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Abstract

Introduction: Marfan’s syndrome (MFS) is a systemic, autosomal dominant connective tissue disease. It is
caused mainly by the mutations in the FBNI 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 aim of the study: This study aims to gather current knowledge about inheritance, diagnostic methods and
management in Marfan syndrome.

Materials and methods: This review was based on available data collected in the PubMed database and Google
Scholar web search engine, using the key words: Marfan’s syndrome. MFS, FBNI1, aortic aneurysm, Marfan
Foundation

Conclusion: The diagnosis of Marfan’s syndrome requires detailed assessment of the body build, concomitant
diseases and, above all, genetic history of the patient. Connective tissue mutations can develop at any time, and
already existing defects can exacerbate. Physicians should pay particular attention while examining patients with
suspected MFS. Already diagnosed patients should be checked regularly to quickly find possible complications.
There is no casual treatment, multidirectional preventive therapeutic treatment is used.

Keywords: Marfan’s syndrome. MFS, FBN1, aortic aneurysm, losartan

Abstrakt

Wprowadzenie: Zespot Marfana (ZM, MFS) jest uktadows, autosomalng dominujaca chorobg tkanki taczne;.
Jest spowodowany glownie mutacjami w genie FBN1 i zwigzany z fibryling-1 - biatkiem macierzy
pozakomorkowej. Czg¢stos¢ wystgpowania tego zespotu wynosi okoto 2-3 na 10 000. Okoto 70-75% przypadkow
dziedziczy si¢ w sposob autosomalny dominujacy, pozostate to mutacje de-novo.

Cel pracy: Celem tego przegladu jest zebranie aktualnej wiedzy na temat dziedziczenia, metod diagnostycznych
i postgpowania w zespole Marfana.

Materialy i metody: Przeglad powstal na podstawie dostgpnych danych zgromadzonych w bazie PubMed oraz
wyszukiwarce internetowej Google Scholar przy uzyciu stow kluczowych: ,,zespét Marfana”, | kryteria
rozpoznania zespotu Marfana”, ,,postepowanie w zespole Marfana”, ,,Fundacja Marfana”, ,.t¢tniak aorty”

Whioski: Rozpoznanie zespotu Marfana wymaga szczegdtowej oceny budowy ciata, chorob wspotistniejgcych,
a przede wszystkim rodowodu genetycznego pacjenta. Mutacje tkanki tgcznej moga si¢ tworzy¢ caly czas,
a istniejace juz defekty - poglebiaé. Lekarze powinni zachowaé szczegoélng ostrozno$¢ podczas badania
pacjentéw z podejrzeniem MFS. Pacjenci juz zdiagnozowani powinni by¢ regularnie badani, aby szybko wykry¢
ewentualne powikltania. Nie ma leczenia przyczynowego, stosuje si¢ wielokierunkowe zapobiegawcze
postepowanie terapeutyczne.

Stowa klucze: zespot Marfana, MFS, FBNI1, tetniak aorty, losartan

Wprowadzenie

Zespot Marfana to choroba uwarunkowana genetycznie, przyczyna jest dziedziczona w sposob autosomalnie
dominujacy mutacja w genie fibryliny-1 (FBNI). Znajduje si¢ on na chromosomie 15 i odpowiada za zmiany
w budowie biatka fibryliny-1 — gtownego budulca wiokien tkanki lacznej. Jak dotad zidentyfikowano okoto
1500 r6znych mutacji FBN1, z ktorych okolo 25% stanowia mutacje de novo, dlatego tez ekspresja fenotypowa
zespolu Marfana jest bardzo zmienna, nawet w obrebie jednej rodziny. [1-3] Fibrylina-1 jest gléwnym
sktadnikiem struktur macierzy zewnatrzkomorkowej zwanych mikrofibrylami, ktére znajduja si¢ w tkankach
samodzielnie lub sg $cisle zwigzane z widknami elastyny. [4] Mikrofibryle fibryliny-1 uczestnicza w regulacji
transformujacego czynnika wzrostu B (TGF-B). W prawidtowych warunkach TGF- B jest przytaczany do tkanki
tacznej przez fibryling-1, co umozliwia przekazanie sygnatu miedzy komorkami. W zespole Marfana fibrylina-1
nic moze prawidlowo zwigza¢ si¢ z TGF-B, przez co powstaja zaburzenia przekazywania sygnahu.
W przebiegu MFS dochodzi do zmian i zaburzen funkcji w obrgbie uktadu mig¢§niowo-szkieletowego, narzadu
wzroku, serca i naczyn krwiono$nych, ale zmiany mogg dotyczy¢ wickszosci narzgdow i tkanek, dlatego chorzy
z MFS stanowig niejednorodng grupe pod wzgledem objawow klinicznych.
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Po raz pierwszy choroba ta zostata opisana przez okulist¢ z Cincinnati w Stanach Zjednoczonych w 1876 roku
[5]. W 1896 r. pediatra z Paryza - dr Antoine Berhard-Jean Marfan opisal zespdt patologii uktadu kostno-
szkieletowego u matej dziewczynki i nazwal to dolichostenomelia [6]. W 1929 roku po raz pierwszy
w literaturze mozna natkna¢ si¢ na termin ,,choroba Marfana” [7]. W 1943 roku pojawily si¢ doniesienia
o tetniaku rozwarstwiajacym aorty - czgsci wstgpujacej u pacjentow z MFS [8, 9]. W 1955 roku Victor
McKusick ustanowit pierwsza klasyfikacj¢ zaburzen tkanki facznej, ktora obejmowata zespot Marfana. Opisat
on takze patologie uktadu sercowo-naczyniowego u pacjentdéw z MFS. Skupiat si¢ na patologiach aorty, ale
zwrdcit tez uwage na schorzenia zastawki mitralnej oraz wystgpujace u tej grupy chorych szmery skurczowe nad
sercem 1 zapalenie wsierdzia [10]. U wigkszos$ci 0s6b z ZM wystapia powikltania sercowo-naczyniowe — przede
wszystkim bedzie to bezobjawowe powigkszenie korzenia aorty stopniowo przeksztatcajace si¢ w tetniaka. Leki
moga spowolni¢ tempo rozrostu, jednak z czasem tetniak staje si¢ niestabilny i moze doprowadzi¢ do
rozwarstwienia (Rycina 1) lub peknigcia aorty.

a
Right subclavian artery Left subclavian artery
Right carotid artery Left carotid artery
Brachiocephalic trunk Aortic arch
Ascending Ascend;l;%La“_orst:E
aorta y Descending
Sinotubular junction thetscieanma
Aortic root aneurysm —— SR 1= """ T T
b  Dissection involving ¢ Dissection involving both the d Dissection not involving
the ascending aorta ascending and descending aorta the ascending aorta
Blood flow
True
lumen
False lumen
Intima tear |
Stanford A Stanford A Stanford B

Rycina 1. Tetniak aorty i ostre rozwarstwienie aorty — klasyfikacja [4]

a — schemat przedstawiajacy anatomi¢ aorty z zaznaczonymi tetniakami: korzenia aorty i aorty wstgpujacej, po
prawej stronie zdjecie uwidaczniajace tetniaka korzenia aorty,

b, ¢, d — schematy uwidaczniajace klasyfikacj¢ Stanford, ktora kategoryzuje patologi¢ aorty ze wzgledu na
odcinek objety zmiang chorobowa i wyrdznia dwa typy: A - z zajgciem aorty wstepujacej, B — bez zajecia aorty
wstepujacej. Pacjenci z MFS najczgsciej zglaszaja si¢ z tetniakami korzenia aorty, ktére predysponujg do
rozwarstwienia aorty typu Stanford A. Nie mniej jednak rozwarstwienie aorty typu Stanford B rowniez sig¢
zdarza. Przed rozpowszechnieniem kardiochirurgii duzy odsetek chorych umierato z powodu rozwarstwienia lub
peknigcia aorty, wigkszos¢ zgonow dotyczyta osob ok. 45 roku zycia [11]. Od lat 70. XX wieku oczekiwana
dlugos¢ zycia pacjentéw z zespotem Marfana jest zblizona do populacji ogdlne;.

Oprocz chorob uktadu sercowo-naczyniowego, gldwnie aorty, zespot Marfana manifestuje si¢ w wielu innych
uktadach i narzadach (Tabela 1). Diagnoza kliniczna tej choroby wymaga szczegdélowego wywiadu i badania
przedmiotowego i moze by¢ przeprowadzona bez testow genetycznych (ale mozna je wykonaé, w Polsce musza
by¢ one oplacone przez pacjenta).
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Tabela 1. Obraz kliniczny pacjentéow z zespotem Marfana.

Oceniany narzad Obraz kliniczny

Ogolne wrazenie - sylwetka e wysoki wzrost, czesto powyzej 95. centyla,

e asteniczna budowa ciala,

e sucha skora,

e zmniejszona ilo$¢ podskornej  tkanki
thuszczowej,

e zmniejszona masa ciata,

e obnizone napi¢cie mig¢$niowe,

e rozpicto$¢ ramion przewyzsza catkowita
wysoko$¢ ciata.

Glowa i szyja o dluga i waska twarz,

e duze odstajace malzowiny uszne,

e matle nozdrza,

e  wysoko wysklepione (,,gotyckie™)
podniebienie,

e nadmierna ruchomos$¢ w zakresie stawow
skroniowo-zuchwowych,

e podwichnigcie soczewki,

e widoczne wypehienie zyt szyjnych — duze
ci$nienie zylne — t¢tniak aorty wstepujace;.

Klatka piersiowa e zmniejszony wymiar przednio-tylny klatki
piersiowej,

e lejkowata klatka piersiowa [12],

e  kurza klatka piersiowa,

e znieksztalcenie goérnej polowy  klatki
piersiowej przez te¢tniaka aorty.

Plecy e skolioza odcinka piersiowego kregostupa,
e  odstajace topatki.

Jama brzuszna e u os6b szczuptych wyczucie palpacyjnie
tetniaka  aorty  brzusznej  pomiedzy
wyrostkiem mieczykowatym a pegpkiem.

Konezyny gorne i dolne e nadmierna ruchomo$¢ stawow koficzyn
gornych i dolnych,

e plaskostopie,

e pajgkowate” palce (arachnodaktylia).

Ostuchiwanie serca e cichy I ton — niedomykalno$¢ zastawki
mitralnej,
e glosna skltadowa aortalna II tonu — tetniak
aorty wstepujacej,

e Tony dodatkowe: klik wczesnoskurczowy —
poszerzenie  aorty  wstepujacej;  klik
p6znoskurczowy — wypadanie platka
zastawki mitralnej.

Metody diagnostyczne stosowane w rozpoznaniu zespotu Marfana

Metody diagnostyczne roznia si¢ w zaleznosci od wieku. Juz we wczesnej cigzy rodzice maja mozliwosé
wykonania badan i wykrycia wad ptodu. W 13. tygodniu cigzy mozliwe jest wykonanie biopsji kosmowki, ktora
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jest metoda inwazyjna. Mniej inwazyjne jest USG genetyczne, podczas ktorego ocenia si¢ dlugos¢ ciemieniowo-
siedzeniowa, ogodlna budowe, ciaglos¢ powlok brzusznych, kregostup, konczyny, a takze zotadka, pgcherza
moczowego oraz budowy serca i czaszki. Ponadto wazna jest ocena widma przeptywu krwi przez zastawki
i przewdd zylny. Wykrycie wad ptodu jest wskazaniem do badan genetycznych w okresie zard6wno prenatalnym,
jak i postnatalnym [13,14]. Wykrycie zespotu Marfana u noworodkow jest trudne, poniewaz wiele objawdw nie
demonstruje si¢ w tym wieku, pojawiaja si¢ dopiero w trakcie wzrostu, jak na przyktad objawy z uktadu kostno-
szkieletowego. Warto jest szuka¢ schorzen uktadu nerwowego, takich jak na przyktad poszerzony zbiornik
wielki. U dzieci, u ktorych ciemigczko nie zarosto, mozliwe jest wykonanie USG. Starsze dzieci kwalifikujg si¢
do wykonania rezonansu magnetycznego OUN. Metody diagnostyczne stosowane w rozpoznawaniu zespotu
Marfana u oséb dorostych opieraja si¢ na kryteriach Ghenta (tabela 2 i 3).

Tabela 2. Zmodyfikowane kryteria z Gandawy 2010 rozpoznania zespotu Marfana [15, 16]

osoby bez zespolu Marfana w wywiadzie rodzinnym - o rozpoznaniu decyduje obecnos¢ ktoregokolwiek
z kryteridw 1-2

1) nieprawidlowo§¢ aorty (wskaznik Z dla $rednicy opuszki aorty >2 (kalkulator dostepny
na stronie http://parameterz.blogspot.com/2010/03/aortic-root-diameters.html) lub rozwarstwienie aorty)
oraz
a) dyslokacja soczewki lub
W przypadku spehienia tego kryterium do rozpoznania zespotu Marfana potrzebna jest ocena
kliniczna pod katem innych zespoldw naczyniowych oraz wykonanie dalszych specjalistycznych
badan laboratoryjnych i ew. badan genetycznych

b) mutacja genu FBNI lub

c) wskaznik og6lny >7 pkt
W przypadku spelnienia tego kryterium do rozpoznania zespotu Marfana potrzebna jest ocena
kliniczna pod katem innych zespotdéw naczyniowych oraz wykonanie dalszych specjalistycznych
badan laboratoryjnych i ew. badan genetycznych

2) dyslokacja soczewki i mutacja genu FBNI stwierdzona u osoby z tetniakiem aorty

osoby z zespotem Marfana w wywiadzie rodzinnym - o rozpoznaniu decyduje obecnos¢ ktoregokolwiek
z ponizszych kryteriow 1-3

1) dyslokacja soczewki
2) wskaznik og6lny >7 pkt
W przypadku spehienia tego kryterium do rozpoznania zespotu Marfana potrzebna jest ocena
kliniczna pod katem innych zespoldw naczyniowych oraz wykonanie dalszych specjalistycznych
badan laboratoryjnych i ew. badan genetycznych
3) nieprawidtowos$¢ aorty (wskaznik Z dla $rednicy opuszki aorty >2 ((kalkulator dostgpny na
stronie https://marfan.org/dx/z-score-adults/) u osoby w wieku >20 lat i >3 u osoby w wieku <20 lat lub
rozwarstwienie korzenia aorty)

Tabela 3. Zmodyfikowana klasyfikacja Ghent 2010 — skala systemowa [15]

Skala systemowa — maksymalnie 20 pkt > 7 zmiany uktadowe

e dodatnie objawy Steinberga oraz Walkera i Murdocha — 3 pkt (dodatni objaw kciuka lub nadgarstka
— 1 pkt)

e  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 opony twardej (balonowate poszerzenie worka oponowego) — 2 pkt

glebokie potozenie panewki kosci miednicznej — 2 pkt

e zmniejszenie proporcji gornej do dolnej czesci ciala i zwiekszony stosunek rozpigtos$ci ramion do
wzrostu bez ciezkiej skoliozy — 1 pkt

e skolioza lub kifoza w odcinku piersiowo-ledzwiowym — 1 pkt

e zmniejszony wyprost w stawach tokciowych (<170°) — 1 pkt

e cechy dysmorficzne glowy (>3 z 5 cech: dolichocefalia [zmniejszony stosunek szerokosci do
dlugosci glowy], enoftalmia, antymongoidalne ustawienie szpar ocznych [kacik zewnetrzny nizej niz
wewngtrzny], niedorozwoj kosci jarzmowej, retrognatia) — 1 pkt

e rozstgpy — 1 pkt

o  kréotkowzroczno$é > 3 dioptrii — 1 pkt

e  wypadanie ptatkow zastawki mitralnej — 1 pkt

15



U osob dorostych bardzo wazne jest zebranie wywiadu rodzinnego na temat chordb sercowo-naczyniowych,
m.in. o niespodziewane zgony mtodych os6b dorostych w rodzinie i przebyte operacje korekcji wrodzonych wad
serca. Lekarz powinien zbada¢ pacjenta, zwracajac szczegdlng uwage na ogdlng budowe ciata, klatke piersiows,
jame ustna, a takze na serce oraz wzrok. Po badaniu podmiotowym i przedmiotowym pacjent powinien zostaé
skierowany na dalsze badania diagnostyczne, przede wszystkim kardiologiczne i genetyczne. [17]

MFS nalezy roznicowaé z innymi zespotami przebiegajacymi z nadmierng ruchomoscia stawdéw oraz
marfanoidalnym fenotypem (tabela 4). Nalezy pamigta¢, Ze testy genetyczne na obecno$¢ mutacji
charakterystycznych dla zespotu Marfana sg odptatne, wigc w przypadkach watpliwych pacjenci powinni zostaé
skierowani do poradni: genetycznej, kardiologicznej i okulistycznej aby postawi¢ ostateczng diagnoze.

Tabela 4. Diagnostyka réznicowa chorych z zespotem Marfana

Rozpoznania réznicowe

e homocystynuria,

wrodzona arachnodaktylia,

zespot Sticklera,

zespot Ehlersa i Danlosa,

zespot Loeysa i Dietza,

fenotyp MASS (Mitral valve prolapse = niedomykalno$¢ zastawki mitralnej, Aorta root enlargement
= poszerzenie opuszki aorty, Skin and Skeletal manifestations = objawy skdrne i szkieletowe).

Postepowanie w zespole Marfana

W momencie rozpoznania nalezy wykona¢ obrazowanie calej aorty, a nastgpnie konieczne sa kontrolne pomiary
ewentualnego wzrostu korzenia aorty. USG przezklatkowe - ECHO moze by¢ stosowane w celach kontrolnych
u pacjentéw z zespotem Marfana, jednak najpierw powinno si¢ wykona¢ TK lub MRI, by sprawdzi¢ korelacje
mierzonych wymiaréw. Ponadto w przypadku ECHO, gdy jakos$¢ obrazu nie jest optymalna, nalezy wykonywaé
tomografi¢ komputerowa bramkowang EKG lub i MRI. Zmiany $rednicy <4 mm w CT, MRI lub TTE moga nie
odzwierciedla¢ rzeczywistej zmiany rozmiaru aorty (ryc. 4). [18] Wytyczne Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego zalecaja operacj¢, gdy $rednica aorty zwigksza si¢ > 3 mm rocznie [19], podczas gdy
wytyczne AHA okre$laja >5 mm rocznie. [20] W praktyce klinicznej wskazania te rzadko przemawiaja za
chirurgiczng naprawg aorty, poniewaz czesto$¢ rozszerzania $rednicy pnia aorty w czasie u pacjentow z MFS
wynosi < 0,5 mm na rok.

Angio-TK jest badaniem z wyboru stosowanym do pomiaru $rednicy aorty. Wadami sg: promieniowanie (zaleca
si¢ wykonywanie badan co 3 lata u dorostych z ZM, co naraza pacjenta na spore dawki promieniowania przez
cate zycie) oraz dozylne podanie $rodka kontrastowego (niektérzy pacjenci maja przeciwwskazania). MRI nie
wykorzystuje promieniowania jonizujgcego i moze by¢ lepszym rozwigzaniem u niektorych pacjentow z MFS
(ryc. 5). Pomimo gorszej rozdzielczosci przestrzennej, rezonans magnetyczy oferuje wysokiej jakosci oceng
morfologiczng i dynamiczng aorty, nawet bez dozylnego $rodka kontrastowego. [21]

Pacjenci z MFS i tetniakowatym poszerzeniem aorty piersiowej zstgpujacej wymagaja regularnych badan TK lub
MRI w celu monitorowania aorty, poniewaz ECHO nie zapewnia wiarygodnego obrazowania tego regionu.

Kluczowe znaczenie u pacjentéw z zespotem Marfana ma okreslenie ryzyka ostrego rozwarstwienia aorty, co
wymaga rutynowego obrazowania aorty, podawania lekoéw spowalniajacych rozrost aorty oraz wczesnej
chirurgicznej naprawy powigkszonej aorty lub tetniaka, gdy $rednica osiagnie 5 cm u dorostych. Ten wymiar
aorty jest rowniez istotny dla pacjentek w wieku rozrodczym, gdyz w przypadku przekroczenia 50mm cigza jest
przeciwwskazana. Podczas calego okresu ciagzy wymagane sa regularne badania echokardiograficzne,
a w przypadku, gdy jest ona planowana, mozna rozwazy¢ zabieg chirurgiczny — wymiana aorty na catym
przebiegu. U wszystkich chorych z zespolem Marfana wymagane sa rowniez kontrolne badania okulistyczne.
Powiktania kostno-szkieletowe, czyli glownie deformacje klatki piersiowej i kregostupa. Dos¢ powszechne
w zespole Marfana jest wystgpowanie klatki piersiowe] lejkowatej. Deformacja ta w miar¢ wzrostu zeber
postepuje, a po zakonczeniu wzrostu moze staé si¢ niecodwracalna. Mozna leczy¢ ja chirurgicznie, za§ wskazania
to: istotne zmniejszenie pojemnosci pluc, ktore objawia si¢ dusznoscig wysitkowa, ucisk struktur sercowo-
naczyniowych lub konieczno$¢ naprawy aorty wstepujacej. U wiekszosci pacjentow sprawdza si¢ procedura
Nussa, ktora jest metoda minimalnie inwazyjna, za§ w najciezszych deformacjach stosuje si¢ belke
podmostkowa. [22]. Sposréd deformacji kregostupa w zespole Marfana czeste sa: skolioza, nieprawidlowa
kifoza lub lordoza. W przeciwienstwie do osob bez zaburzen tkanki tacznej schorzenia te moga postepowac po
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osiggnieciu dojrzatosci uktadu szkieletowego. Ich konsekwencjg jest m.in. rozna dtugo$é ndg pacjenta, dlatego w
cigzkich lub szybko postepujacych skrzywieniach nalezy rozwazy¢ zastosowanie usztywnienia zewngtrznego.
W przypadku, gdy skrzywienie przekracza 40 stopni, powinno si¢ przeprowadzi¢ chirurgiczng stabilizacje przy
uzyciu pretow rozpreznych. [23]

Objawy zespotu Marfana wcze$nie ujawniaja si¢ w narzadzie wzroku. Blisko 60% chorych cierpi na
przemieszczenie soczewki (ectopia lentis). W tej grupie osob wzrasta takze ryzyko odwarstwienia siatkowki
i wezesnej zaémy oraz jaskry. W ciagu ostatnich dziesigcioleci diagnostyka oraz leczenie powiktan zwiazanych
ze wzrokiem ulegly znacznej poprawie dzicki badaniom genetycznym oraz ciggtych innowacjach w okulistyce
i optyce. Pacjenci z rozpoznaniem lub podejrzeniem MFS powinni by¢ badani u okulisty raz w roku lub czesciej
w przypadku wystapienia powiktan. Przemieszczenie soczewki, ktére w MFS jest czesto asymetryczne,
prowadzi do rozwoju niedowidzenia. Temu powiklaniu mozna zapobiec, je§li zostanie ono wczeSnie
zdiagnozowane. Nalezy rozwazy¢ usunigcie soczewki wilasnej chorego i zatozenie sztucznej soczewki. Z reguty
operacj¢ mozna op6zni¢ do czasu, gdy oko bedzie w petni rozwinigte. Odwarstwienie siatkowki to schorzenie,
ktére rozwija si¢ u okoto 10% pacjentow z MFS. Moze by¢ ono wtérne do wydtuzenia gatki ocznej z powodu
zmniejszonej fibryliny-1 w twardowce. Nalezy ,,uczula¢” pacjentow na takie objawy jak: btyski §wiatla, nagle
pojawienie si¢ metow, niewyrazne widzenie, gdyZz wczesne rozpoznanie gwarantuje skuteczne leczenie.
W zaleznosci od wskazan moze by¢ to: chirurgia laserowa, witrektomia lub klamra twardowkowa. Innym
powaznym powiktaniem ocznym jest rozwoj jaskry, ktora wystepuje u 30% pacjentow. Podczas corocznych
kontroli nie nalezy o niej zapominaé, poniewaz moze rozwija¢ si¢ w kazdym wieku, najczestsza postacig
w zespole Marfana jest jaskra z otwartym katem przesaczania. [24]

Najczestszym schorzeniem w zespole Marfana sg t¢tniaki aorty przechodzace w ostre rozwarstwienie aorty typu
A. Jest to takze gtéwna przyczyna $miertelnosci, w zwigzku z czym bardzo wazne s3 regularne kontrole oraz
przede wszystkim prewencja pierwotna. Pacjenci z MFS powinni regularnie ¢wiczy¢, powinny to by¢ ¢wiczenia
aerobowe wykonywane na niskim lub umiarkowanym poziomie (okoto 50% wydolno$ci). Nalezy unikac¢
sportéw kontaktowych, intensywnego treningu sitowego czy ¢wiczen izometrycznych. Chorzy z ZM nie moga
trenowac lekkoatletyki ani podnosi¢ ci¢zaréw, poniewaz napr¢zenia dziatajace na aortg moga indukowac jej
rozwarstwienie. [25] Udokumentowany wplyw na wydluzenie Zycia w zespole Marfana majg terapia
farmakologiczna oraz profilaktyczne operacje tgtniakdw aorty w celu zapobiegania rozwarstwieniom typu A.

Leczenie farmakologiczne

Blokery receptorow beta-adrenergicznych maja dziatanie hemodynamiczne potencjalnie korzystne w tetniakach
aorty piersiowej. Leki te zmniejszajg site uderzenia wyrzucanej krwi na aortg i s3 stosowane przede wszystkim
w celu obnizenia czgstosci akcji serca i cisnienia krwi. W zwigzku z tym wysuni¢to teori¢, ze leczenie beta-
blokerami moze przynies¢ korzysci pacjentom z MFS i zmniejszaé ryzyko pegknigcia aorty. Wytyczne
AHA/ACC z 2010 r. zalecaja podawanie [-adrenolitykow pacjentom z MFS z tetniakami aorty w celu
zmniejszenia tempa poszerzania si¢ aorty [20].

W rozwoju MFS wazng role odgrywa biatko TGF-f, dlatego poszukiwano czynnikow, ktére wptywaja na jego
aktywno$¢, przez co zwrdocono uwage na angiotensyne II. Stosowanie losartanu (selektywny antagonista
receptora dla angiotensyny II typu 1 — ATI1) u myszy z mutacjag genu FBN1 spowodowalo zmniejszenie
aktywnosci TGF-p oraz istotng redukcje $rednicy aorty w poroéwnaniu z myszami, ktore leczono podobnymi
dawkami [-blokerow. Ponadto stosowanie losartanu ograniczalo objawy fenotypowe w miedzy innymi
pecherzykach ptucnych i migsniach szkieletowych [26].

Te wyniki sklonily do przeprowadzenia badan klinicznych na pacjentach z ZM. Jednymi z wazniejszych byty
trzy badania, w ktorych porownywano dodanie blokeréow receptora angiotensyny II (ARB) do terapii
poczatkowej (obejmujacej B-bloker u 50-86% pacjentow). [27-29] W dwdch z nich dodanie ARB doprowadzito
do zmniejszenia tempa wzrostu aorty [27, 28], w trzecim nie wykazano roznic [29]. Badania potwierdzily rolg
ARB w prewencji rozrostu aorty, ale niec udowodnity drastycznego zmniejszenia lub nawet zapobiegnigcia temu
zjawisku jak wykazano to u myszy z zespotem Marfana.

W badaniach zaréwno B-adrenolityki, jak i ARB sg dobrze tolerowane przez pacjentow. W zaleznosci od lekarza
prowadzacego, mozna rozpoczaé leczenie od jednego lub drugiego leku albo stosowac je w potaczeniu — w celu
zmniejszenia obcigzenia hemodynamicznego $ciany aorty i potencjalnego wptywu na szlaki sygnatowe, ktore sa
zaangazowane w patogenez¢ choroby. Gdy jeden z nich zostanie wybrany, wazne jest, aby dostosowa¢ dawke do
dawki maksymalnej tolerowanej. Nalezy podkresli¢, ze leczenie nadcisnienia t¢tniczego jest glownym celem dla
wszystkich pacjentéw z chorobg aorty piersiowe;.
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Leczenie chirurgiczne

Profilaktyczna operacja te¢tniaka aorty wykonywana, aby zapobiec ostremu rozwarstwieniu aorty wplywa na
wydhuzenie zycia u chorych z zespolem Marfana. U osdb, ktore przezyly ostre rozwarstwienie aorty, zmniejsza
si¢ dlugoterminowe przezycie, a zwickszajg si¢ powtorne interwencje chirurgiczne na aorcie. Najwazniejszym
czynnikiem decydujacym o operacji tetniaka jest $rednica aorty. Wytyczne ACC/AHA/AATS Thoracic Aortic
Disease z 2010 roku zalecajg operacje, gdy $rednica aorty osigga lub przekracza 5 cm [20]. Istniejg wskazania do
rozwazenia operacji juz przy srednicy aorty > 4,5 cm, m.in.: wywiad rodzinny w kierunku rozwarstwienia aorty
przy stosunkowo matej $rednicy aorty (< 5,0 cm), szybki wzrost aorty (> 3 mm rocznie, jesli pomiary wykonuje
si¢ przy uzyciu tej samej techniki obrazowania), znaczna niedomykalnos$¢ zastawki aorty, konieczno$¢ naprawy
zastawki mitralnej, przebyte wcze$niej rozwarstwienie aorty typu B, che¢ zaj$cia w ciaze oraz zyczenie pacjenta.
Wiek, pte¢ oraz masa ciata i wzrost pacjenta moga by¢ rowniez waznymi czynnikami, ktore nalezy wzia¢ pod
uwagge przy podejmowaniu decyzji o czasie wymiany korzenia aorty.

Rycina 2. Srédoperacyjny wyglad aorty wstepujacej u pacjenta z zespotem Marfana. [zdjecie wiasne]
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Nie ma aktualnych wytycznych dotyczacych tego, kiedy przeprowadzaé operacje u dzieci, chociaz niektorzy
sugeruja, aby stosowa¢ wytyczne jak u dorostych. Operacja, gdy $rednica aorty nie osiggnela 5 cm moze by¢
wskazana w nastgpujacych sytuacjach: planowana jest kolejna operacja kardiochirurgiczna, wywiad rodzinny
w kierunku rozwarstwienia przy wymiarze korzenia aorty < 50 mm lub gdy aorta pacjenta osigga $rednice 40
mm ponizej 5. roku zycia.

Operacja wymiany korzenia aorty u pacjentow z zespolem Marfana zazwyczaj obejmuje jedna z dwodch
gtéwnych procedur: kompozytowe wszczepienie zastawki aortalnej (CVG; inaczej procedura Bentalla) lub
wymian¢ korzenia z oszcz¢dzeniem zastawki (VSRR) z wykorzystaniem techniki reimplantacji (znana jako:
David) [30]. Typ operacji wybiera si¢ na podstawie pewnych czynnikow (tabela 5). Zdarza sig, ze procedura jest
wybierana dopiero podczas zabiegu operacyjnego, gdy lekarz moze naocznie oceni¢ platki zastawki aortalne;j.

Tabela 5. Czynniki wpltywajace na wybor operacji wymiany korzenia aorty u pacjentéw z ZM.

Typ operacji VSRR CVG
Korzen aorty <55 mm. Gdy VSRR wydaje si¢ nie by¢
odpowiednie.
Lagodna niedomykalno$¢ zastawki | Duza niedomykalno$é¢  zastawki
aortalne;j. aortalne;j.
Normalnie = wygladajace  ptatki | Platki zastawki aortalnej
zastawki aortalnej. skalcyfikowane lub zbliznowaciate.

CVG obejmuje wymiang zastawki aortalnej na protezg zastawki, zwykle mechaniczng i protezg aorty (zwykle od
zastawki do Srodkowej 1 dystalnej czeSci aorty wstgpujacej) z politereftalanu etylenu, z ponownym
wszczepieniem tetnic wiencowych do protezy. Glowna zaleta tej procedury jest duza trwatos§¢ zastawki i protezy,
jednak w przypadku zastosowania zastawki mechanicznej jest dozywotnie leczenie przeciwzakrzepowe
warfaryng. VSRR z wykorzystaniem techniki reimplantacji jest zabiegiem chirurgicznym polegajacym na
wymianie aorty i wszycie protezy w droge odptywu lewej komory, ktéra biegnie do aorty wstepujacej, a
nastgpnie wszczepienie natywnej zastawki aortalnej w proteze. Tetnice wieicowe sg mobilizowane 1 wszywane
w proteze. Zaleta procedury David jest to, Ze nie jest wymagana antykoagulacja, zas wada jest mniejsza trwatos¢
i mozliwos$¢ rozwoju niedomykalno$ci zastawki aortalnej wymagajacej reoperacji. Wigkszo$¢ rodzicow mtodych
pacjentéw wybiera operacj¢ oszczgdzajaca zastawke, aby unikng¢ powiktan krwotocznych i dozywotniej terapii
przeciwzakrzepowe;.

W ostatnich latach opracowano technike¢ PEARS (spersonalizowane zewnetrzne podparcie korzenia aorty),
polegajaca na wzmocnieniu tetniaka korzenia aorty w MFS. Procedura PEARS polega na chirurgicznym
wszczepieniu dostosowanej do potrzeb pacjenta zindywidualizowanej podpory siatkowej wokdt korzenia aorty
i aorty wstepujacej, aby zapobiec dalszemu powigkszeniu i rozwarstwieniu lub peknigciom. Przeszczep jest
mocowany proksymalnie do tetnic wiencowych i aorty wstepujacej. Jednak na ten moment potrzebne sa
dodatkowe dane dotyczace dlugoterminowych wynikow, aby procedura mogla byé¢ zalecana u wszystkich
pacjentéw z zespotem Marfana. [31]

Po planowej wymianie korzenia w MFS dlugoterminowe postgpowanie obejmuje kontynuacje farmakoterapii
i rutynowe kontrole obrazowe catej aorty. Pacjenci po operacji nadal sa narazeni na choroby dystalnej czesci
aorty, zarbwno powstawanie tetniakow, jak i rozwarstwienie typu Stanford B. Co wazne, przebyta wymiana
korzenia aorty jest czynnikiem ryzyka ostrego rozwarstwienia aorty typu B, ktore wystepuje z czestoscig okoto
10% podczas 6-7-letniej obserwacji po wymianie korzenia.

Po przebyciu ostrego rozwarstwienia aorty typu A lub B dlugoterminowe postgpowanie obejmuje leczenie -
adrenolitykiem 1 rutynowg kontrole obrazowa aorty. Czesto zdarza si¢, ze pacjenci z MFS wymagaja
wielokrotnych operacji aorty po rozwarstwieniu typu A, poniewaz aorta zaczyna rozwarstwiaé si¢ w dot do aorty
zstepujacej lub po izolowanym rozwarstwieniu typu B. [32]

Jest to schorzenie, ktore dotyka pacjentow nie tylko w sposob fizyczny, ale rowniez psychiczny. W 2017 roku
The Marfan Foundation przeprowadzita ankiet¢ internetowa w celu zidentyfikowania problemow z jakoS$cia
zycia wérdd chorych z zespotem Marfana i zaburzeniami pokrewnymi (w ankiecie mogly bra¢ udziat takze
rodzice chorych dzieci). Ponad potowa z 1051 respondentéw stwierdzita, ze problemy, z ktérymi
najczesciej musza si¢ mierzy¢ to: bol (56%) i ograniczenia fizyczne (56%). Inne wyzwania to brak
wytrzymatosci (43%), problemy ze wzrokiem (38%), sen (36%), uczucie ,przygngbienia” (31%), uczucie
niepokoju (31%), niepewnos¢ finansowa (28% ), problemy zotadkowo-jelitowe (26%), problemy z oddychaniem
(23%) 1 niedowaga (20%). [33] Ankieta zostata przeprowadzona w dniach 5 wrze$nia — 8 pazdziernika 2017 r.
Prawie 65% respondentéw byto w wieku od 20 do 59 lat, przy czym najwyzszy odsetek (18%) w wieku 30-39
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lat. Prawie 85% odpowiadajacych ma zespot Marfana, byly rowniez reprezentowane: zespdt Loeysa-Dietza (29
0s6b), zespot Ehlersa-Danlosa (24 osoby) i inne.

Whioski

Diagnostyka zespotu Marfana wymaga wnikliwej analizy budowy ciata, schorzen wspotwystepujacych, a przede
wszystkim rodowodu genetycznego pacjenta. Pacjenci sg zobowigzani do ponoszenia we wilasnym zakresie
kosztow badan genetycznych potwierdzajacych obecnosé defektu chromosomu 15 kodujacego biatko fibryline-1.
Dlatego tez wazny aspekt stanowi badanie przedmiotowe i podmiotowe, ktore w tym przypadku odgrywa
kluczowa rolg w planowaniu dalszego algorytmu diagnostycznego pacjenta. Nowoczesne techniki obrazowania,
mimo wysokiej czulo$ci i specyficznosci, nie powinny zastepowacé podstawowego badania przedmiotowego oraz
podmiotowego pacjenta. Mutacje tkanki tacznej moga si¢ tworzy¢ caly czas, a istniejace juz defekty poglebiac.
Lekarze powinni by¢ bardzo czujni podczas badania pacjentdow z podejrzeniem ZM oraz badan okresowych juz
zdiagnozowanych chorych. Pacjenci powinni by¢ pod kontrola wielu specjalistow, szczegdlnie kardiologow
i okulistow, poniewaz szybkie wykrycie ewentualnych powiktan i wdrozenie leczenia jest korzystne dla chorych.
Osoby z zespotem Marfana powinni zwracaé szczegdlng uwage na tetniaki aorty oraz znaé konsekwencje
nicleczonego nadcis$nienia t¢tniczego — rozwarstwienie aorty, ktore jest stanem wigzacym si¢ z duza
$miertelnos$cig. Profilaktyczne operacje wymiany aorty powinny zosta¢ przedstawione pacjentom z zespotem
Marfana na odpowiednim etapie oraz wykonywane, jesli chory spetnia odpowiednie kryteria.
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