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Marfan syndrome is a systemic, autosomal dominant connective tissue disorder with
variable expressivity. An early diagnosis is challenging but important, because Marfan
syndrome is associated with premature death in untreated patients.

The authors present a case of a 7-year-old girl with Marfan syndrome. The child’s
father was diagnosed with Marfan syndrome confirmed by genetic tests. The first
symptoms of Marfan syndrome in the presented patient occurred at the age of
2 years, when she presented with mitral and tricuspid valve prolapse, scoliosis, joint
hypermobility and body height above 97 percentile. In regular check-ups, aortic root
dilatation and the enlargement of the left ventricle were first described one year later.
It was decided to introduce beta blocker therapy. Due to the further progression of
left ventricular enlargement the girl was given additionally angiotensin II receptor
antagonist. In echocardiography follow up no increasing of the aortic root dilatation

and the left ventricular enlargement is observed.

WSTEP

Zespo6t Marfana (ang. Marfan’s syndrome — MFS) jest zabu-
rzeniem tkanki tgcznej dotyczacym budowy biatka fibryliny,
charakteryzujacym sie zmianami gtéwnie w obrebie uktadu
sercowo-naczyniowego, uktadu kostno-stawowego oraz
narzadu wzroku.

Najczestszymi nieprawidtowosciami obserwowanymi
w zakresie uktadu krazenia s3: wypadanie ptatkéw, niedo-
mykalnos¢ zastawki dwudzielnej, poszerzenie aorty wste-
pujacej, poszerzenie pnia ptucnego oraz rozwarstwienie
aorty.

Przyczyna nagtego zgonu u pacjentéw z zespotem Mar-
fana moze by¢ pekniecie tetniaka aorty, ciezka niedomykal-
nos¢ zastawki mitralnej lub aortalnej. Znaczacy wptyw na
wydtuzanie sie w ostatnich latach spodziewanej dtugosci
zycia u pacjentéw z zespotem Marfana ma rozwdj technik

leczenia kardiochirurgicznego oraz profilaktyczne stosowanie
leczenia farmakologicznego: lekéw beta-adrenolitycznych,
inhibitorow konwertazy angiotensyny oraz antagonistow
receptora angiotensyny Il (1-4).

OPIS PRZYPADKU

Obecnie 7-letnia dziewczynka od urodzenia pozostaje
pod opieka poradni kardiologicznej z powodu wywiadu
rodzinnego wystepowania zespotu Marfana. Ojciec dziec-
ka, u ktérego rozpoznano zespoét Marfana, byt dwukrotnie
leczony kardiochirurgicznie. W 20. roku zycia wszczepiono
u niego proteze zastawki aortalnej i aorty wstepujacej oraz
mechaniczna zastawke mitralna, natomiast w wieku 36 lat byt
leczony z powodu rozwarstwienia aorty typu B.

U dziewczynki objawy zespotu Marfana: wysokos¢ ciata
> 97 ¢, wiotko$¢ stawdw, wady postawy: asymetryczna bu-
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dowa klatki piersiowej i skolioza oraz wypadanie ptatkow
zastawki dwudzielnej i trojdzielnej z tagodna niedomykal-
noscia stwierdzono w 2. roku zycia. Rodzinne wystepowanie
choroby, mutacje w obrebie genu FBNT potwierdzono bada-
niem genetycznym.

Poczatkowo w okresowych kontrolach w poradni kardio-
logicznej, zaréwno w badaniu klinicznym, jak i w badaniach
dodatkowych, u dziewczynki nie obserwowano istotnych
zaburzen hemodynamicznych. Wedtug relacji rodzicéw do-
brze tolerowata wysitek fizyczny, nie zgtaszata zadnych dole-
gliwosci ze strony ukfadu sercowo-naczyniowego. W 3. roku
zycia po raz pierwszy u dziewczynki zaobserwowano istotne
nieprawidtowosci w badaniach dodatkowych. W tym czasie
w wywiadzie i badaniu przedmiotowym nadal nie obser-
wowano istotnych objawéw klinicznych ze strony uktadu
krazenia poza szmerem skurczowym 3/6 w skali Levine'a
z punctum maximum na koniuszku promieniujagcym wzdtuz
lewego brzegu mostka. Parametry zyciowe, w tym czestos¢
pracy serca i wartosci ci$nienia tetniczego krwi, pozostawaty
w normie.

W spoczynkowym 12-odprowadzeniowym zapisie EKG
zaobserwowano cechy przerostu i przecigzenia lewej ko-
mory (ryc. 1). W badaniu radiologicznym klatki piersiowej
stwierdzono powiekszong sylwetke serca — wskaznik serco-
wo-ptucny wynosit 0,6 (ryc. 2). W badaniu echokardiograficz-
nym wykazano powiekszenie lewej komory (z-score 2,88),
wypadanie ptatkéw zastawki mitralnej z umiarkowana niedo-
mykalnoscia, niedomykalno$¢ zastawki tréjdzielnej Il stopnia
oraz poszerzenie pierscienia zastawki aorty (z-score +3,02)
i opuszki (z score +3,53), szeroko$¢ aorty wstepujacej, jak
i w miejscu facza opuszkowo-tubularnego (ang. sinotubu-
lar junction — STJ) byty w normie. Zarejestrowano tagodng
niedomykalnos¢ zastawki aortalnej. Ze wzgledu na obraz
echokardiograficzny zdecydowano o wigczeniu do leczenia
propranololu.

GIISR FOCREsE A |
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Ryc. 1. 12-odprowadzeniowe EKG u dziewczynki
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Dziewczynka dobrze tolerowata leczenie farmakolo-
giczne, wartosci ci$nienia tetniczego oraz czynnos¢ serca
pozostawaty w normie. W 6. roku zycia zaobserwowano
dalsza progresje powiekszania sie lewej komory serca. Zde-
cydowano o wiaczeniu do leczenia antagonisty receptora
angiotensyny Il oraz utrzymaniu dotychczasowego leczenia
propranololem.

Podczas ostatniej kontroli w poradni kardiologicznej,
w wieku 7 lat, rok po wprowadzeniu do leczenia antagonisty
receptora angiotensyny ll, dziewczynka pozostawata w stanie
0golnym dobrym, nie zgtaszata niepokojacych dolegliwo-
$ci ze strony uktadu krazenia, prawidtowo funkcjonowata
w domu i szkole, dobrze tolerowata leczenie propranololem
i antagonista receptora angiotensyny Il, w badaniu echokar-
diograficznym nie stwierdzono progresji zaburzerr hemody-
namicznych oraz dalszego powiekszania lewej komory serca
ani poszerzania aorty.

OMOWIENIE

Postawienie rozpoznania zespotu Marfana u noworodka
jest zazwyczaj bardzo trudne z uwagi na matg swoistos¢
cech fenotypowych w tej grupie wiekowej. Na podsta-
wie objawow klinicznych u omawianej pacjentki, ktéra ze
wzgledu na obcigzony wywiad rodzinny pozostawata pod
wzmozong kontrola, podejrzenie MFS pojawito sie dopie-
ro w 2. roku zycia. Rozpoznanie zespotu ustalane jest na
podstawie zmodyfikowanych kryteridow Ghent z 2010 roku.
Warto podkredli¢, iz jezeli obraz kliniczny spetnia kryte-
ria systemowe, nie ma koniecznosci wykonywania badan
molekularnych, a rozpoznanie mozna postawic¢ tylko na
podstawie obrazu klinicznego (5).

Mutacje w genie FBNT, ktére sg gtéwna przyczyng zespotu
Marfana, prowadza do nieprawidtowej budowy fibryliny 1
- glikoproteinowej, sktadowej mikrofibryli macierzy pozako-
morkowej. Powoduje to rozpad widkien sprezystych, nastep-
nie degeneracje srodkowej warstwy aorty i w konsekwencji
poszerzenie opuszki aorty i aorty wstepujacej (1,4, 6, 7).

Ryc. 2. Zdjecie radiologiczne klatki piersiowej u dziewczynki
(wskaznik sercowo-ptucny 0,6)
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U pacjentéw z zespotem Marfana gtéwnym celem le-
czenia jest zwolnienie progresji poszerzania aorty poprzez
utrzymanie prawidtowych wartosci cisnienia tetniczego krwi
orazzmniejszenie szybkosci narastania fali tetna. W tym celu
stosuje sie leki beta-adrenolityczne, blokery receptora angio-
tensyny Il oraz inhibitory konwertazy angiotensyny.

U omawianej pacjentki poczatkowo zdecydowano sie na
wprowadzenie leczenia propranololem w monoterapii z uwa-
gi na znaczne poszerzenie opuszki aorty (z-score +3,02).

Tego typu leczenie ma ugruntowang pozycje w praktyce
klinicznej. Doniesienia Shores i wsp. (8) o skutecznosci pro-
pranololu pierwszy raz ukazaty sie w 1994 roku. W pismien-
nictwie opublikowano kolejne badania, ktére potwierdzaty
skutecznos$¢ spowalniania poszerzania aorty, gtéwnie w za-
kresie opuszki aorty (9-11).

Z uwagi na progresje zaburzerr hemodynamicznych ob-
serwowanych u dziewczynki pomimo leczenia proprano-
lolem, zdecydowano o wprowadzeniu do leczenia blokera
receptora angiotensyny Il. Uzyskano dobra tolerancje lekéw,
przy zachowaniu prawidtowych wartosci czynnosci serca
i cisnienia tetniczego krwi. Od czasu wtgczenia leczenia w ba-
daniu echokardiograficznym nie zaobserwowano narastania
stopnia zaburzern hemodynamicznych uktadu krazenia.

Pierwsze doniesienia na temat skutecznosci antagonisty
receptora angiotensyny Il w zmniejszaniu tempa poszerza-
nia sie opuszki aorty pojawity sie w 2006 roku. Gtdwnym
postulowanym mechanizmem dziatania blokeréw receptora
angiotensyny Il u pacjentéw z poszerzeniem aorty jest ha-
mowanie aktywnosci TGF-f3 w macierzy miedzykomorkowej
tkanki tacznej sciany aorty (12). Od tego czasu w literaturze
pojawito sie kilka prac potwierdzajacych skutecznos¢ tego
postepowania (13). Obecnie dane na ten temat sg jednak
niejednoznaczne (14). W pracy Muifio-Mosquera i wsp. (16)
wykazano brak skutecznosci dziatania antagonisty recepto-
ra angiotensyny Il w grupie chorych leczonych 3-blokerem
z powodu poszerzenia opuszki aorty. By¢ moze odpowiedzig
na sprzeczne doniesienia obserwowane w badaniach klinicz-
nych jest praca Frankena i wsp. (15), w ktérej wykazano, ze
skutecznos¢ blokeréw receptora angiotensyny Il ogranicza
sie do wybranych mutacji genetycznych.

U naszej pacjentki w wykonanych dotychczas badaniach
nie wykazano mutacji zwigzanej z mozliwoscia skutecznego
leczenia blokerami receptora angiotensyny, jednak po empi-
rycznym zastosowaniu antagonisty receptora angiotensyny Il
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zaobserwowano zmniejszenie nasilenia progresji zaburzen
hemodynamicznych. Dziewczynka pozostaje pod opieka
poradni kardiologicznej z kontrolami raz na 12 miesiecy.

W literaturze opisuje sie réwniez pozytywny wptyw sta-
tyn na zmniejszenie poszerzania aorty. Doniesienia oparte
na modelu mysim z 2011 roku (17) potwierdzono w badaniu
retrospektywnym na grupie 369 pacjentéw, stwierdzajac
istotng role w zmniejszeniu poszerzenia aorty w skali roku
i koniecznosci operacji z 58 na 48% w poréwnaniu do pa-
cjentéw nieleczonych farmakologicznie (18). Jednak z uwagi
na mozliwe dziatania niepozadane oraz brak pewnych
dowodoéw obecnie nie zaleca sie rutynowego stosowania
statyn (19).

Wystepuja réwniez doniesienia, wymagajace jeszcze
potwierdzenia w badaniach klinicznych, o korzystnym wpty-
wie doksycykliny na poszerzanie aorty piersiowej w zespole
Marfana. Mechanizm dziatania polega na hamowaniu MMP-2
i MMP-9, odpowiadajacych za degeneracje wtédkien elasty-
nowych (20).

Wedtug aktualnych wytycznych u wszystkich pacjentéw
z zespotem Marfana zaleca sie okresowe kontrole kardio-
logiczne co najmniej raz w roku, a w przypadku nasilania
sie progresji zaburzerr hemodynamicznych kontrole stanu
klinicznego i parametrow echokardiograficznych nalezy
przeprowadzad czesciej, raz na 6 miesiecy. Celowa jest réw-
niez ocena aorty w badaniu kardiologicznym rezonansem
magnetycznym (CMR) i poréwnanie z obrazem echokardio-
graficznym. Utatwia to podejmowanie decyzji o leczeniu
zabiegowym. U opisywanej pacjentki badanie CMR plano-
wane jest, gdy bedzie juz mozliwa wspodtpraca z pacjentka
pozwalajaca na wykonanie badania bez koniecznosci zasto-
sowania sedacji.

PODSUMOWANIE

Ze wzgledu na bardzo zmienng manifestacje zespotu
Marfana oraz w wielu przypadkach pojawianie sie i nasilanie
nieprawidtowosci wraz z wiekiem, postawienie wiasciwego
rozpoznania u najmtodszych pacjentéw przynosi niejedno-
krotnie wiele trudnosci. W tym wypadku pomocne moze
okazac sie przeprowadzenie badan genetycznych nie tylko
z uwagi na ustalenie wczesnej diagnozy, ale réwniez na
podjecie odpowiednich decyzji terapeutycznych, co moze
wydtuzy¢ okres leczenia zachowawczego bez koniecznosci
wykonania operacji kardiochirurgicznej.
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