie proporcji gornej do dolnej czesci ciata i zwiekszony stosunek rozpietosci ramion do wzrostu bez ciezkiej skoliozy - 1 pkt

skolioza lub kifoza odcinka piersiowo-ledzwiowego - 1 pkt

ograniczony wyprost stawu tokciowego - 1 pkt

cechy dysmorficzne twarzy (3/5): dolichocefalia, gtebokie osadzenie gatek ocznych, skosno-dolny przebieg szpar powiekowych, hipoplazja

szczeki, retrognacja - 1 pkt

rozstepy - 1 pkt

krétkowzrocznos¢ > 3 dioptrii - 1 pkt

wypadanie ptatkow zastawki mitralnej - 1 pkt
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udaje sie zidentyfikowac w okoto 90% przypadkoéw, tak wiec
negatywny wynik badania genetycznego nie wyklucza roz-
poznania zespotu Marfana.

Ze wzgledu na zblizony obraz kliniczny zespét Marfana
czesto bywa mylony z innymi zaburzeniami tkanki tacznej,
takimi jak zespot Loeysa-Dietza, fenotyp MASS (ang. Mitral
valve prolapse - MPV (wypadanie ptatka zastawki mitralnej),
Myopia (krétkowzrocznos¢), Aortic root dilatation (poszerze-
nie opuszki aorty), Skin and Skeletal manifestations (objawy
skoérne i szkieletowe)), zespét Ehlersa-Danlosa (nadmierna
elastycznosc¢ skory i stawdw), rodzinny tetniak aorty czy
dwuptatkowa zastawka aorty (ang. bicuspid aortic valve — BAV)
z poszerzeniem aorty (3, 4).

Co wiecej, ze wzgledu na swoja zmiennos¢ fenotypowa
i czesto niecharakterystyczny obraz rozpoznanie niejedno-
krotnie zostaje postawione bardzo pézno, czasem podczas
badan sekcyjnych lub w nastepstwie rozpoznania u cztonka
rodziny.

OBJAWY KLINICZNE

Zespot Marfana manifestuje sie w zakresie budowy ciata:
charakterystycznie dtugimi koriczynami i szczuptg budowa
ciata, arachnodaktylia, deformacjami klatki piersiowej, sko-
liozg oraz nadmierng wiotkoscig wiezadet stawowych. W za-
kresie narzadu wzroku problemy dotycza przede wszystkim
soczewki — moga wystepowac: podwichniecie soczewek,
mikrosferofakia, szczelina soczewki, przedwczesna za¢ma
oraz krétkowzrocznos¢. Najczestsze problemy w zakresie
ukfadu krazenia to prolaps oraz niedomykalnos¢ zastawek
serca, poszerzenie aorty wstepujacej, tetniaki i rozwarstwie-
nia aorty, poszerzenie pnia ptucnego oraz wystepowanie
tetniakéw tetnic obwodowych (2-7, 9).

Poszerzanie sie aorty ma tendencje do progresji. Narasta-
jace poszerzenie aorty wstepujacej prowadzi do powstania
tetniakdw oraz do rozwarstwienia aorty. Poszerzanie sie aorty
wstepujacej najczesciej rozpoczyna sie na poziomie zatok
Valsalvy, z czasem dochodzi rowniez do poszerzenia pier-
cienia aortalnego, co skutkuje niedomykalnoscia zastawki
aortalne;j.

POSTEPOWANIE

Czynniki prognostyczne dotyczace dtugosci zycia pa-
cjentéw z zespotem Marfana to przede wszystkim szybkos¢
poszerzania aorty, ktéra prowadzi do jej rozwarstwienia lub
pekniecia. Jak opublikowano w 1972 roku, Srednia dtugos¢
zycia pacjentéw nieleczonych wynosita 32 lata (10). Jednak
obecne mozliwosci terapeutyczne, farmakologiczne i chirur-
giczne spowodowaty wydtuzenie zycia do 60-70 lat.

Szybkos$¢ poszerzania aorty jest nieprzewidywalna, stad
tez koniecznos¢ regularnych kontroli kardiologicznych mini-
mum raz w roku, a niedtugo po postawieniu rozpoznania lub
tez przy szybko postepujacym poszerzaniu aorty — co 6 mie-
siecy. Ryzyko rozwarstwienia wzrasta przy poszerzeniu aorty
ponad 5 cm i poszerzaniu sie powyzej 1 cm w skali roku.

W czasie badan kontrolnych powinno by¢ wykonane ba-
danie echokardiograficzne z doktadng oceng srednicy aorty:
W miejscu pierscienia, zatok, punktu potgczenia opuszki
z aortg wstepujaca (ang. sinotubular junction — STJ), aorty
wstepujacej i zstepujacej. W zaleznosci od wynikéw badania
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echokardiograficznego, budowy klatki piersiowej (zwiaza-
nych z nig trudnosci w obrazowaniu echokardiograficznym)
oraz w przypadku ustalania doktadnych wskazan do operacji
kardiochirurgicznej lub podejrzenia rozwarstwienia aorty na-
lezy wykona¢ kardiologiczny rezonans magnetyczny (CMR).

Ze wzgledu na ryzyko wystepowania arytmii komorowych
pacjent z MFS powinien réwniez okresowo mie¢ wykonane
monitorowanie EKG metoda Holtera (11).

LECZENIE

W leczeniu farmakologicznym u pacjentéw z zespotem
Marfana (w tym réwniez u dzieci) stosuje sie beta-adrenoli-
tyki, inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-1) oraz anta-
gonistoéw receptora angiotensyny |l.

Beta-adrenolityki zmniejszaja wartosci cisnienia tetnicze-
go oraz réznice pomiedzy cisnieniem skurczowym a rozkur-
czowym, a co za tym idzie naprezenie $ciany aorty i w konse-
kwencji spowalniaja tempo poszerzania aorty (12).

Antagonista receptora 1 angiotensyny Il, jak potwierdzono
w wielu doniesieniach, jest dodatkowo uzyteczny ze wzgledu
na antagonizowanie TGF-beta. Zahamowanie TGF-beta za
pomoca lekédw blokujacych receptor typu 1 angiotensyny Il
réwniez spowalnia tempo poszerzania sie aorty (13, 14).

Istniejg konkretne zalecenia dotyczace leczenia operacyj-
nego aorty u dorostych z zespotem Marfana, wedtug ktérych
pacjentéw nalezy poddac¢ leczeniu operacyjnemu, jezeli mak-
symalna $rednica opuszki wynosi 50 lub 45 mm i wystepuja
dodatkowe czynniki ryzyka:

— wywiad rodzinny rozwarstwienia,

— poszerzenie postepuje o > 2 mm/rok,

— dodatkowo wystepuje ciezka niedomykalnos¢ zastaw-

ki mitralnej lub aortalnej,

— kobieta z MFS planuje cigze.

U dzieci zalecenia co do leczenia operacyjnego sa ustalane
indywidualnie.

WYSILEK FIZYCZNY

Wykonywanie wysitku fizycznego jest wskazane, jednak
istniejg pewne ograniczenia co do wykonywanych wysitkéw
- ¢wiczenia powinny by¢ izokinetyczne, wysitek aerobo-
wy (15-18).

Wedtug zalecen Europejskiego Towarzystwa Kardio-
logicznego pacjenci powinni unika¢ wysitku fizycznego
o duzym natezeniu, szczegdlnie ¢wiczen izometrycznych,
wspoétzawodnictwa sportowego i sportéw kontakto-
wych (11).

Réwniez American College of Cardiology zaleca, by
niezaleznie od stopnia poszerzenia aorty pacjenci z zespotem
Marfana nie uczestniczyli w sportach kontaktowych oraz tych
zwigzanych z duzym ryzykiem urazu ciata, natomiast dzieci
Z poszerzeniem aorty z-score < 2, bez ciezkiej/umiarkowanej
niedomykalnosci zastawki mitralnej moga uprawia¢ sport
wyczynowy klasy zaréwno IA, jaki lIA (16).

NOWORODKOWY ZESPOL. MARFANA

Posta¢ noworodkowa zespotu Marfana przebiega zupetnie
inaczej w poréwnaniu do MFS u starszych pacjentéw.

Noworodkowy zespét Marfana to rzadka i ciezka postac
tej choroby. W okresie noworodkowym cechy fenotypowe sg
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Tab. 2. Doniesienia na temat noworodkowego zespotu Marfana. Opracowanie wtasne

Pacjent (publikacja) Cechy fenotypowe

Gtéwny problem kliniczny po urodzeniu

Noworodek 1

urodzony o czasie (24)  winy uszne

Mikrognacja, arachnodaktylia, znieksztalcone matzo-

Przepuklina rozworu przetykowego

Noworodek 2
urodzony o czasie (25)

Gleboko osadzone oczy, przykurcze w stawach

Ciezkie poszerzenie opuszki aorty oraz pnia ptucne-
go, umiarkowana niedomykalno$¢ zastawki mitralnej,
zwichniecie obu soczewek

Mikrognacja, enoftalmia, duze ptatki uszu, wysokie
podniebienie, diugie palce u stop i rak, przykurcze
w stawach kolanowych i nadgarstkach, lejkowata klat-

Noworodek 3
urodzony o czasie (26)
ka piersiowa

Poszerzenie opuszki aorty, ciezka niedomykalnos¢ za-
stawki mitralnej i tréjdzielnej, nadci$nienie ptucne, nie-
wydolno$¢ krazeniowo-oddechowa

Noworodek 4
urodzony
przedwczesnie (26)

Duze ptatki uszu, mikrognacja, dolichocefalia, nadmiar
skory okolicy czotowej, enoftalmia, dtugie palce u rak,
przykurcze nadgarstkéw, lejkowata klatka piersiowa

Poszerzenie opuszki aorty, ciezka niedomykalnos¢ za-
stawki mitralnej i tréjdzielnej, nadci$nienie ptucne, nie-
wydolno$¢ krazeniowo-oddechowa

bardziej wyrazone, przebieg choroby jest ciezszy i zwigzany
z wyzszg $miertelnoscig w poréwnaniu do zespotu Marfana
o klasycznym przebiegu (19-21). Ponadto, przeprowadzone
badania dowodza, ze pacjenci z noworodkowym zespotem
Marfana wymagajq operacji wczesniej niz pacjenci z klasycz-
nym przebiegiem choroby, a poszerzanie sie aorty wyrazone
w z-score jest wieksze (22).

Rozpoznanie, podobnie jak w klasycznym zespole Mar-
fana, ustalane jest na podstawie objawéw klinicznych
obejmujacych m.in. uktad krazenia, oddechowy oraz ukfad
szkieletowy. Kliniczne cechy zespotu spotykane w okresie
noworodkowym to m.in. arachnodaktylia, przykurcze stawow,
duze uszy, luzna skéra, podwichniecie soczewki, niedorozwdj
miesni, poszerzenie opuszki aorty, niedomykalnos¢ zastawki
mitralnej i tréjdzielnej oraz rozedma ptuc.

Dowiedziono réwniez, Ze istniejg znaczace réznice pod
wzgledem genetycznym w noworodkowym typie zespotu.
Wywiad rodzinny jest negatywny w 70-100% przypadkéw
klasycznego zespotu Marfana, natomiast tylko w 20-30%
przypadkéw u noworodkoéw (23).

Niezwykle wazne jest postawienie rozpoznania we wcze-
snym okresie zycia, gdyz moze to pozwoli¢ na wczesne
leczenie i poprawe rokowania. Podstawowym badaniem
diagnostycznym jest badanie echokardiograficzne, ktére
pozwala na kontrole szerokosci opuszki aorty oraz stopnia
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niedomykalnosci zastawek przedsionkowo-komorowych,
co moze prowadzi¢ do niewydolnosci serca. Niewydolnos¢
serca jest gtléwna przyczyna $mierci w tej grupie pacjentow.
Postepujaca niedomykalnos¢ zastawek przedsionkowo-ko-
morowych jest wiec przyczyna ztej prognozy w przebiegu
noworodkowego zespotu Marfana.

W literaturze mozna znalez¢ niewiele doniesien na temat
przypadkéw noworodkowego zespotu Marfana (tab. 2).

PODSUMOWANIE

Ze wzgledu na zmiennos¢ i nieprzewidywalnos¢ stopnia
poszerzania aorty, pacjenci z zespotem Marfana musza pod-
lega¢ regularnej kontroli kardiologicznej przez cate zycie.
Zastosowanie odpowiedniego leczenia farmakologicznego
moze opozni¢ lub nawet spowodowac brak koniecznosci
dziatania operacyjnego.

Wazne jest rowniez, by pacjenci pamietali o informowa-
niu lekarzy o swojej chorobie genetycznej, co moze znacznie
utatwi¢ diagnostyke i szybsze postepowanie w stanach
nagtych.

Nalezy podkresli¢, ze zespdt Marfana rozpoznawany jest
przede wszystkim na podstawie objawdw klinicznych, a wiec
zadaniem lekarzy pierwszego kontaktu jest kierowanie dzieci
z podejrzeniem MFS do specjalistow: kardiologéw, okulistow,
ortopeddéw w celu weryfikacji rozpoznania.
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