Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Zespot Marfana

Synonimy: MFS (ang. Marfan syndrome)

OMIM: 154700

ORPHA kod: Zespot Marfana: 558, zespot Marfana typu 1: 284963

ICD-10: Q87.4

Definicja choroby

Zespot Marfana to dziedziczna choroba tkanki tgcznej, uktadu kostno-stawowego, miesniowego,
krazenia, pokarmowego oraz innych narzgdéw i uktadéw.

Etiologia. Podtoie genetyczne. Sposob dziedziczenia

Zespol Marfana w 95% jest spowodowany przez mutacje w genie FBN1 ktory koduje biatko
fibryline 1. Biatko to, petni funkcje strukturalng (jest gtbwnym sktadnikiem mikrofibryli) i
regulatorowg w macierzy zewngtrzkomoérkowej. Fibrylina 1 jest istotna dla tworzenia wtdkien
elastycznych, ktére pozwalajg tkankom na kurczenie sie i rozcigganie bez uszkodzenia. W okoto
2% przypadkdéw przyczyng zespotu jest duza delecja w genie FBN1.

Zespo6t Marfana jest dziedziczony w sposdb autosomalny dominujacy, co oznacza, ze do
wystgpienia objawow wystarczy uszkodzenie jednej kopii genu. Dziecko moze by¢ pierwszym
przypadkiem w rodzinie (1/3 przypadkow), lub moze odziedziczy¢ uszkodzong kopie genu od
jednego z rodzicéw (2/3 przypadkdw). Rodzic moze wykazywaé objawy bardziej lub mniej nasilone
niz dziecko. Jest to spowodowane zmienng ekspresjg zmutowanego genu. U kazdego pacjenta z
zespotem Marfana wystepuje 50%-owe ryzyko, ze przekaze uszkodzony gen swojemu potomstwu.
W przypadkach okreslanych jako de novo (pierwszy przypadek w rodzinie), ryzyko posiadania
kolejnego dziecka z zespotem Marfana wynosi ok. 1% i jest zwigzane z mozaicyzmem gonadalnym




(obecnos¢ uszkodzonego genu w komdérkach rozrodczych - komorki jajowe/plemniki).

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania MFS wynosi 1-2:10 000 urodzen, niezaleznie od pfci.

Opis kliniczny

Zespot Marfana charakteryzuje sie duzg zmiennoscig objawéw nawet w tej samej rodzinie. Cechy i
przebieg zespotu moga by¢ tagodne (cechy zespotu Marfana w jednym lub kilku uktadach) lub
ciezkie, tacznie z szybko postepujaca, wielouktadowg postacig noworodkowg. Gtdwne objawy
dotyczg zaburzen okulistycznych, sercowo-naczyniowych i szkieletowych.

Do najczestszych zaburzen okulistycznych zalicza sie:

e krétkowzrocznos¢ (>50% dotknietych osob); czesto szybko postepujac w dziecinstwie,

e przemieszczenie soczewki ze Srodka zrenicy (podwichniecie soczewki, ektopia lentis). Jest to
charakterystyczna cecha zespotu Marfana i jest obserwowana u okoto 60% pacjentdw.
Zaburzenie to jest najbardziej wiarygodnie diagnozowane w badaniu lampg szczelinowg po
maksymalnym rozszerzeniu zrenic. Najczesciej jest widoczne we wczesnym dziecinstwie, ale
moze ewoluowac w pozniejszym zyciu,

e wydtuzenie gatki ocznej,

* zwigkszone ryzyko odwarstwienia siatkowki (< 25%), jaskry (~30%) i wczesnego powstania
zaémy (<25%).

Objawy uktadu kostnego obejmuja:

e nadmierny liniowy rozrost kosci dtugich oraz wiotkos¢ wiezadtowa (>50%). Wszystkie zmiany
kostne mogg rozwijac sie u matych dzieci i majg tendencje do postepu w okresach szybkiego
wzrostu. Nalezy zauwazy¢, ze osoby z zespotem Marfana niekoniecznie sg wysokie wedtug
standardow populacyjnych; sg wyzsi niz przewidywano dla ich pochodzenia rodzinnego,

e paradoksalnie, niektore osoby mogg wykazywac zmniejszong ruchomosc¢ stawdw, zwtaszcza
stawu tokciowego i palcow oraz mogg miec wydatny tuk stopy (pes cavus; stopa wydrgzona),

e koniczyny sg nieproporcjonalnie dtugie w stosunku do dtugosci tutowia (dolichostenomelia), co
prowadzi do wzrostu stosunku rozpietosci ramion do wzrostu (>1,05 u dorostych) i




zmniejszenia stosunku gérnego do dolnego odcinka (<0,85 u dorostych),

e przerost zeber, ktory moze powodowac deformacje klatki piersiowej (~50%) - klatka szewska
(pectus excavatum) lub kurza (pectus carinatum),

e skolioza (~60%) jest rowniez powszechna i moze by¢ tagodna lub ciezka i postepujaca,

e potgczenie przerostu kosci i wiotkosci stawéw prowadzi do charakterystycznych objawow
kciuka i nadgarstka,

 ptaskostopie (pes planus) sg powszechne w zespole Marfana i mogg by¢ zwigzane z rotacjg do
wewnatrz kostki (znang rowniez jako deformacja tytostopia), co przyczynia sie do trudnosci w
poruszaniu sie, zmeczenia ndég i skurczéw miesni.

Cechy twarzoczaszki obejmuja:

e dtugg i waska twarz z gteboko osadzonymi oczami (enophthalmos),

skosne ku dotowi ustawienie szpar powiekowych,

ptaskie kosci jarzmowe (hipoplazja kk jarzmowych),

maty i cofniety podbrodek (mikrognacja, retrognacja),

mocno wysklepione i waskie podniebienie, czesto kojarzone ze sttoczeniem zebow.

Gtowna zachorowalnos¢ i wczesna sSmiertelnos¢ w zespole Marfana dotyczy uktadu sercowo-
naczyniowego i jest zwigzana z:

e poszerzeniem aorty na poziomie zatok Valsalvy (>80%) (predysponujgce do rozerwania i
pekniecia aorty) (<25%). Powiekszenie opuszki aorty (Z-score 02,0). Uwaga: Wielkos¢ aorty musi
by¢ znormalizowana do wieku i wielkoSci ciata w celu doktadnej interpretacji. Z-score 02,0
wskazuje wartos¢ na poziomie 95. percentyla lub powyzej, podczas gdy Z-score 03,0 wskazuje
na wartos¢ na poziomie 99. percentyla lub powyzej (referencje i kalkulatory do tego okreslenia
sg dostepne na stronie internetowej fundacji Marfana). Poszerzenie aorty ma tendencje do
postepu w czasie; jednak poczatek i tempo progresji poszerzenia aorty sg bardzo zmienne.
Rozwarstwienie aorty jest niezwykle rzadkie we wczesnym dziecinstwie. U dorostych istotne
ryzyko rozwarstwienia lub pekniecia aorty wystepuje, gdy maksymalny wymiar wynosi okoto 5,0
cm. W miare powiekszania sie tetniaka, pierscien aortalny moze sie rozciggac, co prowadzi do
wtérnej niedomykalnosci zastawki aortalnej,

e wypadaniem ptatka zastawki mitralnej (MVP) (>50% )z niedomykalnoscia lub bez,
e wypadaniem ptatka zastawki trojdzielnej (<25% ) z niedomykalnoscia lub bez,

e poszerzeniem proksymalnym tetnicy ptucnej (~50%). Rozwarstwienie lub pekniecie jest w tej
populacji niezwykle rzadkie.

Inne objawy:

e rozcigganie worka opony twardej w okolicy ledzwiowo-krzyzowej (ektazja opony twardej) moze




prowadzi¢ do erozji kosci i uwiezniecia nerwdw. Objawy obejmujg béle okolicy krzyzowej, béle
konczyn dolnych, ostabienie i dretwienie powyzej i ponizej kolan oraz bol narzagdéw
ptciowych/odbytnicy,

e wyciek ptynu mézgowo-rdzeniowego (CSF) z worka oponowego moze powodowac spadek
cisnienia ptyny moézgowo-rdzeniowego i w efekcie powodowac bole gtowy,

e objawy skdrne: przepukliny i rozstepy skorne. Osoby z zespotem Marfana moga wykazywac
niedob6r tkanki miesniowej i zapaséw ttuszczu pomimo odpowiednich ¢wiczen i spozycia
kalorii,

e objawy ptucne: mogg rozwingc sie pecherze rozedmowe, zwtaszcza gérnych ptatow ptuc, ktore
mogg predysponowac do samoistnej odmy optucnowej,

e cigza moze byc niebezpieczna dla kobiet z zespotem Marfana, zwtaszcza jesli Srednica opuszki
aorty przekracza 4,0 cm. Powiktania obejmujg szybka progresje powiekszenia opuszki aorty
oraz rozwarstwienie lub pekniecie aorty w czasie cigzy, porodu i potogu. Rozwarstwienie
zwigzane z cigzg moze wystgpi¢ we wstepujgcych lub zstepujgcych odcinkach aorty.

Diagnostyka

Rozpoznanie zespotu Marfana jest oparte o zmodyfikowang klasyfikacje Ghent. Wg klasyfikacji do
postawienia rozpoznania konieczne jest wystepowanie obu kluczowych objawéw zespotu Marfana
lub jednego kluczowego objawu i wariantu patogennego w genie FBN1.

Do kluczowych objawow naleza:

e poszerzenie opuszki aorty (Z-score 02,0),

e podwichniecie soczewki.

Leczenie

Zaleca sie opiekg kompleksowg przez zespét multidyscyplinarny sktadajacy sie z genetyka
klinicznego, kardiologa, okulisty, ortopedy, kardiochirurga, ortodonty, fizjoterapeuty.

Leczenie okulistyczne zazwyczaj obejmuje korekcje okularowg w przypadku wad refrakgcji, a
czasami chirurgiczne usuniecie zwichnietej soczewki z implantacjg sztucznej soczewki (najlepiej po
zakonczeniu wzrostu). Jaskra, za¢ma i odwarstwienie siatkdwki sg leczone w standardowy sposéb
przez okuliste.




Skolioza moze wymagac usztywnienia lub stabilizacji chirurgicznej; naprawa deformacji klatki
piersiowej jest w duzej mierze kosmetyczna

Zalecane jest standardowe leczenie przepuklin i odmy optucnowej. Nie jest znane skuteczne
leczenie objawowej ektazji opony twarde;.

Sttoczenia zebéw mozna rozwigza¢ za pomocg ortodongji, aw niektorych przypadkach mozna
rozwazy¢ zastosowanie ekspandera podniebiennego

Profilaktyka pierwotna: Rutynowo przepisywane sg leki zmniejszajgce stres hemodynamiczny
Sciany aorty, takie jak beta-blokery (B-blokery) lub antagonisci receptora angiotensyny (ARB).
Terapia ta powinna by¢ prowadzona przez kardiologa zaznajomionego z jej stosowaniem. Terapie
zazwyczaj rozpoczyna sie w momencie rozpoznania zespotu Marfana w kazdym wieku lub po
stwierdzeniu postepujgcego poszerzenia opuszka aorty, nawet w przypadku braku ostatecznej
diagnozy.

Zalecenia:

e pomiar dtugosci/wzrostu/wagi podczas kazdej wizyty,

badanie okulistyczne raz w roku lub zgodnie ze wskazaniami klinicznymi,
e ocena kliniczna deformacji sciany klatki piersiowej i skoliozy na kazdej wizycie,
e Co najmniej raz w roku ocena stomatologiczna i ortodontyczna,

e Echokardiografia raz w roku, gdy wymiary aorty sg mate, a tempo jej rozszerzania sie wolne;
czestsze niz coroczne badania sg wskazane, gdy srednica opuszki aorty przekracza okoto 4,5 cm
u dorostych, przyrost poszerzenia aorty przekracza okoto 0,3 cm rocznie lub wystepuje znaczna
niedomykalnos¢ aorty. Badanie catej aorty za pomocg skandéw CT lub MRI powinno sie wykonac
najpozniej po raz pierwszy u mtodego dorostego pacjenta. Opieke kardiologiczng i
kardiochirurgiczng indywidualizuje sie u kazdego pacjenta w zaleznosci od manifestacji
klinicznej choroby.

Szczepienia ochronne

Brak przeciwskazan do szczepien ochronnych.

Zalecenia szczegoblne (Pole opisowe, maksymalnie 100 wyrazéw, Przyktadowo: znieczulenie




ogoblne, cigza, infekcja, leki przeciwwskazane (np. w porfirii, zespotach LQT i in. Opis z
zachowaniem nalezytej starannosci, ze wskazaniem krétko zrodet, w sposéb nie budzacy
kontrowersji. Mozliwy do wydrukowania przez pacjenta i noszenia przy sobie (zatgczniki, ulotki
jednostronicowe))

Srodki/okolicznosci, ktérych nalezy unikaé: sporty kontaktowe, sporty wyczynowe i ¢wiczenia
izometryczne; czynnosci, ktére powodujg uraz lub bol stawdw; srodki stymulujgce uktad sercowo-
naczyniowy, w tym leki zmniejszajgce przekrwienie; Srodki powodujgce zwezenie naczyn, w tym
tryptany; korekcja wad refrakcji metodg LASIK; oddychanie przeciw oporowi (dmuchanie balonéw
itp.) lub wentylacji z dodatnim ciSnieniem u oséb z udokumentowang predyspozycjg do odmy
optucnowej; antybiotyki fluorochinolonowe, ktére mogg nasila¢ predyspozycje do tworzenia
tetniakow i ich rozwarstwienia; grupy lekéw przeciwnadcisnieniowych (np. blokery kanatu
wapniowego, inhibitory ACE), w przypadku ktorych nie ma bezposrednich dowodéw na ich
skutecznos¢ lub bezpieczenstwo u 0séb z zespotem Marfana.

Postepowanie w cigzy: Cigza kobiety z zespotem Marfana jest cigzg wysokiego ryzyka ze wzgledu
na ryzyko szybszego rozszerzenia aorty lub rozwarstwienia aorty w czasie cigzy, porodu lub
bezposrednio po porodzie. Obrazowanie sercowo-naczyniowe z echokardiografig nalezy
wykonywac co dwa do trzech miesiecy w czasie cigzy w celu monitorowania wielkosci i wzrostu
opuszki aorty. Monitorowanie powinno by¢ kontynuowane bezposrednio po porodzie ze wzgledu
na zwiekszone ryzyko rozwarstwienia aorty.

Osoby z zespotem Marfana w okresie perikoncepcyjnym powinny kontynuowac stosowanie f-
adrenolitykéw; jednak niektore inne grupy lekéw, takie jak ARB, nalezy odstawic¢ ze wzgledu na
zwiekszone ryzyko poronienia, matowodzia i nieprawidtowego rozwoju ptodu, wzglednie czesto
zwigzane z ekspozycjg w drugim i trzecim trymestrze cigzy.

Rokowanie

Dysfunkcja zastawek moze prowadzi¢ do niewydolnosci serca. Wypadanie ptatka zastawki
mitralnej i jej niedomykalnos¢ z zastoinowg niewydolnoscig serca jest gtdbwng przyczyng
chorobowosci i Smiertelnosci w populacji dzieciecej z ciezkimi cechami zespotu Marfana.
Wiekszos¢ 0séb z zespotem Marfana i dysfunkcjg zastawki mitralnej ma tolerowany stopien
niedomykalnosci zastawki mitralnej, ktéry wykazuje powolng progresje wraz z wiekiem.

Przy odpowiednim leczeniu objawdw sercowo-naczyniowych oczekiwana dtugosc¢ zycia osoby z
zespotem Marfana jest zblizona do ogblnej populacji.




Organizacje pacjenckie

https://www.marfan.org.pl

Wazne strony internetowe

https:/ /www.orpha.net - Orphanet: Marfan syndrome

https:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1335
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Zawarte informacje majg charakter ogolny. Decyzje dotyczgce metod i sposobu leczenia
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podejmuje kazdorazowo lekarz leczacy pacjenta, w sposéb dostosowany indywidualnie do
aktualnych potrzeb danego pacjenta, omoéwiony i prowadzony przez lekarza. Zgodnie z art. 4
ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodzie lekarza i lekarza dentysty (Dz.U. z 2022 r. poz. 1731)
lekarz ma obowigzek wykonywac zawod, zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej,
dostepnymi mu metodami i Srodkami zapobiegania, rozpoznawania i leczenia choréb, zgodnie z
zasadami etyki zawodowej oraz z nalezytg starannoscia.




