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Wczesne rozpoznanie 
może  zmniejszyć 
częstość powikłań w 
MFS - Danish Marfan
84 pacjentów z 
dyssekcją aorty:

• U 44 (52.4%)  MFS  
zdiagnozowany 
po epizodzie 
rozwarstwienia

• Nie było różnicy w 
odniesieniu do płci 
(p = 0.12)

• Mediana wieku w 
tej podgrupie 39.2 
lat (zakres:18–74 
lat)

Groth i wsp., Clin Res Cardiol 2017;106:105-112



Rozpoznanie zespołu Marfana
kryteria z Ghent 2010

Loeys, B.L., et al., The revised Ghent nosology for the Marfan syndrome.
J Med Genet, 2010. 47: 476-85



Objaw Punkty
objaw nadgarstka i kciuka 3
objaw nadgarstka lub kciuka 1
kurza klatka piersiowa 2
lejkowata klatka piersiowa lub asymetria klatki 
piersiowej

1

deformacja tyłostopia 2
Płaskostopie 1
odma opłucnowa 2
ektazja opony twardej w odcinku lędźwiowo-
krzyżowym

2

protruzja panewki stawu biodrowego 2
zmniejszenie stosunku górnej części połowy ciała do 
dolnej (poniżej 0,85) i zwiększenie stosunku 
rozpiętości ramion do wzrostu (powyżej 1,05)

1

skolioza  lub  piersiowo-lędźwiowa kyfoza 1
zmniejszony wyprost w stawach łokciowych (< 170°) 1

cechy twarzowe (co najmniej trzy z następujących 
pięciu cech:  długa i wąska czaszka, zapadnięcie 
gałek ocznych, skośne w dół ustawienie szpar 
powiekowych, niedorozwój kości jarzmowych, 
cofnięcie żuchwy)

1

rozstępy skórne 1
krótkowzroczność powyżej 3 dioptrii 1
wypadanie płatka zastawki mitralnej 1

Kryteria systemowe   dla rozpoznania zespołu Marfana
Loeys, B.L. et al., J Med Genet, 2010;47:476-85

Ponińska i wsp. Med. Dypl. 2016;25:30-39



Rodowody 8 pacjentów
z zespołem Marfana:

W 3 rodzinach 
bez badania 
genetycznego nie 
byłoby możliwe 
postawienie 
rozpoznania

Ponińska i wsp. J Transl Med.,2016:14:15



Diagnostyka różnicowa zespołu 
Marfana

• Zespół ektopii soczewki (ELS)
– EL z lub bez kryteriów systemowych i wariant w FBN1, 

niepowiązany z TAA

• Zespół MASS (prolaps mitralny, poszerzenie aorty z score<2 
i kryteria systemowe ≥5 z przynajmniej jedną  char. cechą
szkieletową)

• Zespół MVP (prolaps mitralny, poszerzenie aorty z score <2 
i kryt. systemowe <5



Podłoże genetyczne tętniaków aorty wstępującej (TAA) 
zespołowych i niezespołowych

Klasyfikacja Chromosom Gen Białko Lokalizacja Częstość Dziedziczenie
Zespołowe

Marfan 15q21.1 FBN1 Fibrillina 1 Macierz
zewnątrzkomórk
owa.

1:5,000-10,000 AD

Loeys-Dietz 3p24-25 TGFBR2, TGFβ-R2 Pow. Komórki Rzadko AD
9q33-34 TGFBR1 TGFβ-R1

Ehlers-Danlos 2q24.3-31 COL3A1 Kolagen
Typu III

Macierz 
zewnątrzkomórk
owa

1:10,000-25,000 AD

ATS 20q13.1 SLC2A10 GLUT10 Wewn. komórki Rzadko AR
AOS 15q22.2-24.3 Smad3 SMAD3 Wewn. komórki Rzadko AD
TGFB2 1q41 TGFB2 TGFβ2 Wewn. komórki Rzadko AD

Niezespołowe
TAAD2 3p24-25 TGFBR2 TGFβ-R2 Pow. Komórki ~3% of TAA AD
TAAD4 10q23-24 ACTA2 αAktyna mięśni 

gładkich
Wewn. komórki 10-15% of TAA AD

TAAD5 9q33-34 TGFBR1 TGFβ-R1 Pow. Komórki ~2% of TAA AD
TAAD-PDA 16p12-13 MYH11 β-MHC Wewn. komórki 1-2% of TAA AD

3q21.1 MYLK MLCK Wewn. komórki ~1% of TAA

ATS, arterial tortuosity syndrome, zespół krętości tętnic; AOS, aneurysm osteoarthritis syndrome zespół tętniaki- zapalenie stawów i kości

Pomianowski i Elefteriades,  Ann Cardiothorac Surg 2013;2:271-279



Rodowody 10 pacjentów
z  TAAD
i mutacjami w:
TGFBR1 (N=2)
TGFBR2
SKI
SMAD3
MYH11 (N=2)
ACTA2 (N=2)
COL3A1

Stwierdzenie mutacji pozwala 
na wcześniejsze 
leczenie operacyjne

Ponińska i wsp. J Transl Med.,2016:14:15



Kluczowe elementy szlaku TGFβ odpowiedzialnego za
różnoraką odpowiedź komórkową  (proliferacja, śmierć)

Fibrylina wiąże się z kompleksem białek, które z kolei wiążą cząsteczki TGFβ.  TGFBR1 i 2 
są receptorami, aktywowanymi przez TGFβ, z kolei one aktywują białka SMAD, które są 
odpowiedzialne za różnorakie odpowiedzi komórki

www.loeysdietz.org/



Cechy charakterystyczne zespołu Loeys-Dietz

• Naczyniowe (tętniaki tętnic mózgowych, piersiowych, tętnic 
brzusznych i/lub dyssekcje)

• Szkieletowe (klatka lejkowata/kurza, skolioza, nadmierna wiotkość 
stawów, palce pająkowate, stopa końsko-szpotawa, niestabilność 
odcinka szyjnego kręgosłupa piersiowego)

• Czaszkowo-twarzowe (szeroko rozstawione oczy, zez, podwójny 
języczek/rozszczep podniebienia, kraniosynostoza)

• Skórne (skóra aksamitna i przeźroczysta, łatwe siniaczenie, blizny 
dystroficzne)

• Możliwe powikłania związane z ciążą –pęknięcie macicy
• Silna predyspozycja do chorób alergicznych/zapalnych

Loeys B and Dietz H., W: Adam MP i wsp. (Eds): GeneReviews 2018



Loeys BL et al. N Engl J Med 2006;355:788-798.

Mutations in TGFBR2 (Panel A) and TGFBR1 (Panel B) in 
the Loeys–Dietz Syndrome.



LDS Gen Częstość występowania

LDS typ 1 TGFBR1 20–25%

LDS typ 2 TGFBR2 55–60%

LDS typ 3 SMAD3 5–10%

LDS typ 4 TGFB2 5–10%

LDS typ 5 TGFB3 1–5%

LDS typ 6 SMAD2 1–5%

Rozpoznanie zespołu LDS:
cechy kliniczne i mutacje w genach szlaku TGFbeta

częstość występowania



Szlaki sygnałowe prowadzące do 
dziedzicznych TAAD

Takeda i Komuro, Journal of Cardiology 2019;74:136–143 



Różnicowanie zespołów Marfana, Loeys-Dietz i SGS

Cecha kliniczna
MFS LDS SGS

FBN1 
TGFBR1/TGFBR
2 

SMAD3 TGFB2 SKI 

Ektopia 
soczewek

+++ − − − −

Rozszczep 
podniebienia / 
rozszczep 
języczka

− ++ + + +

Hyperteloryzm − ++ + + ++

Kraniosynostoz
a

− ++ − − +++

Wysoka  
postawa

+++ + + ++

Arachnodaktylia +++ ++ + + ++

Deformacja klp ++ ++ ++ ++ ++

Stopa końsko-
szpotawa − ++ + ++ +

Laer, Dietz and Loeys. Halper (ed.): Advances in experimental 
medicine and biology. 802. , 2014



Różnicowanie zespołów Marfana, Loeys-Dietz i SGS cd

Cecha kliniczna
MFS LDS SGS

FBN1 
TGFBR1/TGFBR
2 

SMAD3 TGFB2 SKI 

Osteoarthritis + + +++ + −

Tętniak 
korzenia aorty

+++ ++ ++ ++ +

Tętniak tętnicy − ++ + + +

Krętość tętnicy − ++ ++ + +

Wczesna 
dyssekcja

+ +++ ++ + −

BAV − ++ + + +
IM ++ + + ++ +

Rozstępy skóry ++ + + + +

Ektazje opony 
twardej

+ + + + +

Opóźnienie 
rozowjowe

− − − − ++



Zespół Ehlers-Danlos, typ naczyniowy, vEDS

• Mutacje w genie COL3A1
• Dziedziczenie autosomalne 

dominujące
• Częstość występowania 

1:50000—1:200000
• Diagnostyka molekularna
• Nieprawidłowości w syntezie 

kolagenu typu III w hodowli 
fibroblastów

• Kryteria diagnostyczne
– Obecność tętniaków
– Pękanie ścian tętnic
– Pękanie ścian jelit
– Pękanie macicy
– + wywiad rodzinny w 

kierunku vEDS

• Średnia długość życia około 50 
lat

• Ryzyko zgonu w czasie ciąży 
5.3%



Kryteria rozpoznania zespołu EDS, typu naczyniowego (1)

• Dziedziczenie autosomalne dominujące
• Kryteria główne:

– + wywiad rodzinny z udokumentowanym wariantem patogennym 
w COL3A1

– Pęknięcie aorty w młodym wieku
– Spontaniczna perforacja esicy u chorego bez uchyłków lub innej 

patologii
– Pęknięcie macicy w 3-m trymestrze ciąży, niewyjaśnione
– Utworzenie przetoki szyjnojamistej bez urazu

Malfait i wsp., Am J Med. Genet Part C 2017;175C:8-26



Kryteria mniejsze rozpoznania zespołu EDS, typu 
naczyniowego (2)

– Siniaczenie szyi, policzka, niepowiązane z urazami
– Cienka, przeźroczysta skóra, widoczne żyłki
– Cechy twarzy
– Spontaniczna odma opłucnowa
– Przedwczesne starzenie się
– Stopa końskoszpotawa
– Wrodzone zwichnięcie bioder
– Nadmierna ruchliwość drobnych stawów
– Przerwanie mięśni, ścięgien 
– Stożek rogówki
– Zanik dziąseł
– Wczesny początek żylaków podudzi (<30 rż)

Malfait i wsp., Am J Med. Genet Part C 2017;175C:8-26
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Obrazowanie aorty 
rozpoznanie i 
obserwacje odległe

• Echokardiogram  jest zalecany przy rozpoznaniu 
MFS aby ocenić wielkość korzenia aorty i aorty 
wstępującej w momencie rozpoznania  i 6 
miesięcy później, aby ocenić tempo powiększania 
się aorty (Klasa IC)

• Coroczne obrazowanie zaleca się  u pacjentów z 
MFS, jeśli  stwierdza się stabilność wymiaru aorty. 
Jeśli wymiar aorty ≥4.5cm, lub gdy stwierdza się 
znaczny wzrost w porównaniu z wymiarem 
wyjściowym, częstsze badania obrazowe powinny  
być zalecane

• Pacjenci z MFS powinni mieć  wykonane 
obrazowanie zarówno aorty piersiowej, jak i 
brzusznej

• Pacjenci z LDS powinni mieć coroczne 
obrazowanie od głowy do miednicy 

2010 
ACCF/AHA/AATS/ACR
/ASA/SCA/SCAI/SIR/S
TS/SVM guidelines for 
the diagnosis and 
management of 
patients with Thoracic 
Aortic Disease, 
Hiratzka LF et al , J Am 
Coll Cardiol. 2010 Apr 
6;55(14):e27-e129.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hiratzka%20LF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20233780


Obrazowanie aorty 
krewni I stopnia

• Obrazowanie aorty jest zalecane krewnym 
pierwszego  stopnia pacjentów z tętniakiem i/lub 
rozwarstwieniem  aorty piersiowej w celu 
wykrycia bezobjawowej choroby (IB)

• Jeżeli u jednego lub więcej krewnych pierwszego 
stopnia pacjenta z rozpoznanym tętniakiem i/lub 
rozwarstwieniem aorty rozpoznawane jest 
poszerzenie aorty piersiowej, tętniak lub 
rozwarstwienie, uzasadnione jest obrazowanie 
aorty u krewnych drugiego stopnia (IIa B)

• Jeśli zidentyfikowana jest mutacja genu FBN1
związanego z tętniakiem i/lub rozwarstwieniem 
aorty piersiowej, krewnym pierwszego stopnia 
powinno się zaproponować poradę i badanie 
genetyczne. Następnie tylko krewni ze 
zidentyfikowaną mutacją genu powinni mieć 
wykonywane obrazowanie aorty (IC)

2010 
ACCF/AHA/AATS/ACR/ASA
/SCA/SCAI/SIR/STS/SVM 
guidelines for the diagnosis 
and management of patients 
with Thoracic Aortic 
Disease, Hiratzka LF et al , J 
Am Coll Cardiol. 2010 Apr 
6;55(14):e27-e129.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hiratzka%20LF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20233780


Zalecenia dotyczące obserwacji i postępowania w 
przypadku przewlekłych chorób aorty

Erbel R i wsp. Eur Heart J. 2014;35:2873-926:
2014 ESC Guidelines on the diagnosis and treatment of aortic diseases



Zalecenia dotyczące 
badań genetycznych w 
chorobach aorty

Erbel R i wsp. Eur Heart J. 2014;35:2873-926:
2014 ESC Guidelines on the diagnosis and treatment of aortic diseases



Cook i wsp.  Clin Genet 2015; 87:11-20

Biologiczne cele i potencjalne terapie wpływające na 
czynnik TGFβ w chorobach aorty



Badanie Marfan Sartan

Charakterystyka kliniczna badanej grupy 
303 chorych, średni wiek 29.9 lat

Milleron i wsp., Eur Heart J 2015;36:2160-2166



Milleron i wsp., Eur Heart J 2015;36:2160-2166

Ewolucja wymiarów aorty w badaniu Marfan Sartan  (losartan vs placebo) 
brak wpływu na zahamowanie poszerzenia aorty w okresie 3 lat



Trial Drugs Compared
Number
Enrolled

Enrollment
Age. y

Follow-up
y Primary Qutcome Results P value Notes

Pediatric Heart
Network¹º Losartan vs atenolol 608 0.5-25 3.0

(SD,0.1)
Rate of change in root
z score

-0.107 vs
-0.139 Z/y .08 Genetic substudies

pending

Marfan Sartan¹¹ Losartan vs placebo 299 >10 3.5 Rate of change in root
z score

-0.01 vs
-0.03 z/y .68 86% in both groups

recelved β-blockers

3.0
(SD,0.4)COMPARE¹² Losartan vs usual

care 233 >18 Change in absolute
root diameter

0.77 vs
1.35 mm .01 86% in both groups

recelved α-blockers

Aortic Irbesartan
Marfan Study
(AIMS)

Irbesartan +
β- blocker vs placebo
+ β-blocker

192 6-40 5 Rate of change in
absolute root diameter

+0.53 mm vs
+0.74 mm

.03 Unpublished study,
presented at 2018
EuropeanSociety of
Cardiology meeting¹⁴

Spanish¹⁵ Losartan vs atenolol 140 5-60 3.0 Change in root z score
or absolute diameter 

-0.01vs
-0.04 Z/y .19 None

Taiwanese¹⁶ Losartan +β-blocker
vs β-blocker 28 None

specified 3 Rate of change in 
absolute root diameter 

0.10 vs 0.89
mm/y .02 Pilot study open

label

Ghent Marfan 
Trial¹⁷

Losartan +β-blocker
vs placebo +
vs β-blocker

22 >10 3 Rate of change in 
absolute root diameter
or z score 

1mm/3 y in
both groups

Dlfflcultles with
recrultment¹⁷

>.99

Itallan Losartan vs neblvolol
vs losartan + nebivolol

Not 
reported 1-55 4

Rate of change in 
absolute root diameter
or z score 

Unpublished Unpublished
study¹⁷

Unpublished

Hofman Bowman i wsp. JAMA Cardiol. Published online May 8, 2019. doi:10.1001/jamacardio.2019.1176

Prospektywne, randomizowane badania kliniczne z losartanem lub irbesartanem 
w zespole Marfana



Czynniki ryzyka ostrego rozwarstwienia aorty piersiowej

• Płeć męska
• Wiek>65 lat
• Nadciśnienie tętnicze
• Palenie papierosów
• Obecność tętniaka aorty
• Wrodzone zaburzenia:

– Zespół Marfana
– Zespół Loeys-Dietz
– Zespół Ehlers-Danlos, typ naczyniowy
– Dwupłatkowa zastawka aortalna

• Choroby zapalne
– Zapalenie aorty, olbrzymiokomórkowe zapalenie tętnic, 

zapalenie tętnic Takayasu, SLE



Obserwacje odległe 646 pacjentów z MFS

• Dg: Kryteria z 2010

• Obserwowani w latach 
1998-2013

• Średni wiek 36±14 lat,
• 312 M (52%), BSA 

2.0m2,

• FBN1mut 83%

• Leczenie chirurgiczne aorty 
wstępującej: 240/646, 37%
– Z powodu dyssekcji przed 

pierwszym obrazowaniem 
46/646, 7%

– Operacja planowa po 
pierwszym obrazowaniu 
141/646  (21.8%)

– Operacja planowa w trakcie 
obserwacji:  53/646  (8.2%)

– 2/646 (0.3%) dyssekcje 
aorty w trakcie obserwacji

Den Hartog AW  i wsp. ,
J Am Coll Cardiol 2015; 65:246-54



Charakterystyka kliniczna pacjentów i parametry kliniczne związane z AAD typu B

Den Hartog AW  i wsp. , J Am Coll Cardiol 2015; 65:246-54



Den Hartog AW  i wsp. , J Am Coll Cardiol 2015; 65:246-54

10-letnie ryzyko  rozwarstwienia aorty typu B 
w zespole Marfana

• bez czynników ryzyka:  6%
• z 1 czynnikiem:            19% 
• z dwoma czynnikami: 34%

Czynniki ryzyka:
• Przebyta operacja aorty
• Wyjściowy wymiar 
aorty zstępującej ≥27mm

53/600 (8.8%)
osób miało  AAD typu B
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Rozpoznanie dziedzicznej aortopatii 
a interwencje na tętniakach aorty wstępującej

Erbel R i wsp. Eur Heart J. 2014;35:2873-926:
2014 ESC Guidelines on the diagnosis and treatment of aortic diseases

Czynniki ryzyka decydujące o przyśpieszeniu decyzji 
o zabiegu w dziedzicznych zespołach aortalnych
• Występowanie rozwarstwienia aorty w wywiadach rodzinnych
• Nadciśnienie tętnicze
• Wzrost średnicy aorty >3mm/rok
• Ciężka niedomykalność aortalna lub mitralna
• Planowana ciąża



Wskazania do operacji w patologii aorty wstępującej
odniesienie do badań genetycznych w standardach ESC 2017

Baumgartner i wsp. 2017 ESC/EACTS Guidelines for the management 
of valvular heart disease Eur Heart J. 2017 Sep 21;38:2739-2791



Genetyka praktyczna tętniaków i rozwarstwień 
aorty piersiowej

Brownstein et al., Aorta (Stanford) 2018;6:13-20  



https://www.marfan.org/expectations/treatment/emergencies



Nie odsyłaj tego pacjenta do domu, 
dopóki nie wykluczysz rozwarstwienia 

aorty

Karta  bezpieczeństwa w sytuacji 
zagrożenia - zespół Marfana

https://www.marfan.org/expectations/treatment/emergencies
Nazwisko i imię



Ostre zespoły 
aortalne
Główne objawy 
kliniczne i 
powikłania

Erbel R i wsp. Eur Heart J. 2014;35:2873-926:
2014 ESC Guidelines on the diagnosis and treatment of aortic diseases





Ostrzeżenie FDA o możliwości wywoływania 
tętniaka aorty u pacjentów z dziedziczną 

predyspozycją (MFS, LDS, EDS)

• …”FDA warns that 
fluoroquinolone 
antibiotics can cause 
aortic aneurysm in 
certain patients…”

• Fluorochinolony mogą 
zwiększyć częstość 
występowania rzadkich ale 
poważnych zdarzeń 
niepożądanych (dyssekcje 
dużych tętnic, włącznie z 
aortą), np. 

– ciprofloksacyna, np. Ciprinol
– ofloksacyna,
– norfloksacyna
– i inne

• Powszechnie stosowane w 
infekcjach dolnych dróg 
oddechowych i układu 
moczowegoFDA Drug Safety Communication, 20.12.2018



Dziedziczne zespoły aortalne 
- czy można zapobiec powikłaniom?

• Wczesne rozpoznanie 

• Regularne badania okresowe aorty

• Rygorystyczna kontrola ciśnienia tętniczego, 
dostosowanie aktywności fizycznej, stosowanie 
leków (w pierwszej kolejności beta-blokery), 
sartany korzystne w zapobieganiu AAD typu B

• Zwiększanie świadomości  w społeczeństwie

Podsumowanie



Podziękowania
• OBP

– Dr E. Michalak
– Dr B. Foss-Nieradko
– Dr P. Chmielewski
– Dr M. Stępień-Wojno

• Zakład Genetyki Medycznej 
WUM (15 wspólnych 
publikacji)
– Prof. dr hab. Rafał Płoski
– Mgr Piotr Stawiński

• Zakład Biologii 
Medycznej
– Prof. Anna Lutyńska
– Dr Maria Franaszczyk
– Dr J. Ponińska

• Zakład Radiologii
– Dr. Hab.. Ilona Michałowska i 

zespół
– Dr Magdalena Marczak
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