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I. WYKAZ CZESCIEJ UZYWANYCH SKROTOW I TERMINOW

AS/HR - stosunek zasiggu ramion do wzrostu (arm span to high ratio)

BMI — wskaznik masy ciata (body mass index)

BSA — powierzchnia ciata (body surface area)

CT - tomografia komputerowa (computed tomography)

D — dioptria/dioptrie

EKG - spoczynkowe badanie elektrokardiograficzne

ESC - Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (European Society of Cardiology)

FTAAD - rodzinne tetniaki i rozwarstwienia aorty piersiowej (familial thoracic aortic aneurysms

and dissections)

IQR - rozstep ¢wiartkowy (interquartile range)

MRI - rezonans magnetyczny (magnetic resonance imaging)

MVP — prolaps ptatka/ow zastawki mitralnej (mitral valve prolaps)

pc — percentyl, percentyle

SD - odchylenie standardowe (standard deviation)

STJ — potaczenie zatokowo-cylindryczne (sinotubular junction)

TTE - przezklatkowe badanie echokardiograficzne (transthoracic echocardiography)
TGF P — transformujacy czynnik wzrostu beta (transforming growth factor J)

US/LS - stosunek gornej do dolnej czesci ciata (upper segment to lower segment ratio)



I1. WSTEP
2.1. DEFINICJA

Zespol Marfana jest uwarunkowang genetycznie, dziedziczong autosomalnie dominujgco,
chorobg tkanki tacznej, ktora przebiega z zajeciem wielu narzadow i uktadow. Klasyczna triada
objawow obejmuje nieprawidtowosci w uktadzie szkieletowym, uktadzie sercowo — naczyniowym
1 narzadzie wzroku. Rzadziej wystepuja zmiany w zakresie ukltadu oddechowego, uktadu
nerwowego, powlok skornych, migsni i tkanki thuszczowej. Zespot Marfana charakteryzuje si¢
zrdznicowanym obrazem klinicznym, takze wtedy, gdy wystepuje u 0sob spokrewnionych. Objawy
zespotu mogg by¢ obecne juz w okresie noworodkowym, jednak u wigkszosci pacjentow ujawniajg
si¢ w poOzniejszym dziecinstwie lub wczesnej dorostosci. Najpowazniejsze nieprawidtowosci
dotyczg ukladu sercowo — naczyniowego i1 to one odpowiadajag za skrocenie dlugosci zycia

pacjentow.
2.2. HISTORIA

Po raz pierwszy opisu zespotu Marfana dokonal amerykanski okulista E. Williams
w 1876 r. [1]. Eponim ,,zesp6t Marfana” wywodzi si¢ jednak od nazwiska francuskiego pediatry
Antoine Bernarda-Jeana Marfana, ktory w 1896 r. opisat typowy dla tego schorzenia zespot
nieprawidlowosci uktadu szkieletowego u 5-letniej pacjentki Gabrielle P. [2]. Zanim jednak
chorobe zaczeto nazywa¢ mianem zespotlu Marfana, uzywano okres$lenia arachnodaktylia
(pajakowato$¢ palcow), ktore wprowadzit w 1902 r. Francuz C. Achard — opisujac jedna
z najczgstszych manifestacji choroby - nieproporcjonalnie dlugie i szczupte palce rak i stop [3].
Pierwsze doniesienia o rozwarstwieniu aorty u pacjentow z zespotem Marfana pojawity si¢ w 1943
r. [4,5]. Natomiast autosomalny dominujacy sposob dziedziczenia zespolu stwierdzono juz

w 1931 . [6].
2.3. EPIDEMIOLOGIA

Zespot Marfana jest schorzeniem do$¢ czestym. Szacuje sig, ze wystepuje u 4-10 na
100 000 oséb, chociaz niektore zrodla podaja nawet 17-20 przypadkow zespotu na 100 000
[7,8,9,10,11]. Rozpowszechnienie zespolu Marfana jest podobne na calym $wiecie i dotychczas nie
zaobserwowano predylekcji do grup etnicznych, czy plci [7,9,12]. Wysoka, smukta sylwetka
i dhugie konczyny, ktore charakteryzuja pacjentow z zespotem Marfana, wptywaja jednak na nieco
czgstsze rozpoznawanie zespolu wsrod sportowcow. Kinoshita i wsp. w echokardiograficznym
badaniu przesiewowym prawie 2000 sportowcoéOw stwierdzili poszerzenie aorty wstepujace]
u 4 z grupy 415 uprawiajacych koszykoéwke lub siatkowke, z czego u 2 (0,5%) rozpoznano zespot
Marfana [13]. W metaanalizie Iskandar i wsp. z 2013 r. czgstos¢ zespolu Marfana wsrod

sportowcow oszacowano na 0,1-2% [14].



2.4. PODLOZE MOLEKULARNE

U wigkszoéci pacjentow u podloza zespotu Marfana lezy mutacja genu FBNI,
zlokalizowanego na dtugim ramieniu chromosomu 15 (15g21.1) [15]. Gen FBNI koduje fibryling-
1, glikoproteing macierzy zewnatrzkomorkowej, ktora jest gltowng sktadowg mikrofibryli
budujacych wraz z eclastyng wiokna sprezyste tkanki lacznej. Ponadto fibrylina-1 decyduje
0 wigzaniu transformujacego czynnika wzrostu beta (TGF-f). W prawidlowym stanie TGF-f jest
przechwytywane przez fibryling do tkanki tacznej, w zespole Marfana biatko 7GF-f nie jest
wigzane przez fibryling i pozostaje jako wolna czastka we krwi. Zaburzenie regulacji kaskady
sygnalowej TGF-f prowadzi do dodatkowych nieprawidtowych zachowan komorek tkanki tacznej.
Trzecim mechanizmem odgrywajacym istotng role¢ w patogenezie zespolu Marfana jest
podwyzszona aktywno$¢ metaloproteinaz, czyli enzymow proteolitycznych potrafigcych rozktadac
sktadniki macierzy pozakomorkowej [15,16].

Zespol Marfana dziedziczony jest autosomalnie dominujgco z pelng penetracjg i zmienng
ekspresja. Ryzyko odziedziczenia w przypadku jednego chorego rodzica wynosi 50%. U okoto 25-
30% pacjentdw wystepuje spontaniczna mutacja genu (de novo) [12]. W genie FBNI
zidentyfikowano dotychczas okoto 1800 réznych mutacji, ktore zakldcaja syntezg fibryliny-1 lub
prowadza do powstania jej nieprawidlowej postaci, w wickszosci sa one unikalne dla
poszczegdlnych rodzin [17]. Mutacje w genie FBNI udaje si¢ zidentyfikowa¢ u okoto 66-95%
pacjentow z pewnym klinicznym rozpoznaniem zespolu Marfana [18,19,20,21]. U kilku procent
pacjentow wykrywa si¢ mutacje w obrgbie innych gendéw: TGFBRI i1 TGFBR2, kodujacych
receptory dla TGF-£ [17,19]. Dlatego tez na podstawie ujemnego badania molekularnego nie
mozna wykluczy¢ zespolu Marfana. Mutacje fibryliny-1 stwierdzono takze w innych zespotach
genetycznych, z ktérymi nalezy réznicowaé zespot Marfana m.in. w zespole podwichnietej
soczewki, z. Shprintzena-Goldberga, z. Weilla-Marchesaniego, z. Bealsa, z. Ehlersa-Danlosa

i z. Loeysa-Dietza [12].

2.5. OBRAZ KLINICZNY
2.5.1. BUDOWA CIALA I UKLAD SZKIELETOWY

Nieprawidtowosci uktadu szkieletowego stanowia jedng z gtownych manifestacji zespotu
Marfana. Cze$¢ z nich moze by¢ obecna juz w dziecinstwie, jednak maja one charakter
dynamiczny i zwykle pojawiaja si¢ i istotnie nasilajg wraz z wiekiem. Ze wzgledu na tatwa
dostepnos¢ w badaniu fizykalnym u wiekszosci pacjentdow to one sa przyczynkiem do rozpoczecia

diagnostyki w kierunku zespolu Marfana.

U pacjentow z zespotem Marfana dochodzi do nadmiernego liniowego wzrostu kosci dlugich,

co odpowiada za typowa sylwetke i liczne nieprawidtowosci w uktadzie szkieletowym. Chorych
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z zespotem Marfana cechuje nadmierny wzrost. Szacuje si¢, ze $redni ostateczny wzrost wynosi
191,3£9 cm dla megzczyzn i 175,4+£8,2 cm dla kobiet [22,23]. Zbadano, ze nadmierny wzrost
pacjentow rozpoczyna si¢ juz w okresie ptodowym - $rednia urodzeniowa dlugos¢ ciata
noworodkoéw obcigzonych zespolem Marfana odpowiada 90. percentylowi urodzeniowej dtugosci
ciata noworodkéw populacji ogolnej. Wysokie tempo wzrostu utrzymuje si¢ przez caly okres
rozwoju dziecka - krzywa $redniego wzrostu dzieci z zespolem Marfana lokalizuje si¢ w obszarze
95. percentyla dla populacji ogdlnej [23]. Co wigcej, udowodniono, ze przyspieszone jest nie tylko
wzrastanie, ale caly proces dojrzewania - skok pokwitaniowy u dzieci z zespotem Marfana
wystepuje 2,4 roku wezesniej - u chtopcow oraz 2,2 roku wezesniej u dziewczat w poroéwnaniu do
populacji dzieci zdrowych [23]. Podobnie wczes$niej wystgpuje pierwsza miesigczka oraz szybciej
zostaje osiggnieta dojrzalos¢ kostna (oceniano testem Rissera) [23]. Pomimo istotnie wyzszych
wartos$ci $redniego wzrostu w tej grupie pacjentow, nalezy zwroci¢ uwage, ze nie wszyscy chorzy
z zespolem Marfana sa wysocy w porownaniu do populacji ogdlnej, sg jednak wyzsi niz zdrowi

cztonkowie ich rodziny.

Oprocz wysokiego wzrostu, wickszo$¢ pacjentow z zespolem Marfana charakteryzuje si¢ smukia
sylwetka, a wielu z nich ma znaczne niedobory masy ciata (Rycina 1). W pracy Erkuli i wsp.
$redni wskaznik masy ciata (BMI, body mass index) byt ponizej krzywej 50. percentyla dla BMI
populacji ogo6lnej [23]. Zmniejszona ilo§¢ tkanki thuszczowej, mimo spozywania prawidtowej
liczby kalorii jest najprawdopodobniej zwigzana z nieprawidtowa regulacja kaskady sygnatowej

TGF-p, jednak nie ma badan zajmujacych si¢ $cisle tym zagadnieniem.

W kilku pracach udowodniono natomiast istotnie obnizona mas¢ i sile migSniowa zaréwno
u dzieci, jak 1 u dorostych z zespolem Marfana [24,25,26,27]. Meczliwos¢ migsni jest jedng
z najczesciej zglaszanych dolegliwosci w tej grupie pacjentdow. Mimo ze miopatia nie jest
klasyczng sktadowsa zespotu Marfana, problem niedorozwoju mig¢éni poruszono juz w pierwszym
opisie tej jednostki chorobowej z 1896 r. [2]. W przeprowadzonych w kolejnych latach analizach
histologicznych preparatow mi¢sniowych wykazano zmniejszong liczbe i wielko$¢ miofibryli w tej
grupie pacjentow [26,28]. W najnowszych badaniach dowiedziono, ze w regulacje rozwoju miesni
zaangazowana jest kaskada sygnatowa TGF-f, a jej chroniczna aktywacja powoduje atrofie
1 zaburzenia regeneracji tkanki mig$niowej [28,29]. Ponadto udokumentowano w tej grupie
chorych istotnie mniejsza gestos¢ mineralng kosci w porownaniu do populacji osdb zdrowych, co
wigze sie ze zwickszona czgstoscig wystepowania osteoporozy i wieksza podatnoscig na ztamania.
Poczatkowo badania w tym kierunku przeprowadzano wsrdd pacjentow dorostych, co pozostawiato
watpliwo$¢, czy mniejsza gesto$¢ mineralna kosci nie jest zwigzana z ograniczong aktywnos$cia
fizyczna pacjentéw [30,31,32]. Najnowsze prace Haine i wsp. oraz Trifiro i wsp. potwierdzity,
ze juz u dzieci gesto$¢ mineralna kosci jest istotnie mniejsza niz w zdrowej grupie kontrolnej oraz

ze wraz z wiekiem ulega ona pogorszeniu [24,33]. Etiologia zmniejszonej gestosci kosci pozostaje
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niewyjasniona, aktualnie najwigcej dowodow przemawia za nadmierng aktywacja szlaku

sygnalowego TGF-f [24,33].

Rycina 1. Wysoka i nadmiernie szczupta sylwetka pacjentow z zespotem Marfana (materiat

wlasny)

Nadmierny liniowy wzrost kosci dtugich oprocz wysokiego wzrostu powoduje nieproporcjonalng
budowe ciala. U pacjentow z zespolem Marfana konczyny gorne i dolne sa zbyt dlugie
w porownaniu do tulowia, co okresla si¢ mianem dolichostenomelii. Takg dysproporcje w budowie
mozna rozpoznaé, gdy zmieniony jest stosunek gornej do dolnej czgéci ciala (upper segment to
lower segment ratio, US/LS) oraz stosunek zasiegu ramion do wzrostu (arm span to high ratio,
AS/HR). Wedlug najnowszych kryteridw rozpoznania utworzonych przez Loeysa 1 wsp.
u pacjentéw z zespotem Marfana US/LS wynosi <0,85 u dorostych i dzieci powyzej 10 r.z. oraz
pomigdzy 1 a 0.85 u dzieci mtodszych. AS/HR jest diagnostyczny dla zespotu Marfana gdy wynosi
>1,05. Przedstawione wartosci dotycza rasy kaukaskiej i nie moga by¢ stosowane u pacjentow

ze wspolistniejaca ciezka skoliozg [34,35].

Jednym z najbardziej charakterystycznych i najczesciej wystepujacych objawdéw w populacji
chorych z zespotem Marfana jest arachnodaktylia, czyli pajakowato$¢ palcow. Objaw ten powstaje

w wyniku wydhuzenia kos$ci paliczkow palcow rak i stop, przy zachowanej prawidtowej szerokosci
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srodrecza 1 $Srodstopia. Rozpoznaniu arachnodaktylii stuza dwa testy: test Walkera-Murdocha
(objaw nadgarstka), ktory jest spetniony, gdy dochodzi do naktadania si¢ kciuka na pigty palec przy
obejmowaniu nadgarstka przeciwleglej reki 1 test Steinberga (objaw kciuka), ktory jest uwazany
za dodatni, gdy kciuk zamkniety w =zaci$nigtej pigSci wystaje poza brzeg kigbu palca
piatego reki [36,37] (Rycina 2 d,e).

W grupie pacjentow z zespotem Marfana bardzo czgste sg nieprawidlowosci budowy $ciany klatki
piersiowej. Na skutek nadmiernej dtugos$ci zeber dochodzi do asymetrii w budowie klatki
piersiowej oraz do przemieszczania si¢ mostka do wewnatrz lub na zewnatrz i powstania
odpowiednio klatki piersiowej szewskiej (lejkowatej) lub kurzej (Rycina 2 a,b,¢). Mimo ze przez
wigkszo$¢ autorow deformacje klatki piersiowej uznawane sg za malformacje wrodzone, czg¢sto nie
sa obecne zaraz po urodzeniu, a rozwijaja si¢ we wczesnym dziecinstwie i poglebiaja w okresie
intensywnego wzrostu. Klatke piersiowg lejkowata stwierdza si¢ u okoto 60% pacjentow
z zespotem Marfana, klatka kurza wystepuje rzadziej, ale uwaza si¢, ze jest ona bardziej
charakterystyczna dla tego schorzenia (w skali systemowej kryteriow Ghent punktowana jest
podwojnie) [34,38]. U wickszosci pacjentow deformacje $ciany klatki piersiowej nie powoduja
zadnych dysfunkcji, niemniej jednak przy duzym nasileniu moga wywotywac¢ nieprawidtowosci
ze strony uktadu oddechowego oraz uktadu krazenia. W badaniu Lawsona i wsp. dowiedziono,
7ze wraz ze wzrostem stopnia nasilenia deformacji klatki piersiowej szewskiej rosnie czestos$¢
wystepowania uposledzonej czynnosciowej pojemnosci ptuc. W przebadanej grupie 310 pacjentow
z zespotem Marfana i szewska klatkg piersiowa, 14,5% spetniato kryterium restrykcyjnej choroby
ptuc [39]. Klatka piersiowa szewska moze mie¢ takze wptyw na hemodynamike uktadu krazenia.
W swojej pracy Lesbo i wsp. udowodnili, ze podczas wysitku fizycznego u nastolatkow z szewska
klatka piersiowa maksymalny wskaznik sercowy jest istotnie nizszy niz w grupie kontrolnej. Nie
odnotowano rdznicy w czestosci akcji serca pomiedzy grupami, przez co dowiedziono, ze pacjenci
z deformacja klatki piersiowej nie s3 w stanie osiagnac tak duzej objetosci wyrzutowej jak osoby
zdrowe [40]. Z powodu wyzej opisanych przyczyn, a takze ze wzgledow estetycznych pacjenci
coraz cze$ciej poddawani sa interwencjom chirurgicznym. Najczgséciej stosowang metoda leczenia
jest operacja technika Nussa, ktéra polega na wprowadzeniu pod mostek jednej do czterech
chromowo-niklowych lub tytanowych ptyt, po obrdceniu ktorych wypycha sie zapadniety mostek
redukujac deformacje¢ [41].

Skolioza wystepuje u ponad potowy pacjentow z zespolem Marfana [42,43]. Rodzaj skrzywienia
w wigkszos$ci przypadkdéw przypomina ten w skoliozie idiopatycznej, rdzni si¢ natomiast wicksza
sktonnoscia do progresji, ktora w zespole Marfana wynosi $rednio 10 stopni na rok [44]. Czesto
jest to ciezka posta¢ skrzywienia, w ktérej leczenie zachowawcze, jak rehabilitacja, czy
zaopatrzenie gorsetem ortopedycznym jest niewystarczajace i konieczne jest leczenie operacyjne

(Rycina 2 f,g,h).
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U pacjentow z zespotem Marfana mogg wystgpowaé zmiany w panewkach stawoéw biodrowych,
tzw. zwichnigcie gtowy kosci udowej (protrusio acetabuli) polega na stopniowym zaglebianiu si¢
dna panewki stawu biodrowego do wnetrza miednicy. Moze ono powodowaé ograniczenie
ruchomosci stawu, zwykle jednak przebiega bezobjawowo (Rycina 4 d). Protruzja panewki stawu
biodrowego moze wystepowa¢ w wielu schorzeniach, m.in. w stanach zapalnych, chorobach
metabolicznych, w przebiegu urazow, w nowotworach, najczesciej jednak zwigzana jest

z chorobami tkanki tacznej, przede wszystkim z zespotem Marfana.

Rycina 2. Nieprawidlowosci w zakresie uktadu szkieletowego u pacjentow z zespotem Marfana
(a —klatka piersiowa szewska; b,c — klatka piersiowa kurza; d — objaw kciuka, e — objaw
nadgarstka; f,g,h — skolioza), materiat wtasny
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W pracy Lundby’ego i wsp. oszacowano, ze wsrod pacjentdw dorostych z zespotem Marfana
protruzja panewki stawu biodrowego wystepuje u 74,7%, co stanowi istotng rdéznicg w poroéwnaniu
do grupy pacjentdw z podejrzeniem zespotu Marfana, ale niespetniajacych kryterium rozpoznania -
27,8% 1 w poréwnaniu do grupy kontrolnej, z ktérej wykluczono osoby z chorobg tkanki tgcznej —
3,7% [45]. Podobne wyniki uzyskano w badaniu Chuna i wsp. — czgsto$¢ protruzji stawu
biodrowego w grupie z zespolem Marfana wynosita 77,4%, w grupie kontrolnej 11% [46].
Ze wzgledu na do$¢ wysoka specyficznos¢ objaw ten zaliczany jest do kryteriow systemowych
zmodyfikowanej klasyfikacji Ghent. U pacjentéw z niepewnym rozpoznaniem poszerzenie
diagnostyki o zdjecie radiologiczne, tomografi¢ komputerowa (computed tomography, CT) lub
rezonans magnetyczny (magnetic resonance imaging, MRI) stawoéw biodrowych, moze ulatwic¢

postawienie diagnozy.

Do typowych nieprawidtowos$ci uktadu szkieletowego zalicza si¢ takze plaskostopie. Moze ono
mie¢ zardbwno forme¢ tagodna, bezobjawowa, jak i cigzka, prowadzaca do deformacji $rodstopia
(przysrodkowego przemieszczenia kostki przysrodkowej) oraz  zlego ustawienia stawow
kolanowych i biodrowych (Rycina 4 e). Rzadziej spotyka si¢ stopy z podwyzszonym sklepieniem,

tzw. stopy wydrazone.

Bardzo charakterystycznym i czgstym objawem w populacji pacjentow z zespotem Marfana jest
nadmierna ruchomos$¢ stawow (Rycina 3). Szacuje si¢, ze dotyka ona 85% dzieci i 56% pacjentow
dorostych [19]. Moze dotyczy¢ wszystkich stawow, ale najczgsciej obserwuje si¢ ja w stawach
$rodreczno — paliczkowych 1 migdzypaliczkowych oraz w stawach tokciowych i kolanowych, gdzie
powoduje tzw. przeprosty stawoéw. Nadmierna ruchomo$¢ stawow jest zwykle bardziej nasilona
u dzieci, w okresie niemowlecym moze powodowac opdznienie rozwoju ruchowego i wymagac
rehabilitacji. Wiotko§¢ stawow wywoluje zwigkszong meczliwo$¢ migéni 1 zwigzane z tym
dolegliwosci bolowe, zwicksza podatno$¢ stawoéw na zwichnigcia, utrudnia wykonywanie
codziennych czynnos$ci takich jak pisanie, czy przenoszenie przedmiotow. Rzadziej spotyka si¢
ograniczong ruchomos$¢ stawow (zmniejszony wyprost w stawie tokciowym jest punktowany
w skali systemowej zmodyfikowanych kryteriow Ghent) oraz przykurcze zgigciowe palcow,

tzw. kamptodaktylie (Rycina 4 a,b,c).
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Rycina 4. Nieprawidlowosci w zakresie uktadu szkieletowego u pacjentow z zespotem Marfana
(a,b — przykurcze stawow; ¢ — ograniczony wyprost stawu lokciowego; d - protruzja gtowy kosci
udowej; e — ptaskostopie z przemieszczeniem przysrodkowym kostki przysrodkowej), materiat
wlasny
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U chorych z zespolem Marfana wystepujg takze odmiennosci w obrebie czaszki. Wymiar
przednio — tylny czaszki jest o wiele wigkszy od wymiaru bocznego (tzw. wskaznik glowowy, czyli
stosunek szerokosci do dlugosci czaszki pomnozony przez 100 wynosi 60-76), co okresla si¢
mianem dolichocefalii. Twarzoczaszka jest dtuga i waska, a kosci policzkowe sg plaskie (tzw.
niedorozwoj policzkow). Charakterystyczne jest takze wysokie i waskie podniebienie (gotyckie)
oraz stloczenie zebow (Rycina 5 a,b). Zuchwa jest nieproporcjonalnie mata i przesunieta do tyhu
(mikrognacja 1 retrognacja). Oczy sa gleboko osadzone (enoftalmia), a szpary powiekowe
ustawione skosnie w dot. Wedtlug wigkszosci autorow zmiany w obrebie twarzoczaszki wykazuja
duza zmienno$¢ i dlatego sa mato pomocne w rozpoznawaniu zespolu Marfana. W badaniu Tinga
i wsp. wykazano jednak, ze kierujac si¢ wylacznie cechami twarzy, dos$wiadczeni lekarze
prawidlowo zidentyfikowali 73% pacjentow z zespotem Marfana. Czulo$¢ rysow twarzy oceniono

na 54%, a specyficzno$¢ na 91% [47].

Rycina 5. Charakterystyczne cechy budowy twarzoczaszki (a — dolichocefalia, hipoplazja
policzkow; b — podniebienie gotyckie), materiat wlasny

2.5.2. NARZAD WZROKU

Patologie narzadu wzroku w zespole Marfana sa powazne i dotycza okoto 80% pacjentow.
Najbardziej charakterystyczna, cho¢ niepatognomoniczng manifestacjg oczng jest podwichnigcie
soczewki (tzw. dyslokacja, ektopia soczewki), ktore polega na jej przemieszczeniu si¢ W pozycje
nieanatomiczng, najczesciej ku gorze i w kierunku skroniowym. Podwichnigcie soczewki
w zespole Marfana jest najczesciej obustronne i zwykle wystepuje juz przed 10 r.z. Szacuje sig, ze
dotyczy okoto 60% chorych, a wedlug starszych publikacji nawet 87% [48,49]. Podwichnigcie
soczewki uwidacznia si¢ w badaniu w lampie szczelinowej po pelnym rozszerzeniu zrenicy

(Rycina 6). Charakteryzuje si¢ bardzo wysoka specyficznoscia i jest jedyna manifestacja
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okulistyczng zaliczang do kryteriow gtownych skali rozpoznania Ghent [34]. W zespole Marfana
wystepuja takze inne nieprawidtowosci soczewki, jak mikrosferofakia, czyli soczewki zbyt mate,
o kulistym ksztalcie, przedwczesna zaéma oraz szczelina soczewki [48]. Druga najczestsza
manifestacja z zakresu narzadu wzroku jest krotkowzroczno$é, ktora dotyczy 34 - 44% pacjentow
z zespolem Marfana, w poréwnaniu do niespelna 5% w populacji ogoélnej. Najbardziej
charakterystyczna jest wysoka krotkowzroczno$é, powyzej -3,0 dioptrii (D) i jedynie taka wada jest
ujeta w skali systemowej zmodyfikowanych kryteriow Ghent [34]. Zbadano, ze krétkowzroczno$é
powyzej -3,0 D wystepuje u okoto 50% pacjentow z zespotem Marfana, a u ponad 16% stwierdza
si¢ wartosci -7,0 D i wigcej [49]. Czgsto obserwuje si¢ rowniez wydluzong o$ galki ocznej, przy
czym u pacjentéw z podwichnigciem soczewki gatka oczna jest istotnie dtuzsza w poréwnaniu do
pozostalych pacjentdw. Znacznie rzadziej, ale cz¢s$ciej niz w populacji ogolnej wystepuja takze
inne nieprawidtowosci: w zakresie rogowki - rogéwka olbrzymia, stozek rogowki, rogéwka ptaska,
ponadto astygmatyzm, ubytki w teczéwce i hipoplazja migs$nia rozwieracza zrenicy, anomalie kata
przesaczania, najczesciej jaskra wtorna zwigzana z podwichnigciem soczewki, niebieskie
zabarwienie twardowki, zez, amblyopia oraz w zakresie siatkowki — zwyrodnienia obwodowe
1 odwarstwienie siatkowki, ktore dotyka okolo 0,78% pacjentow [48,49]. Pacjenci z zespotem
Marfana powinni by¢ poddawani co najmniej corocznej kontroli okulistycznej, szczegdlnie

z uwzglednieniem badania w kierunku podwichnigcia soczewki, jaskry i za¢my.

Rycina 6. Podwichnigcie soczewki u pacjenta z zespotem Marfana (materiat wtasny)
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2.5.3. UKLAD SERCOWO-NACZYNIOWY
2.5.3.1. POSZERZENIE AORTY

Pe¢knigcia i rozwarstwienia aorty s3 gtownymi przyczynami przedwczesnych zgondw
u pacjentow z zespolem Marfana. U podloza tych zdarzen lezg zmiany histologiczne $ciany aorty,
prowadzace do jej poszerzenia. W $cianie aorty dochodzi do fragmentacji wldkien elastycznych,
zmniejszenia liczby komoérek migéniowych gladkich, zwigkszenia ilosci kolagenu oraz
gromadzenia kwasnych mukopolisacharydow. Zmiany te okres$la si¢ mianem cystic medial
degeneration, czyli zwyrodnienia torbielowatego btony s$rodkowej [50,51,52]. Fragmentacja
wiokien elastycznych w aorcie wplywa na ograniczenie jej elastycznosci (compliance)
1 rozszerzalnosci (distensibility), co powoduje wzmozong sztywno$¢ aorty. Takie zmiany
strukturalne nie sg specyficzne dla zespotu Marfana, zachodza réwniez u 0s6b zdrowych w trakcie
procesu starzenia si¢, powodujac poszerzanie si¢ aorty od péznego wieku dorostego o okoto 0,7
mm u kobiet i 0,9 mm u me¢zczyzn na kazda dekade [53]. U pacjentéw z zespotem Marfana zmiany

te sg jednak o wiele bardziej nasilone, obecne juz w dziecinstwie i cechujg si¢ duzo szybsza

progresja.

Poszerzenie aorty stwierdza si¢ u 60-80% pacjentow dorostych oraz u 50-83% dzieci
z zespotem Marfana [54,55,56,57,58]. Podobna czgsto$¢ poszerzenia aorty w tych dwdch grupach
wiekowych, potwierdza, ze zwykle poszerzenie aorty obecne jest juz w dziecinstwie,
a wraz z wiekiem jedynie stopniowo postgpuje. Czas pojawienia si¢ poszerzenia i szybko$¢
progresji sg jednak bardzo zmienne i niemozliwe do przewidzenia. Najczesciej do wytworzenia
tetniaka dochodzi w odcinku aorty wstgpujacej na wysokosci zatok Valsalvy, podobnie
zdecydowana wigkszos¢ stanowig rozwarstwienia typu A w klasyfikacji Stanford, jednak takim
zmianom moze ulec kazdy odcinek aorty. Oszacowano, ze zstgpujaca cze$¢ aorty stanowi pierwsze
miejsce rozwarstwienia lub wytworzenia te¢tniaka wymagajacego operacji u 18% pacjentéw
z zespolem Marfana [59]. Ryzyko peknigcia lub rozwarstwienia aorty istotnie zwicksza si¢ wraz ze
wzrostem jej $rednicy, szczegdlnie po przekroczeniu 50 mm, chociaz nie istnieje catkowicie
bezpieczna graniczna szerokos$ci aorty i znane sg przypadki rozwarstwienia przy niewielkim
poszerzeniu. W kilkuletniej obserwacji ponad 700 pacjentéow z zespotem Marfana, wykazano,
ze gdy $rednica aorty osiggnie 50 mm, ryzyko naglych zdarzen aortalnych (zgonu lub
rozwarstwienia) wzrasta czterokrotnie [60]. Do czynnikéw ryzyka rozwarstwienia nalezg takze
gwaltowne poszerzanie si¢ aorty (powyzej 3 mm na rok) oraz wystegpowanie rozwarstwienia
w wywiadzie rodzinnym. Rozwarstwienie lub peknigcie aorty we wczesnym dziecinstwie jest

niezmiernie rzadkie.
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Rycina 7. a - tetniak opuszki aorty u 8-letniej pacjentki z zespotem Marfana w badaniu
echokardiograficznym; b — rozwarstwienie aorty w badaniu angio-CT u pacjenta z zespotem
Marfana (materiat wtasny)

2.5.3.2. INNE NIEPRAWIDLOWOSCI UKEADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Powigkszenie aorty na poziomie zatok Valsalvy odpowiada za poszerzenie pierscienia
zastawki aortalnej, powodujac niedomykalno$¢ zastawki. W rdéznych badaniach czestose
wystepowania niedomykalnosci zastawki aortalnej u pacjentow z zespotem Marfana oszacowano
na 15 - 44% [61,62,63,64]. Jesli nie ma istotnego poszerzenia aorty wstepujacej wskazania

dotyczace leczenia operacyjnego zastawki aortalnej nie r6znig si¢ od tych dla ogélnej populacji.

Poza poszerzeniem aorty na réznych odcinkach, u pacjentow z zespolem Marfana moga
wystepowac tetniaki tetnic obwodowych. Takie zmiany wigzano do niedawna przede wszystkim
z innymi chorobami tkanki tgcznej, jak zespot Loeysa-Dietza i typ naczyniowy zespolu Ehlersa-
Danlosa. Ostatnie prace udowodnity jednak, ze wsérdd pacjentow dorostych z zespotem Marfana od
20% nawet do 67%, ma wczesniej niezdiagnozowane, bezobjawowe, tetniaki tgtnic obwodowych
m.in.: t¢tnic moézgowych, szyjnych, podobojczykowych, pachowych, nerkowych, biodrowych
i udowych [65,66]. Okoto 50% z rozpoznanych tetniakow tetnic obwodowych wymagato

interwencji chirurgicznej.

Do innych czestych nieprawidtowosci w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego zalicza si¢
niedomykalno$ci zastawek przedsionkowo-komorowych. Przyczyna tej dysfunkcji jest
nieprawidlowa budowa ptatkow zastawek, ich wtoknienie oraz wydluzenie lub §cienczenie strun
Sciegnistych, przez co ptatki sa wiotkie i dochodzi do ich prolapsu. Najczgsciej nieprawidtowosci
te dotycza zastawki mitralnej — wérdd pacjentow z zespolem Marfana prolaps tej zastawki (mitral
valve prolaps, MVP) stwierdza si¢ wedlug réznych danych u 40 nawet do 91% pacjentow
[61,67,68]. Czgstos¢ wystepowania MVP zwicksza sie wraz z wiekiem i wystepuje czgsciej
u kobiet. Niedomykalno$¢ zastawki mitralnej wystepuje u niespetna 50% pacjentow [61].

Zazwyczaj MVP towarzyszy tagodna niedomykalnos$¢ zastawki, ktora ulega progresji w wolnym
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tempie lub nie zmienia swojego nasilenia mimo uptywu lat. Wyjatkiem jest grupa matych dzieci
z zespotem Marfana, u ktorych cigzka niedomykalnos¢ zastawki mitralnej w przebiegu prolapsu
jest wiodaca przyczyng zastoinowej niewydolnosci serca i zgonu [69]. Wsrod pacjentow dorostych,
ktorzy przebyli operacj¢ kardiochirurgiczng, interwencji z powodu niedomykalno$ci zastawki

mitralnej wymaga od 10 do 25% [70].

Do 2010 r. jednym z tzw. matych kryteridw rozpoznania zespotu Marfana bylo poszerzenie pnia
ptucnego. Kryterium to dotyczyto pacjentdow ponizej 40. roku zycia, u ktérych nie wystepowaty
inne przyczyny takiego poszerzenia. W aktualnie obowigzujacych kryteriach rozpoznania zespotu
Marfana poszerzenie pnia plucnego nie jest uwzglednione, jednak jest to dos$¢ czesta
nieprawidlowo$¢ wystepujaca w tej grupie pacjentdw — w pracy Nollena i wsp. oceniono, ze
wystepuje az u 74% |[71]. Bardzo rzadko poszerzenie pnia plucnego wymaga interwencji
kardiochirurgicznej (jako graniczng $rednicg przyjmuje si¢ 6 cm), a do rozwarstwienia pnia

ptucnego dochodzi jedynie w wyjatkowych przypadkach [72].

W ostatnich latach zwrdcono takze uwage na czgstsze wystgpowanie wsrod chorych z zespotem
Marfana pierwotnej kardiomiopatii rozstrzeniowej. W kilku badaniach udowodniono za pomoca
roznych parametréw i metod pomiaréw, istotne, w poréwnaniu ze zdrowa grupa kontrolna,
pogorszenie funkcji skurczowej i rozkurczowej migs$nia zarowno lewej, jak i prawej komory oraz
zwigkszony wymiar rozkurczowy jamy lewej komory [73,74,75,76,77]. Badaniom tym poddawano
pacjentow nie majacych istotnej dysfunkcji zastawek, wykluczono takze zwiazek
z przyjmowaniem lekow beta-adrenolitycznych. Zaobserwowane nieprawidtowosci miaty charakter

tagodny i nie powodowaty u pacjentow zadnych objawow.

W grupie pacjentow z zespotem Marfana stwierdzono czegstsze wystepowanie zaburzen rytmu serca
i przewodzenia. Najsilniej udowodniony jest zwigzek zespolu Marfana z komorowymi
zaburzeniami rytmu serca. Oszacowano, ze wystepuja one u 20-40% dorostych i dzieci z zespotem
Marfana, a u 3% z nich moga odpowiada¢ za nagla $mier¢ [78,79,80]. Ponadto zaobserwowano
dtuzszy czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego oraz czestsze wystepowanie wydluzonego

odstepu QT [81].
2.5.4. UKLAD ODDECHOWY

Nieprawidtowosci uktadu oddechowego nie s3 zaliczane do gtownych cech zespotu
Marfana, jednak zmiany w zakresie tego uktadu sa czgste. W opracowaniu Corsico i wsp. tylko
u 37% pacjentow z zespolem Marfana stwierdzono prawidtowa funkcje ptuc (nie uwzgledniano

nieprawidlowosci gornych drog oddechowych) [82].

W wyniku cigezkich deformacji §ciany klatki piersiowej i nasilonej skoliozy moze dochodzi¢ do
zmniejszenia czynnosciowej pojemnosci ptuc, dlatego w grupie pacjentow z nasilonymi zmianami

21



kostnymi w obrebie klatki piersiowe] zaleca si¢ wykonanie spirometrii. Niekiedy celem poprawy
funkcji ptuc konieczne jest leczenie torakochirurgiczne. U pacjentdw bez cigzkich deformacji
klatki piersiowej uzyskiwane w badaniach wartos$ci spirometryczne nie wykazywaty istotnych

nieprawidlowosci [83,84].

U 15-32% pacjentdw z zespotem Marfana rozwijaja si¢ pecherze rozedmowe, ktére szczegdlnie
czesto wystepuja w gornych platach ptuc [15,82,85]. Pecherze zlokalizowane podoptucnowo
przyczyniaja si¢ do powstawania samoistnych odm oplucnowych, ktére dotykaja az 4-14%
pacjentow [82,85,86]. Przebyta odma oplucnowa jest podwojnie punktowana w skali systemowe;j
kryteriow Ghent [34]. Postepowanie w przypadku odmy oplucnowej jest standardowe, ale w tej
grupie pacjentOw wyzsze jest ryzyko nawrotu, stad czgéciej konieczna jest chemiczna lub

operacyjna pleurodeza i chirurgiczna resekcja zmienionego migzszu phuca.

Nieprawidtowa budowa twarzoczaszki sprzyja z kolei wystgpowaniu obturacyjnego bezdechu
sennego, ktory stwierdza si¢ nawet u okoto 30% pacjentéw z zespotem Marfana, moze rowniez

powodowac trudnos$ci podczas intubacji [87,88].
2.5.5. POWLOKI SKORNE

W odréznieniu od innych chordb tkanki tacznej, takich jak zespo6t Ehlersa-Danlosa, czy
zespol Loeysa-Dietza, skora pacjentdow z zespolem Marfana nie jest nadmiernie cienka, czy
rozciggliwa. Niemniej jednak w obrazie zespolu wystepuja inne nieprawidtowosci w obrebie
powlok skornych. Najczestsze sa rozstepy, ktore obserwuje si¢ u 2/3 pacjentow [89]. Sa one
zlokalizowane w dolnej czesci plecow, pach, ramion i pachwin, a wigc w okolicach niezwigzanych
ze zwickszonym rozcigganiem skory, co odroznia je od rozstepow powstajacych w wyniku nagltego
wzrostu masy ciata, czy cigzy. Co wigcej, powstaja one prostopadle do osi wzrastania
(Rycina 8 a). Udowodniono, ze rozstepy u pacjentdow z zespotem Marfana wystepuja istotnie
czesciej (u 92%) w pordwnaniu do grupy kontrolnej o tym samym wieku, wzro$cie i masie ciata
(u 61%) [90]. Lokalizacja atypowa rozstepoéw (inna niz okolica brzucha, bioder i ud) jest rowniez
istotnie czestsza u pacjentdw z zespotem Marfana (66%) niz w grupie kontrolnej (16%) [90]. W tej
grupie chorych czgstsze sg takze przepukliny. Przede wszystkim sa to przepukliny pachwinowe,
ktore wystepuja u 12% pacjentéw, jednak najbardziej specyficzne dla zaburzen tkanki tacznej sa
przepukliny pooperacyjne i nawracajace, ktorych ryzyko w zespole Marfana istotnie wzrasta [91].
Inng manifestacja skorng sg przerosniete i rozlegte lub zanikowe, czgsto ze zmieniong pigmentacja,
blizny powstatle w przebiegu operacji lub urazéw. Stwierdza si¢ je u 46% pacjentow

z zespotem Marfana, w porownaniu do 21% z grupy kontrolnej [90] (Rycina 8 b).
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Rycina 8. Nieprawidlowosci w obrebie powtok skornych u pacjentéw z zespotem Marfana (a —
rozstepy skorne w okolicy plecow; b — bliznowiec powstaly w miejscu po sternotomii
posrodkowej), material wiasny

2.5.6. CENTRALNY UKELAD NERWOWY

Pacjenci z zespolem Marfana sg w grupie ryzyka chordb naczyniowych mozgu, przede
wszystkim o etiologii niedokrwiennej, co zwigzane jest z czestymi w tej populacji protezami
mechanicznymi zastawki aortalnej i mitralnej, migotaniem przedsionkéw oraz znacznie rzadziej
wystepujacym, rozwarstwieniem tetnic szyjnych (wtdrnym do rozwarstwienia aorty wstepujace;).
Powiktania krwotoczne wystepuja incydentalnie [92]. Zwiazek zespotu Marfana z wystgpowaniem
tetniakow wewnatrzczaszkowych pozostaje nierozstrzygniety. Cze$¢ autorow sugeruje, ze nie ma
takiej zalezno$ci i podkresla jedynie zwigzek tetniakow wewnatrzczaszkowych z innymi
chorobami tkanki facznej takimi jak zespot Ehlersa-Danlosa lub zespot Loeysa-Dietza [93,94,95].
Z kolei trzy najnowsze badania, opublikowane w 2011, 2014 i 2016 r. wskazuja, ze nawet 14 do
36% pacjentéw z zespotem Marfana ma tetniaki tgtnic moézgowych [65,66,96]. Dotychczas nie

przeprowadzono zadnego badania prospektywnego zajmujacego si¢ tym zagadnieniem [97].

Najczestsza nieprawidlowoscia w obrgbie centralnego uktadu nerwowego jest poszerzenie worka
opony twardej w odcinku ledzwiowo — krzyzowym (dural ectasia). Objaw ten stwierdza si¢ u 63%,
nawet do 92% dorostych z zespotem Marfana [98,99]. Poszerzenie worka opony twardej zwykle
przebiega bezobjawowo, ale moze powodowac dolegliwosci bolowe okolicy ledzwiowej
i krzyzowej kregostupa, a u niektorych pacjentéw uniemozliwia wykonanie skutecznego
znieczulenia podpajeczynéwkowego [100]. W celu wykazania poszerzenia worka opony twardej
konieczne jest wykonanie badania MRI lub CT kreggostupa w odcinku ledzwiowym i krzyzowym.
Chociaz poszerzenie worka opony twardej moze wystgpowac rowniez w innych jednostkach

chorobowych, potwierdzenie go w badaniu obrazowym ma istotny wptyw na rozpoznanie zespotu
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Marfana (dwa punkty w skali systemowej zmodyfikowanych kryteriow Ghent), dlatego warto
poszerza¢ diagnostyke w tym kierunku takze u pacjentdow bezobjawowych, ale z niepewnym

rozpoznaniem [34].

Pacjenci z zespolem Marfana czesto skarza si¢ na dolegliwosci bolowe glowy. W swojej pracy
Knudsen i wsp. stwierdzili, ze migreny w tej populacji wystepuja u kobiet 2-krotnie czgsciej,
a u mezczyzn 3,6-krotnie czegsciej w porownaniu do populacji ogélnej [101]. Przyczyna tej

zaleznosci nie zostata dotychczas wyjasniona.

2.5.7. ZABURZENIA PSYCHICZNE 1 NEUROPSYCHOLOGICZNE, ZDOLNOSCI
POZNAWCZE 1 ASPEKT PSYCHOSOCIALNY

Manifestacja kliniczna zespolu Marfana w istotny sposob wptywa na sfer¢ psychiczng
pacjentéw. Swiadomo$¢ zagrozenia zycia zwigzana z ryzykiem peknigcia tetniaka aorty lub jej
rozwarstwieniem, konieczno$¢ wykonania operacji kardiochirurgicznej, poglebianie si¢
nieprawidlowosci w narzadzie wzroku i niebezpieczenstwo utraty widzenia sprawiaja, ze pacjenci
narazeni sg na silny przewlekty stres. W przypadku rodzinnego wystepowania zespotu chorzy
czesto doSwiadczajg takze naglej smierci bliskiego cztonka rodziny. Wysokim poziomem stresu
obcigzona jest decyzja o prokreacji, zarobwno ze wzgledu na mozliwo$¢ przekazania choroby
potomstwu, jak i obcigzony zwigkszonym ryzykiem powiktan przebieg cigzy i porodu. Z zespotem
Marfana 1tacza si¢ takze liczne ograniczenia w zyciu codziennym, spowodowane m.in.
odczuwanymi dolegliwo$ciami (uczuciem przewleklego zmeczenia, dolegliwo$ciami bolowymi
stawOw), niemoznos$cig uprawiania sportu, koniecznos$cig unikania urazow, czy S$cistym
przestrzeganiem zalecen np. po implantacji mechanicznej zastawki. Co wiecej, odmienny wyglad
(duzy wzrost, nadmierna szczuplo$¢, nieproporcjonalnie dlugie konczyny, arachnodaktylia,
skolioza, deformacje klatki piersiowej, czy dysmorfia twarzy) wigze si¢ z trudno$ciami
w funkcjonowaniu spotecznym, stygmatyzacja i odrzuceniem. W dotychczasowych doniesieniach
zgodnie stwierdzano obnizenie jako$ci zycia wsrdd pacjentow z zespotem Marfana. Wskaznik
jakosci zycia w tej grupie jest porownywalny z tym dla innych powaznych choréb przewlektych.
Co ciekawe, nie zaobserwowano istotnych zaleznos$ci pomiedzy wysokoscig tego wskaznika
a nasileniem zmian w ukladzie krazenia, uktadzie szkieletowym i narzadzie wzroku, ale
w niektorych pracach stwierdzono wyzszy wskaznik jako$ci zycia wérod pacjentow z pewnym
rozpoznaniem Ww poréwnaniu z tymi granicznie spelniajacymi kryteria rozpoznania.
Prawdopodobnie zwigzane jest to z latwiejszym zaakceptowaniem diagnozy jesli jest ona

niepodwazalna oraz jesli w rodzinie wystepuja juz przypadki takiej choroby [102,103,104].

Zdolnosci intelektualne pacjentow z zespotem Marfana oceniane za pomoca testow mierzacych
iloraz inteligencji, nie r6znig si¢ od wynikoéw populacji ogolnej [105]. W pracy Hofmana i wsp.

zaobserwowano jednak, ze u ponad 50% dzieci z zespolem Marfana wystepuje co najmniej jeden
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deficyt neuropsychologiczny, najczesciej uposledzenie zdolnosci uczenia si¢ (13%) i zaburzenia
koncentracji uwagi (17%) [105]. W pracy Lannoo i wsp. na podstawie licznych testow
neuropsychologicznych wykazano, ze w zakresie zdolnosci poznawczych w poréwnaniu do
zdrowej grupy kontrolnej, pacjenci z zespotem Marfana wykazuja jedynie deficyt percepcji
wzrokowej, gltdéwnie zwigzany z niemozno$cig przedtuzonego utrzymania uwagi i obnizeniem

zdolnos$ci wzrokowo — konstrukcyjnych (czego nie mozna ttumaczy¢ wadg wzroku) [106].

W zwiazku ze zbyt malg liczbg przeprowadzonych badan nie mozna wyciagnac jednoznacznych
wnioskow co do zwigzku zespotu Marfana z chorobami psychicznymi. Niemniej jednak wielu
autoréw zwraca uwagg na istnienie takiej koincydencji. Najszerzej opisywany jest zwigzek zespotu
Marfana ze schizofrenig i innymi zaburzeniami psychotycznymi, tj. halucynacjami i urojeniami
[107,108]. Podloze patofizjologiczne tego zjawiska aktualnie opiera si¢ jedynie na hipotezach,
zaktadajagcych m.in. wspdlne zZrodlo tych nieprawidtowosci na chromosomie 15 [86,88].
Dowiedziono takze, ze wsrod pacjentdow z zespolem Marfana czestsze sa zaburzenia depresyjne
(nawet u 44%), lekowe oraz sklonnosci samobdjcze. Nieco rzadziej z zespotem Marfana

wspotistniejg zaburzenia autystyczne, w tym zespot Aspergera [107].
2.6. ROZPOZNANIE

W odroznieniu od innych chorob uwarunkowanych genetycznie, badania molekularne
w zespole Marfana petnig jedynie role pomocniczg. Sam dodatni wynik testu genetycznego nie
upowaznia do rozpoznania zespotu, podobnie jak wynik ujemny nie pozwala na jego wykluczenie.
Niska czuto$¢ badan genetycznych w zespole Marfana zwigzana jest z duzymi rozmiarami genu
FBNI oraz bardzo licznymi mutacjami wywolujacymi zespol, zlokalizowanymi takze na innych
genach (TGFBRI, TGFBR 2). W chwili obecnej zespot Marfana rozpoznaje si¢ na podstawie
miedzynarodowych zmodyfikowanych kryteriow Ghent, ktore zostaty opublikowane w 2010 r.
(Tabele 1a i 1b). Kryteria te uwzgledniajag wyniki badania genetycznego, ale przede wszystkim
opierajg si¢ na dodatnim wywiadzie rodzinnym, poszerzeniu aorty wstepujacej oraz podwichnieciu
soczewki. W sytuacjach watpliwych (poszerzenie aorty wstepujacej przy braku podwichnigcia
soczewki 1 obcigzonego wywiadu rodzinnego lub dodatni wywiad rodzinny bez poszerzenia aorty
i podwichnigcia soczewki) uwzgledniaja dodatkowe cechy zespotu Marfana ujete w tzw. skale
systemowa (systemic score), w ktorej do spelienia kryteriow rozpoznania konieczne jest
uzyskanie co najmniej 7 z 20 mozliwych punktéw [34] (Tabela 1b). W skali systemowej
uwzglednione sg nastepujace cechy zespotu Marfana: objaw kciuka, objaw nadgarstka, klatka
piersiowa kurza i szewska, asymetria klatki piersiowej, ptaskostopie, deformacja s$rodstopia,
przebyta odma optucnowa, protruzja gtowy kosci udowej, poszerzenie worka opony twardej,
zmniejszony stosunek gornej czesci ciata do dolnej, zwigkszony stosunek rozpigtosci ramion do

wzrostu, skolioza, kifoza w odcinku piersiowo — ledzwiowym, ograniczone prostowanie stawu
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lokciowego (<170°), cechy dysmorficzne twarzy (dolichocefalia, enoftalmia, skosne w dot
ustawienie szpar powiekowych, hipoplazja policzkow, retrognacja), rozstepy, krotkowzrocznosc
powyzej 3 D i wypadanie platka zastawki mitralnej [34]. Zesp6t Marfana cechuje si¢ roznorodng
manifestacjg kliniczna, dlatego postawienie rozpoznania jest czesto trudne. Ponadto kryteria Ghent
nie zawsze sprawdzaja si¢ w populacji pacjentow pediatrycznych - wiele cech zespotu rozwija sig¢
dopiero w po6zniejszym wieku. Czasami pomocne w postawieniu diagnozy moze by¢ badanie
histopatologiczne $ciany aorty (dotyczy pacjentow poddanych operacji kardiochirurgicznej),
w ktorym stwierdza si¢ w blonie srodkowej tetnicy rozpad wildkien sprezystych z jednoczesnym

nagromadzeniem kwasnych mukopolisacharyddéw [109].

Przy braku wywiadu rodzinnego:

1) poszerzenie opuszki aorty* i podwichnigcie soczewki,

2) poszerzenie opuszki aorty * i stwierdzenie mutacji genu FBN1,

3) poszerzenie opuszki aorty * i > 7 punktow w skali systemowej,

4) podwichnigcie soczewki i stwierdzenie mutacji FBN1 (opisanej wczesniej jako zwigzana

Z poszerzeniem aorty).

Przy obciazonym wywiadzie rodzinnym:

5) podwichnigcie soczewki i wywiad rodzinny w kierunku zespolu Marfana,
6) > 7 punktow w skali systemowej i wywiad rodzinny w kierunku zespotu Marfana,
7) poszerzenie opuszki aorty > 2 odchylenia standardowe (z-score), a < 20 roku zycia >3

odchylenia standardowe (z-score) i wywiad rodzinny w kierunku zespotu Marfana.

Tabela 1a. Zmodyfikowane kryteria rozpoznania zespolu Marfana (Ghent nosology 2010)
Zastrzezeniem jest konieczno$¢ wykluczenia u pacjenta zespotu Shprintzena-Goldberga,
Loeysa-Dietza i Ehlersa-Danlosa.

* poszerzenie opuszki aorty > 2 odchylenia standardowe (z-score) lub rozwarstwienie aorty
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e objaw kciuka lub nadgarstka - 1 pkt / objaw kciuka i nadgarstka - 3 pkt,

e klatka piersiowa kurza - 2 pkt / szewska lub asymetria klatki piersiowej - 1 pkt
e deformacja $rodstopia - 2 pkt / ptaskostopie - 1 pkt

e odma optucnowa - 2 pkt

e cktazja worka opony twardej - 2 pkt

e protruzja glowy kosci udowej - 2 pkt

e zmniejszony stosunek gornej czesci ciata do dolnej 1 zwigkszony stosunek rozpigtosci ramion

do wzrostu przy niewystgpowaniu cigzkiej skoliozy — 1 pkt
e skolioza lub kifoza w odcinku piersiowo — ledzwiowym — 1 pkt

e ograniczone prostowanie stawu tokciowego (<170°) — 1 pkt

e cechy dysmorficzne twarzy (>3 z 5 cech): dolichocefalia, enoftalmia, ustawienie szpar

powiekowych skos$nie w dot (antymongoidalnie), hipoplazja policzkow, retrognacja -1 pkt
e rozstepy — I pkt
o  krotkowzroczno$é >3 D — 1 pkt

e wypadanie platka zastawki mitralnej — 1 pkt

Tabela 1b. Skala systemowa zmodyfikowanych kryteriow rozpoznania (Ghent nosology 2010)

2.7. DIAGNOSTYKA ROZNICOWA

Diagnostyka roznicowa zespotu Marfana jest trudna, poniewaz nalezy w niej uwzglednié¢
jednostki chorobowe z naktadajacymi si¢ cechami z zakresu trzech uktadow: uktadu szkieletowego,

uktadu sercowo — naczyniowego oraz narzadu wzroku. Ponizej opisano najwazniejsze z nich.
2.7.1. Jednostki chorobowe zwiazane z poszerzeniem aorty

Fenotyp MASS — jest to zesp6t objawdw o fenotypie zblizonym do zespotu Marfana, w jego sktad
wchodza: krotkowzrocznos¢ (Myopia), wypadanie platka zastawki mitralnej (Mitral valve
prolapse), wymiar aorty wstepujacej na gornej granicy normy (Aortic root enlargement), rozstgpy
skorne (Stretch marks), marfanoidalna sylwetka (Skeletal features) i inne cechy z klasyfikacji
systemowej kryteriow Ghent o lacznej wartosci 5 punktéw. Kryteria fenotypu MASS sa spetnione,
gdy wystepuja co najmniej dwie, a optymalnie trzy z wymienionych cech. W przypadku uzyskania
ponizej 5 punktow z klasyfikacji systemowej mozna rozpoznaé zespot wypadania ptatka zastawki
mitralnej (MVPS, mitral valve prolpase syndrome). Tylko u nielicznych pacjentéw spetniajacych
kryteria fenotypu MASS lub zespotu wypadania ptatka zastawki mitralnej stwierdzono mutacje
genu FBNI. Zespoty te od zespolu Marfana odréznia brak podwichnigcia soczewki oraz

poszerzenia aorty, ale jesli tylko u pacjenta z fenotypem MASS lub MVPS zostanie stwierdzone
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poszerzenie aorty nalezy zmieni¢ rozpoznanie na zespot Marfana. Niestety nie ma badan

oceniajacych jak duze jest ryzyko takiej konwersji rozpoznan [34,110].

Zespol Loeysa—Dietza — zespot dziedziczony autosomalnie dominujgco, spowodowany mutacja
w genie transformujgcego czynnika wzrostu typu 1 albo 2 (TGFBRI, TGFBR2);
w obrazie zespotu jest wiele cech wspdlnych z zespotem Marfana w zakresie uktadu sercowo —
naczyniowego (tetniaki aorty) oraz uktadu kostnego (marfanoidalna sylwetka, arachnodaktylia), nie
wystepuja natomiast nieprawidtowosci narzadu wzroku. Do cech odrozniajacych zespdt Loeysa —
Dietza od zespolu Marfana naleza takze: rozszczep podniebienia, rozdwojenie jezyczka
podniebiennego, hiperteloryzm, wytrzeszcz, przetrwaly przewdd tetniczy, ubytek przegrody
miedzykomorowej, cienka, aksamitnie gtadka i blada skora, tatwo$¢ siniaczenia si¢, czgstsza jest
takze kamptodaktylia i szpotawos$¢ stop [111,112]. W przebiegu zespotu Loeysa — Dietza pgknigcia

1 rozwarstwienia aorty wystepuja czesciej i w mtodszym wieku.

Rodzinne tetniaki i rozwarstwienia aorty piersiowej (Familial thoracic aortic aneurysms and
dissections, FTAAD) — do tej grupy zalicza si¢ pacjentdow z rodzinng postacig choroby aorty
piersiowej, ale u ktérych nie stwierdzono cech zespotu Marfana lub innych zespolow klinicznych
zwigzanych z poszerzeniem aorty. Chorzy z tg postacia t¢tniakow sg zwykle mtodsi niz pacjenci ze
sporadycznymi tetniakami aorty, ale nie tak mtodzi jak pacjenci z zespotem Marfana. Tempo
poszerzania aorty w tej grupie chorych jest szybsze w poréwnaniu z pozostatymi grupami (0,21
cm/rok). Dziedziczenie jest najczgsciej autosomalne dominujace, dotychczas zidentyfikowano
cztery geny odpowiadajace za FTAAD: TGFBRI, TGFBR2, ACTA2, MYHII. Tgtniaki aorty
w FTAAD moga w réznych rodzinach mie¢ odmienng lokalizacje: mogg dotyczy¢ opuszki aorty,
dalszej czesci aorty wstepujacej i tuku aorty. Ponadto moga wystepowac tetniaki innych tetnic:
moézgowych, obwodowych i aorty brzusznej. W rodzinach z FTAAD opisano takze wspotistnienie

przetrwatego przewodu tetniczego oraz dwuptatkowej zastawki aortalnej [113].

Zespol kretosci tetnic — to rzadki zespot, dziedziczony w sposob autosomalny recesywny,
spowodowany mutacjami w genie SLC2410, kodujacym transporter glukozy GLUT 10. W zespole
tym dominuje kregtos¢ 1 wydluzenie naczyn tetniczych duzego 1 $redniego kalibru,
w tym aorty, czeste jest takze tworzenie t¢tniakow aorty oraz zwezenie zastawki aortalnej. Pacjenci
moga wykazywac¢ cechy systemowe zespotu Marfana, takie jak: arachnodaktylia, nadmierna
wiotko§¢ stawow, deformacje klatki piersiowej, przepukliny, gotyckie podniebienie, cechy
dysmorficzne twarzy — dolichocefali¢, mikrognacj¢, skosne ustawienie szpar powiekowych.
Ponadto mogg wystepowaé: stozek rogowki, zwegzenie zastawki pnia plucnego, opoznienie

umystowe, wiotkos¢ skory, zakrzepica, nadcisnienie tetnicze i udary niedokrwienne [114].

Typ naczyniowy zespolu Ehlersa-Danlosa — jest to genetycznie uwarunkowana, dziedziczona

autosomalnie dominujaco choroba tkanki tacznej, wywotywana zaburzong biosynteza kolagenu
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(mutacje genu kodujacego prokolagen typu III). Typ naczyniowy stanowi 5-10% przypadkow
zespotu Ehlersa-Danlosa. Charakteryzuje si¢ nadmierng elastycznoscia skory, wigksza podatnoscia
na urazy i utrudnionym gojeniem ran, nadmierng ruchomoscia stawow — znacznie bardziej nasilong
niz w zespole Marfana; ponadto wystepuje duze ryzyko peknigcia narzadow wewnetrznych, jak
jelito, czy macica oraz duzych naczyn w tym aorty [115,116]. Zaobserwowano, ze takze inne
podtypy zespolu Ehlersa-Danlosa wykazuja predyspozycje do tetniakow aorty, okresla si¢ je

mianem ,,podtypow naczyniopodobnych”.
2.7.2. Jednostki chorobowe zwigzane z podwichnieciem soczewki

Zespol podwichnietej soczewki — podwichnigcie soczewki z towarzyszacymi cechami
marfanoidalnymi w uktadzie szkieletowym; molekularnie heterogenne - zazwyczaj wywotywane
dziedziczong autosomalnie dominujaco mutacjg genu FBNI (tylko takg bez zarejestrowanego
zwigzku z poszerzeniem aorty) lub autosomalnie recesywnie mutacja genu LTBP2 albo
ADAMTSL4 [117,118,119]. Jedyna cechg odrdzniajacg zespot podwichnigtej soczewki od zespotu
Marfana jest brak poszerzenia aorty. Z tego powodu réznicowanie jest bardzo trudne, szczegolnie
jesli choruje pierwsza osoba w rodzinie lub podejrzenie dotyczy dziecka. Zgodnie z zaleceniami
zespol podwichnigtej soczewki mozna rozpozna¢ po 20 r.z. — woOwczas istotnie zmniejsza si¢
ryzyko wystapienia poszerzenia aorty, ale nawet po postawieniu rozpoznania nalezy Scisle
monitorowa¢ uktad sercowo — naczyniowy [34]. Wystgpienia u pacjenta z zespotem podwichnigtej
soczewki poszerzenia aorty wstgpujacej zmienia rozpoznanie niezaleznie od nasilenia cech

marfanoidalnych.

Homocystynuria - genetycznie uwarunkowana choroba metaboliczna, polegajaca na
nieprawidtowym metabolizmie aminokwasu metioniny, najczgsciej z powodu niedoboru lub niskiej
aktywnos$ci enzymu syntazy [-cystationionowej. Charakteryzuje sie¢ podwyzszonym poziomem
homocysteiny we krwi i w moczu. W homocystynurii wystepuja pokrywajace si¢ z zespolem
Marfana objawy oczne - podwichnigcie soczewki, wysoka krotkowzroczno$¢, przedwczesna
za¢ma i jaskra, odwarstwienie siatkowki oraz marfanoidalna budowa ciata, m.in.: wysoki wzrost,
dolichostenomelia, skolioza, deformacje klatki piersiowej, dolichocefalia i gotyckie podniebienie.
Cechami odrézniajacymi homocystynuri¢ od zespotu Marfana sg przede wszystkim: uposledzenie
umystowe, zaburzenia psychiczne oraz zakrzepica zylna. Ponadto w homocystynurii soczewka

podwichnigta jest zwykle w dot 1 w kierunku nosowym [120,121].

Zespot Weilla—Marchesaniego — w zespole tym dominuja nieprawidtowosci w zakresie narzadu
wzroku, oprocz podwichnigcia soczewki, czesto wystepuje mikrosferofakia, wysoka
krotkowzroczno$¢ i1 jaskra wrodzona. W obrazie zespotu sg takze zmiany w ukladzie kostnym:

niskorosto$¢, brachydaktylia i sztywnos¢ stawow [122]. Dziedziczenie jest najczesciej autosomalne
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recesywne — wywolywane mutacjami genu ADAMTSI0, rzadziej autosomalne dominujace

zwiazane z mutacjg genu FNBI [123,124].

Zespol Sticklera — (tzw. wrodzona artrooftalmopatia), to uwarunkowana genetycznie choroba
tkanki tacznej, w ktorej nie wystepuje podwichnigcie soczewki, ale inne liczne objawy
okulistyczne pokrywajace si¢ z zespotem Marfana: wysoka krétkowzrocznosé, jaskra, zacma,
astygmatyzm i odwarstwienie siatkowki. Pacjenci moga prezentowaé sylwetke marfanoidalng oraz
nadmierng ruchomo$¢ stawow, do cech odrdzniajacych od zespolu Marfana zaliczajg si¢ m.in.:
rozszczep podniebienia, rozdwojenie jezyczka podniebiennego, makroglosia, ptaska twarz, maty

nos i gluchota [125,126].
2.7.3. Jednostki chorobowe z cechami zespolu Marfana w ukladzie szkieletowym

Zespél Bealsa (wrodzona przykurczowa arachnodaktylia) -  zespol o dziedziczeniu
autosomalnym dominujagcym, wywolywany mutacjag genu FBNZ2. Fenotyp tego zespotu bardzo
naktada si¢ na fenotyp zespotu Marfana (marfanoidalna sylwetka, arachnodaktylia) i z tego
powodu wydaje sie, ze duza czgs¢ przypadkow zespotu Bealsa jest zle zdiagnozowana. Wickszos¢
pacjentow z zespolem Bealsa ma jednak: znaczne przykurcze stawowe, takze duzych stawow —
kolanowych, skokowych, ci¢zkg kifoskolioze i dodatkowo anomalie malzowin usznych (tzw.
,.pogniecione uszy”). U czesci pacjentow stwierdza si¢ fagodne poszerzenie opuszki aorty, ale nie
dochodzi do progresji poszerzenia aorty, tworzenia tetniakow, pgkania, czy rozwarstwienia aorty

[34,127].

Zespol Shprintzena-Goldberga — to rzadki zespdt, uwarunkowany genetycznie, ktory
w czesci przypadkow wywotywany jest przez mutacje genu FBNI. Czgs¢ objawoOw zespotu
naktada si¢ na zespot Marfana (marfanoidalna sylwetka, skolioza, deformacje klatki piersiowej,
arachnodaktylia, mikrognacja, gotyckie podniebienie), ale wystgpuje wiele cech rozniacych,
m.in.: kraniosynostoza (zro$niecie szwoéw czaszkowych powodujace deformacje¢ czaszki), ktora
wystepuje u wszystkich pacjentow, hyperteloryzm, wytrzeszcz, niedorozwdj szczgki i opdznienie

rozwoju. Nieprawidtowos$ci w uktadzie sercowo-naczyniowym wystepuja rzadko [34,128].
2.8. POSTEPOWANIE Z PACJENTEM Z ZESPOLEM MARFANA

Pacjenci z zespolem Marfana wymagaja systematycznej opieki wielodyscyplinarnej:
kardiologicznej, okulistycznej, ortopedycznej, rehabilitacji, poradnictwa genetycznego, opieki
pulmonologicznej, endokrynologicznej (rozwaza si¢ farmakologiczne przyspieszenie dojrzewania
celem zatrzymania wzrostu), psychologicznej, dietetycznej, a takze specjalnego podejscia
w  przypadku zabiegow chirurgicznych (trudnosci z intubacja, ze znieczuleniem

zewnatrzoponowym, nieprawidtowe gojenie si¢ blizn, przepukliny pooperacyjne). Ponizej
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szczegdtowo omowiono postepowanie zwigzane z nieprawidlowosciami uktadu sercowo -

naczyniowego.

2.8.1. DIAGNOSTYKA NIEPRAWIDLOWOSCI UKLADU SERCOWO -
NACZYNIOWEGO

Podstawowym narzedziem diagnostycznym u pacjentow z zespolem Marfana jest
przezklatkowe badanie echokardiograficzne (TTE, transthoracic echocardiography). Pozwala ono
na okreslenie maksymalnej $rednicy aorty wstepujacej na poziomie zatok Valsalvy, polaczenia
zatokowo-cylindrycznego, czgsci dystalnej aorty wstepujacej oraz umozliwia pomiar $rednicy
pierscienia aortalnego. U czgéci pacjentow, zwlaszcza w populacji pediatrycznej mozliwa jest takze
ocena aorty piersiowej i brzusznej. TTE umozliwia réwniez oceng czynnosci lewej komory,
budowy i1 funkcji zastawki aortalnej, wypadania ptatkow i niedomykalnosci zastawki mitralnej
i trojdzielnej. Echokardiograficzne badanie przezprzelykowe moze znalezé zastosowanie
w przypadku niemoznos$ci oceny aorty wstepujacej w badaniu TTE lub przy podejrzeniu

rozwarstwienia aorty.

Uzyskane wymiary aorty w populacji pediatrycznej powinny by¢ zindeksowane do wieku
1 powierzchni ciala (BSA, body surface area), a wedlug niektorych norm takze do pici pacjenta.
U os6b dorostych indeksowanie do BSA jest szczegolnie istotne w przypadku Kkobiet
o drobnej budowie ciata. Srednice aorty, szczegdlnie u dzieci, wyraza sie przy uzyciu liczby
z-score, czyli ekwiwalentdow odchylen standardowych, ktorymi dany wymiar aorty roézni si¢ od
sredniej normy przewidywanej dla danego pacjenta z uwzglednieniem wieku i BSA. Z-score +2

odpowiada 95. percentylowi, a z-score +3 to 99. percentyl.

Pacjenci z zespolem Marfana wymagaja $cistej okresowej kontroli kardiologicznej. Zgodnie
z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego u pacjentéw ze stabilnym wymiarem
opuszki aorty wystarczajagca jest kontrola kardiologiczna raz w roku [129]. Zalecenia
Amerykanskiego Towarzystwa Kardiologicznego usci$laja, ze w przypadku nowo rozpoznanego
zespolu Marfana, kolejne TTE powinno by¢ wykonane po 6 miesigcach, celem oceny szybkosci
poszerzania si¢ aorty [130]. U pacjentdéw z poszerzeniem aorty ponizej 45 mm i szybkoscia
progresji mniejsza niz 5 mm na rok wystarczajace sg kontrole echokardiograficzne raz w roku.
Natomiast w grupie pacjentOw z poszerzeniem powyzej 45 mm, z progresja co najmniej 5 mm na
rok lub z istotng dysfunkcjg zastawek lub komor zalecane jest badanie echokardiograficzne co 6
miesigcy [130]. Poniewaz poszerzenie aorty moze wystapi¢c w kazdym wieku opieka

kardiologiczna wymagana jest przez cate zycie.

Zgodnie z zaleceniami u kazdego pacjenta dorostego z rozpoznanym zespotem Marfana nalezy

wykonac takze rezonans magnetyczny lub tomografie komputerowa (jesli badanie rezonansem
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magnetycznym jest przeciwwskazane), w celu zobrazowania catej aorty. Badanie to powinno by¢
powtarzane co najmniej raz na 5 lat, a w przypadku poszerzenia zlokalizowanego poza opuszka
aorty, co najmniej raz w roku [129]. Badania obrazowe, jak MRI i CT szczegdlnego znaczenia
nabierajg u pacjentow z utrudnionym obrazowaniem np. z powodu deformacji klatki piersiowe;.
Nie ma $cistych zalecen co do postgpowania w grupie pediatrycznej. Wydaje si¢, ze w zwigzku
z dobra przeziernoscig echokardiograficzng 1 mozliwoscig przesledzenia aorty piersiowej
1 brzusznej na catej dtugos$ci oraz ze znacznie rzadszym wystepowaniem w tej populacji tetniakow
poza aortg wstepujaca, badania obrazowe, jak CT i MRI moga by¢ wykonywane rzadziej lub tylko

u wybranych pacjentow.

W zwigzku z najnowszymi doniesieniami, opisujacymi zwigkszong sztywnos¢ aorty jako
niezalezny czynnik predykcyjny postepujacego poszerzenia aorty u pacjentow z zespotem Marfana,
mozna rozwazy¢ wykonywanie w tej grupie chorych oceny sztywno$ci tetnic [131]. Pomiaru
takiego mozna dokona¢ przy uzyciu TTE, MRI oraz aparatow oceniajacych predkos¢ fali tetna t.j.

Complior lub Sphygmocor. Nie ma jednak jeszcze §cisle sprecyzowanych zalecen w tym zakresie.

Ze wzgledu na predyspozycje pacjentow z zespotem Marfana do wystepowania zaburzen rytmu
serca i przewodzenia nalezy takze okresowo wykona¢ 24-godzinne monitorowanie EKG metoda

Holtera.
2.8.2. LECZENIE ZACHOWAWCZE

Do niedawna jedyna terapiag stosowang w celu zwolnienia progresji poszerzania aorty
u pacjentow z zespotem Marfana byty leki beta-adrenolityczne. Ich powszechne stosowanie
rozpoczeto si¢ od doniesienia Shores i wsp. w 1994 r. o skuteczno$ci propranololu
w spowalnianiu tempa poszerzania si¢ aorty [132]. Kolejne badania potwierdzity dobry efekt
leczenia beta-adrenolitycznego, takze z zastosowaniem atenololu i metoprololu, zaréwno
w populacji dzieci, jak i dorostych [133,134]. W czgéci prac wykazano, ze beta-blokery sa
najskuteczniejsze u pacjentow mtodszych i z mniejszym zaawansowaniem poszerzenia aorty [135].
Leczenie beta-adrenolityczne spowalnia poszerzanie aorty, poniewaz zmniejsza naprezenia w jej
$cianie przez redukowanie ci$nienia oraz zmniejszenie szybkosci narastania fali tetna (dP/dt) [136].
Przy stosowaniu beta-adrenolitykéw dawkowanie nalezy ustali¢ na takim poziomie, aby czesto$¢
akcji serca przy submaksymalnym wysitku nie przekraczata 110 wuderzen na minute
u milodszych dzieci i 100 na minute u dzieci starszych i dorostych. Bardzo istotna jest takze
normalizacja ci$nienia tetniczego do wartosci ponizej 140/70 mmHg (i do odpowiednich wartosci
u dzieci), a u pacjentow z rozwarstwieniem aorty do 100-120 mmHg (w sytuacji ostrego
rozwarstwienia nalezy stosowa¢ dozylne leki beta-adrenolityczne oraz pomocniczo leki

hipotensyjne z innych grup) [137].
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Z najnowszych badan wynika, ze mozna wptywaé na progresj¢ poszerzania aorty nie tylko
redukujac sity Scinajgce, ale takze zmieniajgc przebieg procesdéw patofizjologicznych. W mysim
modelu niedoboru fibryliny wykazano, ze zahamowanie TGF-beta (ktorego aktywnos¢ w zespole
Marfana jest wzmozona) za pomocg lekéw blokujacych receptor typu 1 angiotensyny II,
powodowato odwracanie powiktan naczyniowych [138]. Te wyniki zapoczatkowaly badania nad
nowa opcja terapeutyczng — losartanem oraz nad podwdjng terapia: potgczeniem beta-blokeréw
z losartanem. Wyniki dotychczasowych badan potwierdzajg skuteczno$¢ losartanu na poziomie
poréwnywalnym z beta-blokerami oraz wyzszo$¢ politerapii z losartanem nad stosowaniem
wylacznie beta-blokerow [139,140,141]. Nie brakuje jednak doniesien o braku skutecznos$ci
jakiejkolwiek stosowanej dotychczas farmakoterapii oraz zastrzezef, ze niestusznym jest
poréwnywanie skutecznosci blokerow receptora typu 1 angiotensyny Il z beta-blokerami, przy
braku solidnych i niepodwazalnych dowodoéw na dobre efekty tych drugich [142]. Wyniki dwoch
dostepnych metaanaliz dotyczacych skuteczno$ci beta-blokerow roznig si¢ istotnie — publikacja
Gao 1 wsp. wskazuje na mozliwe dobre efekty leczenia beta-adrenolitykami, podczas gdy Gersony
i wsp. we wnioskach podkreslaja brak dowoddéw na skuteczno$¢ beta-blokerow [143,144].
Aktualnie Europejskie i Amerykanskie Towarzystwa Kardiologiczne zalecajg beta-blokery jako
leczenie pierwszego rzutu, ale nalezy przyznaé, ze dowody ich skuteczno$ci sg ograniczone

1 oparte przede wszystkim na kilku matych badaniach randomizowanych [137,145].
2.8.3. LECZENIE ZABIEGOWE

Peknigcie lub rozwarstwienie tetniaka aorty jest stanem bezposredniego zagrozenia zycia,
a operacje kardiochirurgiczne wykonywane w trybie pilnym obarczone sg bardzo wysokim
ryzykiem powiklan ($miertelno$¢ szacuje si¢ na 11,7%) [146]. Z tego powodu pacjentow
z poszerzong aortg kwalifikuje si¢ do planowych operacji wyprzedzajacych, w ktorych ryzyko
zgonu jest znacznie nizsze - wynosi od 1,5% do 5% [147]. Optymalny do podjecia zabiegu
chirurgicznego jest moment, gdy ryzyko operacyjne jest mniejsze od rocznego ryzyka zgonu
pacjenta nieoperowanego. Zgodnie z aktualnie obowiazujagcymi zaleceniami Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (European Society of Cardiology, ESC) z 2014 r. wskazaniem do
elektywnej operacji aorty wstepujacej u pacjentow z zespotem Marfana jest tetniak opuszki aorty o
maksymalnej §rednicy co najmniej 50 mm lub 45 mm przy wspoétistnieniu dodatkowych czynnikow
ryzyka t.j. rozwarstwienie aorty w wywiadzie rodzinnym, postepujace poszerzanie opuszki aorty
> 3 mm na rok, ciezka niedomykalno$¢ zastawki mitralnej lub aortalnej albo planowane przez
pacjentke zajscie w ciaze [137]. Wskazania do leczenia operacyjnego u dzieci rozpatrywane sa
indywidualnie, przy czym pekniecia lub rozwarstwienia tgtniakéw aorty sa w tej populacji
wiekowej niezmiernie rzadkie. Operacje tetniakdw aorty polegaja na wycieciu zagrozonego
peknigciem odcinka aorty i zastgpieniu go proteza naczyniowa. Po raz pierwszy opisu metody

takiej operacji dokonali brytyjscy kardiochirurdzy Hugh Bentall i Antony De Bono w 1968 r.
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[148]. Operacja metoda Bentalla De Bono polega na wycigciu poszerzonej aorty wraz z zatokami
wiencowymi i zastawkg aortalng, a nastgpnie wszczepieniu w to miejsce konduitu, czyli protezy
naczyniowej z protezg mechaniczng zastawki aortalnej. Do bokdéw protezy przyszywane sa ujscia
obu tetnic wiencowych. Operacja Bentalla De Bono przez wiele lat pozostawata ztotym
standardem w leczeniu pacjentéw z zespotem Marfana. W kolejnych latach opracowano zabiegi
oszczedzajace zastawke aortalng — operacje Yacouba w 1979 r., a nastgpnie modyfikacje tego
zabiegu — operacj¢ Davida w 1992 r. Operacja Davida polega na reimplantacji ptatkow zastawki
aortalnej do wnetrza protezy naczyniowej, ktorej poczatek wszczepiony jest pod pierscieniem
zastawki aortalnej, a koniec taczy si¢ bezposrednio z aortg wstepujacg oraz na reimplantacji naczyn
wiencowych. Ze wzgledu na brak zatok Valsalvy i1 konieczno$¢ wszywania ptatkow zastawki do
wngetrza protezy, jest to zabieg trudny technicznie i obcigzajacy dla pacjenta ze wzgledu na swoja
czasochtonno$¢. Operacja Davida wigze si¢ z ryzykiem powtdrnej operacji z powodu
niedomykalno$ci zastawki aortalnej - okoto 7-9% ryzykiem reoperacji po 10 latach. Ogromna
zaletg tego zabiegu chirurgicznego jest jednak brak konieczno$ci przyjmowania antykoagulantow,
a wiec lepsza jako$¢ zycia pacjenta oraz ograniczenie ryzyka powiktan krwotocznych, zakrzepowo-
zatorowych 1 infekcyjnego zapalenia wsierdzia. Operacje oszczedzajace zastawke aortalng
dedykowane sg pacjentom, u ktéorych ptatki zastawki aortalnej nie sa istotnie strukturalnie
zmienione, a niedomykalno$¢ zastawki jest spowodowana poszerzeniem pierscienia aortalnego.
Stosowane obecnie wewngtrznaczyniowe stentgrafty nie sg zalecane w zespole Marfana, przede
wszystkim z powodu duzego ryzyka wystgpienia kolejnego tetniaka aorty w miejscu
przylegajacym do zaimplantowanego stentgraftu [18]. Ryzyko rozwinigcia kolejnego tetniaka
aorty, wymagajacego operacji kardiochirurgicznej ocenia si¢ wedtug réznych badan na 30 nawet
do 70% [70]. Najrozleglejszymi operacjami u pacjentow z zespotem Marfana sg operacje tetniakow
1 rozwarstwien aorty zstepujacej oraz piersiowo-brzusznej. Wymagaja one wspolpracy
kardiochirurgdbw z chirurgami naczyniowymi, czgsto przeprowadzane sa w kilku etapach
1 obarczone sg najwigkszym ryzykiem powiktan i zgonu. Operacje na tych odcinkach aorty wigza
si¢ ponadto z ryzykiem porazenia konczyn dolnych, czy rozwoju pecherza neurogennego w wyniku

niedokrwienia rdzenia kregowego.

Druga, po tetniakach aorty, najczestsza przyczyna kwalifikacji pacjentdw z zespotem Marfana do
operacji kardiochirurgicznej jest ciezka niedomykalno$¢ zastawki mitralnej. W wiekszo$ci jest to
niedomykalno$§¢ w mechanizmie wypadania ptatkow zastawki. W tej grupie pacjentow wykonuje

si¢ zarowno operacje naprawcze zastawki, jak i jej wymiang.
2.8.4. WYSILEK FIZYCZNY I SPORT

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne zaleca wszystkim pacjentom z zespotem

Marfana unikanie wysitku fizycznego o duzym natezeniu, szczeg6lnie ¢wiczen izometrycznych,
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wspotzawodnictwa sportowego i1 sportow kontaktowych [18]. W praktyce wyklucza to mozliwos¢
WyCzynowego uprawiania sportu przez pacjenta z rozpoznanym zespotem Marfana, nawet gdy nie

ma on istotnych nieprawidtowosci w uktadzie sercowo — naczyniowym.

Inne podejscie zaprezentowano w wytycznych amerykanskich American College of Cardiology
(36th Bethesda Conference), gdzie dopuszczenie do sportu oparto przede wszystkim na

echokardiograficznej ocenie aorty wstepujacej [149]:

- jesli wymiar aorty wstgpujacej nie przekracza 40 mm u dorostych lub dwoch odchylen
standardowych u dzieci, nie wyst¢gpuje umiarkowana lub ci¢zka niedomykalno$¢ zastawki
mitralnej, a wywiad rodzinny w kierunku rozwarstwienia aorty lub naglego zgonu u osoby
z zespolem Marfana jest nieobcigzony: pacjenci mogg uprawiaC¢ sport Wyczynowy
o umiarkowanym natgzeniu statycznym i niskim nat¢zeniu dynamicznym, czyli klasa IA (bilard,
kregle, krykiet, curling, golf, strzelanie) i IIA (tucznictwo, wyscigi samochodowe, skoki do wody,

sporty jezdzieckie, sporty motocyklowe),

- w przypadku poszerzenia aorty wstepujacej powyzej 40 mm u dorostych lub dwoch odchylen
standardowych u dzieci, przewleklego rozwarstwienia aorty, wczesniejszej operacji aorty, czy
umiarkowanej lub cigzkiej niedomykalnos$ci zastawki mitralnej - dopuszczany jest udziat

zawodowy jedynie w sportach o najnizszym nat¢zeniu statycznym i dynamicznym - klasa IA (jak
wyzej).

- niezaleznie od stopnia poszerzenia aorty pacjenci nie powinni uczestniczy¢ w sportach

kontaktowych oraz zwigzanych z duzym ryzykiem urazu ciata.

Wskazaniem do ograniczenia aktywno$ci fizycznej moga by¢ takze nieprawidtowosci
w zakresie innych ukladéw np. nawracajace odmy optucnowe, podwichnigcie soczewki,

zagrazajace odwarstwienie siatkowki, cigzka skolioza, czy nasilona wiotko$¢ stawow.
2.8.5. CIAZA 1 POROD

Cigza u pacjentki z zespolem Marfana, nawet bez poszerzenia aorty, zwigzana jest
ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia powiklan kardiologicznych i $mierci matki. W czasie cigzy
zmiany hemodynamiczne oraz zmiany hormonalne (prowadzace do przebudowy histologicznej
$ciany aorty), zwickszaja ryzyko rozwarstwienia aorty, do ktérego najczesciej dochodzi w trzecim
trymestrze cigzy lub we wczesnym okresie porodu. Do czynnikéw ryzyka rozwarstwienia aorty
w czasie cigzy zalicza sig: jej $rednice wyjéciowa > 40 mm, szybkie poszerzanie przed cigza,
poszerzanie w czasie cigzy i dodatni wywiad rodzinny w kierunku rozwarstwienia aorty. Swiatowa
Organizacja Zdrowia wyroznita klasy ryzyka wystapienia zagrazajacego zyciu rozwarstwienia

aorty w zaleznosci od jej $rednicy przed ciazg [150]:
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e prawidlowy wymiar aorty — (klasa II/Ill, konieczna indywidualizacja ryzyka),
rozwarstwienie aorty w przypadku s$rednicy naczynia < 40 mm jest rzadkie, jednak nie
istnieje catkowicie bezpieczna szeroko$¢ aorty,

e aorta o $rednicy 40-45 mm — (klasa III, wyraznie zwigkszone ryzyko), w tej grupie
pacjentek nalezy rozwazy¢ elektywng operacj¢ kardiochirurgiczng w zaleznos$ci od
czynnikow ryzyka tj. szybkiego poszerzania si¢ aorty i rozwarstwienia aorty w rodzinie,

e aorta o $rednicy >45 mm — (klasa IV, cigza przeciwwskazana), ze wzgledu na duze ryzyko
rozwarstwienia nalezy zdecydowanie odradza¢ cigz¢ bez uprzedniego leczenia

operacyjnego.

U pacjentek po operacji naprawczej aorty wstepujacej nadal wystepuje wysokie ryzyko
rozwarstwienia dalszej czgsci aorty. U pacjentki cigzarnej z zespotem Marfana zagrozenie moze
stanowi¢ rowniez umiarkowana lub ci¢zka niedomykalno$¢ zastawki mitralnej, ktora
niezoperowana przed cigza moze ulec progresji i doprowadzi¢ do niewydolnosci uktadu krazenia.
Cigza pacjentek z zespotem Marfana powinna by¢ zaplanowana i prowadzona zar6wno przez
potoznika, jak i kardiologa. Przed cigzg nalezy omowi¢ zwigzane z nig ryzyko oraz przeprowadzi¢
gruntowng ocen¢ uktadu krazenia, w tym badanie obrazowe catej aorty.

Zgodnie z zaleceniami ESC kontrolne badanie echokardiograficzne w czasie cigzy nalezy
wykonywa¢ co 4-12 tygodni, w zalezno$ci od wymiarow aorty oraz 6 miesigcy po porodzie [150].
Rekomenduje si¢ stosowanie beta-adrenolitykow, ktdre moga zmniejszy¢ ryzyko rozwarstwienia
aorty 1 poprawi¢ przezywalno$¢. U kobiet przyjmujacych beta-adrenolityki nalezy Scisle
kontrolowa¢ wzrastanie ptodu. U wszystkich pacjentek konieczne jest monitorowanie ci$nienia
tetniczego.

Poréd powinien odby¢ sie w osrodku, w ktorym mozliwe jest leczenie kardiochirurgiczne.
W wytycznych ESC nie ma jednoznacznych, bezwzglednych przeciwwskazan do porodu drogami
natury. Cigcie cesarskie nalezy jednak rozwazy¢é u kobiet z =zespolem Marfana
i §rednica aorty powyzej 45 mm, ostrym lub przewleklym rozwarstwieniem aorty oraz ostra,
oporng na leczenie niewydolnoscig serca (klasa zalecen II a). Ciecie cesarskie mozna takze
rozwazy¢ (klasa zalecen Il b) u pacjentek ze $rednicg aorty 40-45 mm. U kobiet ze srednicg aorty
ponizej 40 mm zalecany jest pordd drogami naturalnymi [150]. W przypadku podjecia decyzji
0 porodzie drogami natury u ci¢zarnych z poszerzong aortg zaleca si¢ znieczulenie
zewnatrzoponowe i skrocenie drugiego okresu porodu, celem zapobiegnigcia naglym wzrostom

ci$nienia tetniczego, ktore moga by¢ przyczyna rozwarstwienia aorty.
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2.9. ROKOWANIE

W pracy z 1972 r, a wiec sprzed okresu rozwinigtego leczenia zabiegowego
i farmakologicznego, $rednia dlugos$¢ zycia pacjentow z zespotem Marfana wynosita 32 lata [151].
W poréwnaniu do oczekiwanej wowczas dlugosci zycia ogolnej populacji byto to skrocenie o 30-
40%. We wspomnianej publikacji przyczynami zgondw byly: peknigcie tetniaka aorty u 16%,
rozwarstwienie aorty (11%), zgon zwigzany z operacja kardiochirurgiczng aorty (5%),
niedomykalno$¢ zastawki aortalnej (11%), infekcyjne zapalenie wsierdzia (3%), nagly zgon
z niewyjasnionych przyczyn (5%), a takze migotanie komor bezposrednio po operacji
ortopedycznej (1%) 1 samobojstwo (1%). Rozwdj technik kardiochirurgicznych, mozliwosc¢
operacji elektywnych, leczenie farmakologiczne, profilaktyka infekcyjnego zapalenia wsierdzia,
znacznie wigksze mozliwosci diagnostyczne oraz zwigkszenie §wiadomosci na temat zespotu
Marfana, w chwili obecnej pozwalaja tej grupie pacjentow osiagnac¢ dtugos$¢ zycia zblizona do
populacji ogolnej — w 1993 r. $rednig dhugos$¢ zycia pacjentow z zespotem Marfana oceniono na 72
lata [152]. Z niewyjasnionych do tej pory przyczyn przezycie jest istotnie dluzsze u kobiet niz
u mezezyzn. Dalsze badania nad populacja pacjentow z zespotem Marfana, ich wnikliwa ocena
1 analiza, wprowadzenie nowych metod diagnostycznych i terapeutycznych moze przyczynic si¢ do
zmiany wytycznych i dalszego postgpowania, a przede wszystkim wplynaé na dalsze wydtuzenie

czasu przezycia i poprawe jakosci zycia tej grupy pacjentow.
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II1. CELE BADANIA

Gléwnym celem przeprowadzonego badania byla analiza ukladu krazenia u pacjentow
z zespotem Marfana w poréwnaniu do pacjentow marfanoidalnych, ze szczegdlnym
uwzglednieniem echokardiograficznej oceny aorty, pnia ptucnego, zastawki aortalnej i zastawki

dwudzielne;j.
Do drugorzedowych celéw pracy nalezaty:

- ocena przyczyn kwalifikacji do operacji kardiochirurgicznych oraz czegstosci wystgpowania

rozwarstwienia aorty i zgondw wsrod pacjentow z zespolem Marfana,

- ocena czestosci 1 rodzaju wystgpowania zaburzen rytmu serca i przewodzenia wsrod pacjentow

z zespotem Marfana i wérdd pacjentow marfanoidalnych,

- porownanie cigzkosci przebiegu kardiologicznego pomig¢dzy pacjentami z postacig rodzinng

zespotlu Marfana a pacjentami ze spontaniczng mutacjg genu (de novo),
IV. MATERIAL I METODY
4.1. Badana populacja pacjentéw

Do badania wtgczono 144 pacjentéw (77 dzieci i 67 dorostych), ktorzy zostali skierowani
do Poradni lub Kliniki Kardiologii Dziecigcej i Wad Wrodzonych Serca Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego w okresie od 01.02.2015 r. do 31.05.2016 r. z powodu podejrzenia lub rozpoznania

zespotu Marfana.

Podejrzenie zespotu Marfana zostato wysuniete u wigkszosci pacjentow przez lekarzy podstawowej
opieki zdrowotnej (internistoéw i pediatréw), kardiologéw i kardiologdw dzieciecych, ortopedow
oraz okulistow — szczegotowy rozktad lekarzy specjalistow, ktorzy wysuneli podejrzenie zespotu
Marfana u pacjentéw wiaczonych do badania przedstawiono ponizej na wykresie 1. U duzej czeSci

pacjentow (21,11%) podejrzenie zespotu Marfana wysuneli rodzice pacjentow.
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" pediatra/internista

m kardiolog

W rodzice z powodu wywiadu rodzinnego
® ortopeda

® okulista

B rodzice mimo braku wywiadu rodzinnego
® neurolog

= genetyk

» neonatolog

® reumatolog

® pulmonolog

= radiolog

= anestezjolog

= psychiatra

Wykres 1. Rozktad procentowy lekarzy specjalistow, ktorzy jako pierwsi wysuneli podejrzenie
zespotu Marfana u pacjentow wiaczonych do badania, z uwzglednieniem odsetka pacjentow,
u ktorych podejrzenie zespotu Marfana zostato wysunigte przez rodzicow (kolor ciemnozielony)

Do najczestszych przyczyn wysunigcia podejrzenia zespotu Marfana nalezaty: wysoka
i szczupta (asteniczna) budowa ciala, wywiad rodzinny w kierunku zespotu Marfana, nadmierna
wiotko$¢ stawow, nieprawidtowosci w uktadzie kostno-stawowym (deformacja klatki piersiowej,
skolioza), przypadkowe wykrycie poszerzenia aorty lub rozwarstwienie aorty oraz podwichnigcie

soczewki (Wykres 2).

® asteniczna budowa ciala

» wywiad rodzinny

B wiotkosé stawow

m deformacja klatki piersiowej

® przypadkowe wykrycie poszerzenia
aorty/rozwarstwienie aorty

= skolioza

= podwichniecie soczewki

H inne

= meczliwosé

® arachnodaktylia

= odmy oplucnowe

Wykres 2. Rozktad procentowy nieprawidtowosci, na podstawie ktérych wysunigto
podejrzenie zespotu Marfana u wszystkich pacjentow wlaczonych do badania
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Do badania wlaczono wszystkich skierowanych pacjentow. Pacjenci lub ich prawni opickunowie
wyrazili pisemng zgod¢ na udzial w badaniu po zapoznaniu si¢ z jego protokotem, ktory zostat
zatwierdzony przez Niezalezng Komisje Bioetyczng ds. Badan Naukowych przy Gdanskim

Uniwersytecie Medycznym.
4.2. Przeprowadzane badania
Wszyscy pacjenci zostali poddani wymienionym ponizej badaniom:

- szczegdtowemu badaniu podmiotowemu z uwzglednieniem wywiadu okotoporodowego,
rozwojowego, dolegliwosci typowych dla zespotu Marfana oraz doktadnego wywiadu rodzinnego,

zgodnie z opracowanym formularzem,

- badaniu fizykalnemu ze szczegblnym uwzglgdnieniem nieprawidlowosci wystepujacych
w chorobach tkanki !gcznej oraz pomiarow antropometrycznych zgodnie z opracowanym

formularzem,
- spoczynkowemu badaniu elektrokardiograficznemu (EKG),
- cigglemu ambulatoryjnemu 24-godzinnemu monitorowaniu EKG metoda Holtera,

- przezklatkowemu badaniu echokardiograficznemu, ze szczegélnym uwzglgednieniem wymiardw
aorty i pnia plucnego oraz budowy i funkcji zastawki aortalnej i dwudzielnej - szczegdétowy opis

metody badania oméwiono ponizej,

- badaniu okulistycznemu z oceng ostrosci wzroku z uwzglednieniem wady refrakeji,
z pomiarem ci$nienia wewnatrzgatkowego, badaniem w lampie szczelinowej z ocena soczewki

oraz dna oka po rozszerzeniu zrenicy,

- pelnemu badaniu ortopedycznemu ze szczegdlnym uwzglednieniem nieprawidtowosci typowych

dla choréb tkanki tgcznej,
- konsultacji przez specjaliste genetyki kliniczne;.

Badanie okulistyczne wykonywano w Klinice Okulistyki GUMed, a badanie ortopedyczne
w Klinicznym Oddziale Ortopedii i Traumatologii Narzadu Ruchu dla Dzieci i Mlodziezy GUMed.
Pozostate badania byty wykonywane w Klinice Kardiologii Dziecigcej i Wad Wrodzonych Serca

GUMed.
4.2.1. Spoczynkowe badanie elektrokardiograficzne

U kazdego pacjenta wykonano spoczynkowe 12-odprowadzeniowe EKG. Dokonano

rutynowej oceny zapisu z uwzglednieniem norm wiekowych zgodnie z rekomendacjami Polskiego
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Towarzystwa Kardiologicznego opublikowanymi w ,,Zaleceniach dotyczacych rozpoznan

elektrokardiograficznych” [153]. Skorygowany odstep QT obliczano przy pomocy wzoru Bazzeta.
4.2.2. Monitorowanie EKG metoda Holtera

U kazdego z pacjentow wykonano ciaggle ambulatoryjne monitorowanie EKG metoda
Holtera. Zapis EKG prowadzano przez minimum 18 godzin za pomoca trzykanatowego rejestratora
Digi Trak XT Philips z 5 elektrod. Odczyt prowadzono przy uzyciu zestawu komputerowego
z wykorzystaniem oprogramowania Philips Zymed 1810 Holter Analysis ver. 2.9.4.1.

Oceniano rytm prowadzacy, czesto$¢ akcji serca, jego zmienno$¢ dobowa, oceniano profil
zaburzen rytmu serca — catkowita liczb¢ pobudzen komorowych i nadkomorowych oraz

dokonywano recznego pomiaru odstgpu QT.

Pobudzenia nadkomorowe lub komorowe uznano za sporadyczne jesli wystepowaly w liczbie do
100 na dobe, powyzej 100 na dobe pobudzenia uznawano jako czeste. Za czegstoskurcz
nadkomorowy uznawano co najmniej 3 pobudzenia nadkomorowe, a za czgstoskurcz komorowy

przyjeto co najmniej 3 pobudzenia komorowe [154,155].
4.2.3. Przezklatkowe badanie echokardiograficzne

Przezklatkowe badanie echokardiograficzne przeprowadzono przy uzyciu aparatow Vivid
E95 1 Vivid S6 firmy General Electric, przy uzyciu glowic M5Sc 1 6S. Obrazy wykonano
w oknach przymostkowym, koniuszkowym, podmostkowym i nadmostkowym. W trakcie badania
zastosowano obrazowanie harmoniczne dwuwymiarowe, obrazowanie jednowymiarowe (tryb
M-mode) oraz techniki doplerowskie (dopler fali ciaglej CW, dopler fali pulsacyjnej PW, dopler
kolorowy). W czasie badania rejestrowany byl jednoczasowo sygnal EKG z odprowadzen
konczynowych. Wszystkie echokardiogramy zostaly zarejestrowane cyfrowo na dysku twardym

w formacie DICOM i poddane pdzniejszej analizie off-line.

Analize echokardiograficzng rozpoczynano od podstawowego badania echokardiograficznego.
Oceniano potozenie przedsionkéw 1 ich budowe, wzajemne potaczenia przedsionkowo —
komorowe i komorowo — naczyniowe, wielkos¢ jam serca, czynno$¢ skurczowa i rozkurczowa
miesnia lewej oraz prawej komory, splyw zyt systemowych i ptucnych, ciaglto$¢ przegréd serca,
morfologie¢ i funkcje zastawek przedsionkowo — komorowych i tetniczych, odejscie i poczatkowy
odcinek tetnic wiencowych, tuk aorty oraz osierdzie. W populacji pacjentéw pediatrycznych
badanie wykonywano zgodnie z zaleceniami Sekcji Echokardiografii Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego dotyczacymi echokardiografii dziecigcej [156]. W populacji pacjentow

dorostych  badanie  wykonywano wedlug rekomendacji  Europejskiego  Towarzystwa
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Echokardiografii
1 Amerykanskiego Stowarzyszenia Echokardiografii [157].

4.2.3.1. Szczegélowy opis metody pomiarow $rednicy aorty i analizy uzyskanych wynikéw

Oprocz klasycznych pomiaréw echokardiograficznych szczegétowo oceniano $rednice aorty na

catym jej przebiegu:
e aorta wstepujaca

Aorte wstepujaca obrazowano w projekcji przymostkowej w osi dtugiej oraz w modyfikacjach tej
projekcji. Dokonywano pomiaréw najwigkszej srednicy aorty na czterech poziomach: pierscienia
zastawki aortalnej, zatok Valsalvy, potaczenia zatokowo-cylindrycznego (sinotubular junction,

STJ) oraz czesci dystalnej aorty wstepujace;j.

Pomiaréw dokonywano prostopadle do osi przeplywu w aorcie (prostopadle do dtugiej osi
naczynia). Srednice pier$cienia aortalnego mierzono w $rodkowej fazie skurczu (mid-systole), co
odpowiada w EKG ramieniu zstgpujgcemu zatamka T, technikg $rednicy wewnetrznej (inner edge)
(Rycina 9 i 11 a). Srednice aorty wstepujacej na pozostalych poziomach mierzono w koncowej
fazie rozkurczu (bezposrednio przed zespolem QRS) (end-diastole) technika przodujacej krawedzi
(leading edge) (Rycina 10 i 11 b). W grupie pacjentow pediatrycznych dodatkowo dokonywano
pomiaréw $rednicy aorty wstepujacej na wszystkich wymienionych wyzej poziomach w srodkowe;j
fazie skurczu technika $rednicy wewnetrznej. Przy doborze metody pomiarow poszczegolnych
odcinkow aorty kierowano si¢ zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Echokardiografii
i Amerykanskiego Stowarzyszenia Echokardiografii oraz, szczegdlnie w grupie pediatrycznej,
dostepnymi opracowaniami norm, w ktérych stosowano rozne techniki wymiarowania aorty
[157,158,159] (Tabela 2 i 3). Dla kazdego poziomu aorty pomiaréw dokonywano co najmniej

trzykrotnie w r6znych zarejestrowanych obrazach.
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Rycina 9. Wymiarowanie aorty wstepujacej technika $rednicy wewngtrznej (inner edge)
w $rodkowej fazie skurczu (mid-systole). Wyszczegdlniono kolejne odcinki aorty wstepujace;:
1 - pierscien aortalny, 2 - opuszka aorty, 3 — STJ, 4 — cze$¢ dystalna aorty wstepujacej

LV

-y

Rycina 10. Wymiarowanie aorty wstepujacej technika przodujacej krawedzi (leading edge)
w koncowej fazie rozkurczu (end-diastole)
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Rycina 11. Obraz z badania echokardiograficznego, zmodyfikowana projekcja przymostkowa
w osi dhlugiej: A - wymiarowanie aorty wstepujacej technika srednicy wewnetrznej (inner edge)
w §rodkowej fazie skurczu (mid-systole), B - wymiarowanie aorty wstepujacej technikg przodujace;j
krawedzi (leading edge) w koncowej fazie rozkurczu (end-diastole)

W populacji dzieci uzyskane wyniki $rednicy aorty odnoszono do powierzchni ciata
pacjenta (body surface area, BSA) oraz do pici, w populacji dorostych do BSA, plci oraz wieku.
Poszerzenie aorty zdefiniowano przy uzyciu liczby z-score, bedacej ekwiwalentem liczby odchylen
standardowych, ktéorymi dany wymiar aorty r6zni si¢ od sredniego dla danej powierzchni ciata, ptci
1 wieku. Liczba z-score +2 odpowiada 95. percentylowi, a z-score +3 odpowiada 99. percentylowi.
Zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami Ghent za poszerzenie aorty znamienne do rozpoznania
zespotu Marfana uznaje si¢ srednice aorty odpowiadajaca liczbie z-score >2 (wyjatkiem sa pacjenci
< 20 r.z. z obcigzonym wywiadem rodzinnym w kierunku zespotu Marfana, u ktorych za istotne
poszerzenie opuszki przyjmuje si¢ liczbg z-score >3). Jako gorng granicg normy $rednicy opuszki

aorty przyjeto w niniejszej pracy zakres liczby z-score od +1,9 do +1,99.

W populacji dziecigcej do obliczenia liczby z-score dla $rednicy aorty wstepujacej zastosowano
kalkulator oparty na normach wymiaré6w aorty opracowanych przez Gautiera i wsp. oraz w celach
poréwnawczych kalkulator wykorzystujacy normy opracowane przez Pettersena i wsp. [158,159].
W grupie pacjentéw dorostych do obliczenia liczby z-score dla $rednicy opuszki aorty zastosowano
kalkulator i normy opracowane przez Devereux i wsp., a dla pozostalych odcinkéw aorty
wstepujacej oraz w celach porownawczych dla opuszki aorty normy opracowane przez Roman

i wsp. [160,161] (Tabela 2 i 3).
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e luk aorty

Luk aorty obrazowano w projekcji nadmostkowej, w ktorej uzyskiwano przekrdj podhuzny
aorty. W populacji pediatrycznej Srednicg tuku aorty mierzono pomigdzy odejsciem pnia ramienno-
glowowego a odejsciem tetnicy szyjnej wspélnej lewej, prostopadle do dtugiej osi naczynia.
Pomiaréw dokonywano w $rodkowej fazie skurczu (mid-systole) technikg $rednicy wewnetrznej
(inner edge) (Rycina 12 b). W grupie pacjentdow dorostych srednice tuku aorty mierzono
prostopadle do przeptywu krwi na wysokosci dalszej $ciany lewej tetnicy podobojczykowe;,
technikg $rednicy wewnetrznej (inner edge) w koncowej fazie rozkurczu (end-diastole)
(Rycina 12 a). Wybor roznych metod pomiaru szerokosci tuku aorty zwiazany byt z dostepnymi

opracowaniami norm. Dla populacji pediatrycznej odniesiono si¢ do norm opracowanych przez

Pettersena i wsp., a w przypadku populacji pacjentéw dorostych zastosowano normy opracowane

przez Miree i wsp. [159,162] (Tabela 2 i 3).

Rycina 12. Obraz z badania echokardiograficznego, projekcja nadmostkowa: A - wymiarowanie
luku aorty w populacji dorostych - technika $rednicy wewnetrznej (inner edge)
w koncowej fazie rozkurczu (end-diastole), B — wymiarowanie tuku aorty w populacji
pediatrycznej — technika s$rednicy wewnetrznej (inner edge) w $rodkowej fazie skurczu (mid-
systole)

e aorta zstepujaca

Cze$¢ zstepujaca aorty piersiowej oceniano w osi dlugiej w projekcji koniuszkowej 4-jamowej
i 2-jamowej, natomiast aort¢ brzuszng w osi dlugiej w projekcji podmostkowej, zgodnie
z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Echokardiografii [163] (Rycina 13 a,b). Zarowno
w populacji pediatrycznej, jak i w grupie pacjentow dorostych Srednicg aorty zstgpujacej mierzono

w Srodkowej fazie skurczu (mid-systole) technika Srednicy wewnetrznej (inner edge). U pacjentow
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dorostych za prawidlowy wymiar uznawano $rednice aorty zstepujacej (zarowno piersiowej, jak

i brzusznej) do 30 milimetrow, zgodnie z normami opracowanymi przez Evangeliste 1 wsp. [163].

W populacji dzieci stosowano normy w odniesieniu do ptci i BSA opracowane przez Pettersena

1 wsp. [159].

Rycina 13. Obraz z badania echokardiograficznego, projekcja podmostkowa: A - wymiarowanie
aorty piersiowej technikg $rednicy wewnetrznej (inner edge) w $Srodkowej fazie skurczu (mid-
systole), B - wymiarowanie aorty brzusznej technika S$rednicy wewnetrznej (inner edge)
w srodkowej fazie skurczu (mid-systole)

Zastosowane

Odcinek aorty / pien plucny Technika pomiaru normy

technika srednicy wewnetrznej

, L Gautier i wsp.
w $rodkowej fazie skurczu p

pierscien aortalny

technika przodujacej krawedzi Gautier i wsp.,

opuszka aorty w koncowej fazie rozkurczu (w celach
(technika srednicy wewnetrznej porownawczych
w srodkowej fazie skurczu) Pettersen i wsp.)

polaczenie
zatokowo-cylindryczne

technika przodujacej krawedzi

, S Gautier i wsp.
w koncowej fazie rozkurczu

cze$¢ dystalna aorty
wstepujacej

tuk aorty

aorta piersiowa ) . )
technika §rednicy wewnetrznej

, R Pettersen i wsp.
aorta brzuszna w $srodkowej fazie skurczu P

pien ptucny

Tabela 2. Zastosowane normy oraz techniki wymiarowania poszczegdlnych odcinkéw aorty i pnia
phucnego w populacji pediatryczne;j.
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Odcinek aorty / pien plucny Technika pomiaru Zastosowane normy

technika srednicy wewngetrznej

ier§cien aortaln , C
p Y w srodkowej fazie skurczu

Roman i wsp.

Devereux i wsp.,
(w celach porownawczych
Roman i wsp.)

technika przodujacej krawedzi

opuszka aort , S
p Y w koncowej fazie rozkurczu

polaczenie zatokowo-

cylindryczne technika przodujacej krawedzi Roman i ws
czes$¢ dystalna aorty w koncowej fazie rozkurczu p-
wstepujacej
tuk aorty technika $rednicy wewnetrznej Mirea i wp.

w koncowej fazie rozkurczu

aorta piersiowa o ) .
technika $rednicy wewnetrznej

w srodkowej fazie skurczu Evangelista i wsp.

aorta brzuszna

technika przodujacej krawedzi

ien ptucn , c e
pien piucny w koncowej fazie rozkurczu

Sheikhzadeh 1 wsp.

Tabela 3. Zastosowane normy oraz techniki wymiarowania poszczegdlnych odcinkéw aorty i pnia
ptucnego w populacji pacjentow dorostych.

4.2.3.2. Szczegolowy opis metody pomiaru Srednicy pnia plucnego

Kolejnym elementem badania echokardiograficznego byta ocena $rednicy pnia ptucnego.
Pien plucny obrazowano w projekcji przymostkowej w osi krotkiej. Pomiaréw dokonywano
prostopadle do dtugiej osi naczynia w polowie odleglosci migdzy zastawka ptucng a rozwidleniem
pnia ptucnego na galezie (Rycina 14 - 16). W populacji pediatrycznej pomiaréw dokonywano
w srodkowej fazie skurczu (mid-systole) technikg $rednicy wewnetrznej (inner edge) (Rycina 14
i 16 a), natomiast w populacji pacjentow dorostych srednice pnia ptucnego mierzono w koncowej
fazie rozkurczu (end-diastole), technika przodujacej krawedzi (leading edge) (Rycina 15
i Rycina 16 b). Wybdr réznych metod pomiaru szerokosci pnia plucnego zwigzany byt
z dostepnymi opracowaniami norm. Dla populacji pediatrycznej odniesiono si¢ do norm
opracowanych przez Pettersena i wsp., a w populacji pacjentow dorostych zastosowano normy

opracowane przez Sheikhzadeh i wsp. [159,164].
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Rycina 14. Wymiarowanie $rednicy pnia ptucnego. Pomiar prostopadle do dlugiej osi naczynia
w polowie odlegtosci miedzy zastawka plucng a rozwidleniem pnia ptucnego na gatgzie, dokonany
w srodkowe;j fazie skurczu (mid-systole) technika $rednicy wewnetrznej (inner edge)

Rycina 15. Wymiarowanie $rednicy pnia ptucnego. Pomiar prostopadle do dlugiej osi naczynia
w polowie odlegtosci miedzy zastawka plucna a rozwidleniem pnia ptucnego na gatezie, dokonany
w koncowej fazie rozkurczu (end-diastole), technika przodujacej krawedzi (leading edge)
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Rycina 16. Obraz z badania echokardiograficznego, projekcja przymostkowa w osi krotkie;j.
Wymiarowanie §rednicy pnia ptucnego: A — w populacji pediatrycznej: w srodkowej fazie skurczu
(mid-systole) technikg $rednicy wewnetrznej (inner edge), B - w populacji dorostych: w koncowe;j
fazie rozkurczu (end-diastole), technika przodujacej krawedzi (leading edge)

4.2.3.3. Ocena zastawki dwudzielnej i aortalnej

W badaniu echokardiograficznym szczegdélowo oceniano budowe i1 funkcje zastawki
dwudzielnej 1 aortalnej. W przypadku wystepowania niedomykalno$ci zastawek, stopien ci¢zkosci
niedomykalno$ci oceniano zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
dotyczacych postgpowania w zastawkowych wadach serca [165]. Prolaps platkow zastawki
mitralnej rozpoznawano, gdy co najmniej jeden ptatek zastawki w trakcie skurczu komor wypadat

do lewego przedsionka o co najmniej 2 milimetry powyzej plaszczyzny pierscienia mitralnego.
4.3. Rozpoznanie zespolu Marfana

Po wykonaniu wyzej opisanych badan diagnostycznych, przeprowadzono analize
pacjentow pod katem rozpoznania zespotu Marfana. W tej ocenie oparto si¢ przede wszystkim na
miedzynarodowych zmodyfikowanych kryteriach rozpoznania Ghent z 2010 r., opracowanych
przez Loeysa, Dietza i wsp. (Tabela 4 a,b) oraz na ocenie przez specjaliste genetyki klinicznej

[34].
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Przy braku dodatniego wywiadu rodzinnego w kierunku zespotu Marfana:
8) poszerzenie opuszki aorty* i podwichniecie soczewki,
9) poszerzenie opuszki aorty * i stwierdzenie mutacji genu FBN1,
10) poszerzenie opuszki aorty * i > 7 punktow w skali systemowej,
11) podwichnigcie soczewki i stwierdzenie mutacji FBN1 (opisanej wczesniej jako zwigzana
Z poszerzeniem aorty).
Przy dodatnim wywiadzie rodzinnym:
12) podwichnigcie soczewki i wywiad rodzinny w kierunku zespolu Marfana,
13) > 7 punktow w skali systemowej i wywiad rodzinny w kierunku zespotu Marfana,
14) poszerzenie opuszki aorty > 2 odchylenia standardowe (z-score), a < 20 roku zycia >3

odchylenia standardowe (z-score) i wywiad rodzinny w kierunku zespotu Marfana.

Tabela 4a. Migdzynarodowe zmodyfikowane kryteria rozpoznania zespotu Marfana na
podstawie Loeysa i Dietza i wsp. (¥poszerzenie opuszki aorty > 2 odchylenia standardowe
(z-score) lub rozwarstwienie aorty). Zastrzezeniem jest konieczno$¢ wykluczenia u pacjenta
zespotu Shprintzena-Goldberga, Loeysa-Dietza i Ehlersa-Danlosa).

Skala systemowa:
e objaw kciuka lub nadgarstka - 1 pkt / objaw kciuka i nadgarstka - 3 pkt,
klatka piersiowa kurza - 2 pkt / klatka piersiowa szewska lub asymetria klatki
piersiowej - 1 pkt
deformacja srédstopia - 2 pkt / ptaskostopie - 1 pkt
odma optucnowa - 2 pkt
ektazja worka opony twardej - 2 pkt
protruzja glowy ko$ci udowej - 2 pkt
zmniejszony stosunek gornej czesci ciala do dolnej i zwigkszony stosunek rozpigtosci
ramion do wzrostu przy niewystepowaniu cigzkiej skoliozy — 1 pkt
skolioza lub kifoza w odcinku piersiowo — ledzwiowym — 1 pkt
e ograniczone prostowanie stawu tokciowego (<170°) — 1 pkt
e cechy dysmorficzne twarzy (>3 z 5 cech): dolichocefalia, enoftalmia, ustawienie szpar
powiekowych skos$nie w dot (antymongoidalnie), hipoplazja policzkow, retrognacja -1 pkt
e rozstepy — | pkt
e krotkowzroczno$¢ >3 D — 1 pkt
e wypadanie platka zastawki mitralnej — 1 pkt

Tabela 4b. Skala systemowa miedzynarodowych zmodyfikowanych kryteriow rozpoznania

zespolu Marfana na podstawie Loeysa i Dietza i wsp.
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4.4. Analiza statystyczna

Zmienne przedstawiono za pomoca $redniej + odchylenie standardowe (standard deviation,
SD), mediany i rozst¢pu ¢wiartkowego (interquartile range, IQR) lub za pomoca proporcji.
Zgodnosci rozktadu zmiennych ciaggltych z rozktadem normalnym sprawdzano z uzyciem testu
Kolmogorowa-Smirnowa. Istotnos¢ statystyczna réznic miedzy srednimi zmiennych ciagtych
niezaleznych o rozktadzie normalnym oceniano testem t-Studenta, a zmiennych ciagtych
niezaleznych o rozktadzie niezgodnych z rozktadem normalnym testem U Manna-Whitneya.
Zmienne kategoryczne porownano za pomocg testu chi2 Pearsona. Za istotnos¢ statystyczna
przyjeto p<0,05. Wszystkie obliczenia zostaly wykonane przy pomocy programu SPSS software
(version 20, SPSS Inc, Chicago, Illionois, USA).
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V. Wyniki
5.1. Rozpoznanie zespolu Marfana

Sposrod 144 pacjentdow wiaczonych do badania zespot Marfana rozpoznano u 71 pacjentow (28
dzieci i 43 dorostych). W tej grupie 65 pacjentow (24 dzieci i 41 dorostych) spetnito kryteria
rozpoznania Ghent, natomiast 6 pacjentow (4 dzieci i 2 dorostych) nie spetito kryteriow, ale
rozpoznano u nich zespot Marfana na podstawie innych silnych przestanek klinicznych.

Szczegotowy opis kwalifikacji tych pacjentow przedstawiono w tabeli 5.

Z.L. | Pacjentka 3-letnia, z wywiadem rodzinnym zespolu Marfana, z wyraznymi cechami
zespotu w badaniu fizykalnym, z prolapsem ptatkoéw zastawki dwudzielnej
i umiarkowang niedomykalno$cig zastawki oraz z poszerzeniem opuszki aorty, ale
z-score +2,79 (wymagany do rozpoznania wedtug kryteriow Ghent dla oséb < 20 roku
zycia z obcigzonym wywiadem rodzinnym +3,0).

J.M. | Pacjent 5-letni, z wywiadem rodzinnym zespotu Marfana, z wyraznymi cechami zespotu
w badaniu fizykalnym, z poszerzeniem opuszki aorty, ale z-score +2,79 (wymagany do
rozpoznania w takim przypadku +3,0).

D.K. | Pacjent 40-letni, z poszerzong opuszka aorty (z-score +3,62), w skali systemowej 4
punkty (nie wykonywano MRI odcinka piersiowo-lgdzwiowego ani badania
rentgenowskiego stawow biodrowych), nie przeprowadzano badan genetycznych,
w wywiadzie rodzinnym nagly zgon ojca w 40 r.z. z przyczyn kardiologicznych, ale
doktadna przyczyna zgonu nieznana, z relacji pacjenta wyglad fizyczny ojca zblizony do
pacjenta, u dziecka pacjenta takze stwierdzono poszerzenie opuszki aorty i cechy
fizykalne zespolu Marfana, rozpoznanie potwierdzone przez specjaliste genetyki
klinicznej mimo niepewnego wywiadu rodzinnego.

G.K. | Pacjent 4-letni, syn pacjenta opisanego powyzej (D.K.), w badaniu fizykalnym wykazuje
cechy zespolu Marfana, w badaniu echokardiograficznym poszerzona opuszka aorty
(z-score +4,75), rozpoznanie niepewne ze wzgledu na niewyjasniony wywiad rodzinny,
ale w ocenie specjalisty genetyki klinicznej pewne rozpoznanie zespotu Marfana.

P.K. | Pacjent 23-letni, wywiad rodzinny w kierunku zespotu Marfana nieobcigzony,
poszerzona opuszka aorty (z-score +6,69), na podstawie wykonanych badan stwierdzono
odchylenia w badaniu fizykalnym za 6 punktow systemowych, ale nie wykonywano MRI
odcinka piersiowo-ledzwiowego ani badania rentgenowskiego stawow biodrowych, nie
przeprowadzano badan genetycznych; w wywiadzie przepuklina pachwinowa;
rozpoznanie zespotu Marfana potwierdzone przez genetyka mimo spehlienia 6 z 7
koniecznych punktow systemowych.

LK. | Pacjent 16-letni, wywiad rodzinny w kierunku zespolu Marfana nieobcigzony,
poszerzona opuszka aorty (z-score +2,16), na podstawie wykonanych badan stwierdzono
odchylenia w badaniu fizykalnym za 6 punktéw systemowych, ale nie wykonywano MRI
odcinka piersiowo-ledzwiowego ani badania rentgenowskiego stawow biodrowych, nie
przeprowadzano badan genetycznych; rozpoznanie zespotu Marfana potwierdzone przez
genetyka klinicznego mimo spetnienia 6 z 7 koniecznych punktow systemowych.

Tabela 5. Charakterystyka kliniczna pacjentéw, u ktorych rozpoznano zespdt Marfana, mimo nie
spetnienia przez nich migdzynarodowych zmodyfikowanych kryteriow rozpoznania Ghent
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Wsrdd pozostatych 73 pacjentdw (49 dzieci 1 24 dorostych): 4 pacjentéw (2 dzieci i 2 dorostych)
uznano za zdrowych - nie wykazywali zadnych cech chorob tkanki tacznej, a 69 pacjentow (47
dzieci i 22 dorostych) zakwalifikowano do grupy pacjentdow marfanoidalnych. W grupie tej
znajdowali si¢ pacjenci spelniajacy kryteria innych niz zespot Marfana chorob tkanki tacznej, tzw.
zespolow marfanoidalnych (10 pacjentdow z zespotem Ehlersa-Danlosa, 2 pacjentow z zespotem
podwichnigtej soczewki, 2 pacjentdw z zespolem Loeysa-Dietza, 1 pacjentke z fenotypem MASS)
oraz pacjenci wykazujacy cechy typowe dla choroby tkanki tgcznej, ale niespetniajacy kryteriow
zadnego z zespotow. Uzyskanie koficowych grup badanych pacjentow przedstawiono na wykresie

3.

Podejrzenie zespotu Marfana:
144 pacjentow (77 dzieci + 67 dorostych)

. ]
~ ~<
~ A S
/ ~ T~s ~
~ -~
\ TR
-
\ P '\\ P ™,
Pacjenci z zespotem Marfana: Pacjenci marfanoidalni: Pacjenci zdrowi:
71 pacjentow 69 pacjentow 4 pacjentow (2
L (28 dzieci + 43 dorostych) J | (47 dzieci + 22 dorostych) dorostych + 2 dzieci)
D & o
S = = S (& N Zespot Ehlersa-Danlosa:
Pacjenci, Iftorzy speml: Silne [_m_dejrzeme Pacjenci 2 cechami 10 pacientow
kryteria Ghent: kliniczne: marfanoidalnymi:
65 pacjentow 6 pacjentéw (4 dzieci 52 pacjentéw ‘ Zespot Loeys-Dietza:
(24 dzieci + 41 dorostych ) | + 2 dorostych) & 3 pacjentéw
1 pacjent

[ Zespdt podwichnietej soczewki:
2 pacjentow

|
|
" Fenotyp MASS: J
|
|

" Choroba Takayashu:
1 pacjent

Wykres 3. Diagram przedstawiajacy uzyskanie koncowych grup badanych pacjentow

5.2. Charakterystyka kliniczna pacjentow
5.2.1. Ogélna charakterystyka badanych grup pacjentow

Grupe badang stanowito 71 pacjentow (28 dzieci i 43 osoby doroste) z rozpoznanym zespotem
Marfana w wieku od 2 do 65 lat. Sredni wiek pacjentéw w momencie badania wynosit 24,59+15,86
lat (dla populacji pediatrycznej: 10,03+4,81, dla populacji pacjentow dorostych: 34,07+£13,31).
Megzczyzni stanowili 52,11% grupy (64,28% populacji dzieci 1 44,19% populacji dorostych).

Grupe kontrolng stanowili pacjenci marfanoidalni. Do grupy tej wiaczono 69 pacjentow (47 dzieci

i 22 dorostych) w wieku od 6 do 51 lat. Sredni wiek pacjentow w tej grupie wynosit 19,09+10,07

53



lat (dla populacji pediatrycznej: 13,49+3,24, dla populacji pacjentow dorostych: 31,05+9,50).
Megzczyzni stanowili 47,76% grupy (55,31% populacji dzieci 1 27,27% populacji dorostych).

W populacji pacjentow dorostych nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy wieku pomiedzy
pacjentami z zespotem Marfana a pacjentami marfanoidalnymi (p=0,347), natomiast w populacji

dzieci grupy te znamiennie roznity si¢ wiekiem (p=0,002).

Stosunek liczby kobiet do liczby megzczyzn nie réznil si¢ istotnie statystycznie pomigdzy
pacjentami z zespotem Marfana a pacjentami marfanoidalnymi zaréwno w populacji dzieci,

jak i dorostych (odpowiednio p=0,478 i p=0,281).

Dokonano takze analizy grupy badanej i kontrolnej pod wzgledem masy ciata, wzrostu, BSA oraz
wskaznika masy ciata (body mass index, BMI). W populacji dorostych dla Zadnej z wyzej
wymienionych zmiennych nie wykazano istotnej statystycznie roznicy pomigdzy pacjentami
z zespolem Marfana a pacjentami marfanoidalnymi (Tabela 6). W grupie dzieci wykazano istotnie
wyzsza mas¢ ciata (p=0,017) 1 wzrost (p=0,028) wsrdd pacjentow z zespotem Marfana
w porownaniu z pacjentami marfanoidalnymi - analizowano warto$ci wyrazone w percentylach

(pc) dla wieku (Tabela 7).

Pacjenci z zespolem Pacjenci

Marfana, n=43 marfanoidalni, n=22 P
Wiek, lata 34,07+13,31 31,05+9,50 0,347
Ple¢ meska, n (%) 19 (44,19) 6(27,27) 0,281
Masa ciala, kg 72,00+£16,07 69,45+18,34 0,567
- kobiety 69,50+16,18 64,38+16,71 0,339
- mezezyzni 75,16+15,77 83,00+16,49 0,304
Wzrost, cm 180,65+16,91 175,27+13,24 0,198
- kobiety 170,75+15,50 170,13£10,74 0,889
- mezezyzZni 193,16+8,06 189,00+8,88 0,293
BMI, kg/m? 21,61+4,93 22,46+4,93 0,513
BSA, m? 1,92+0,22 1,81+£0,31 0,105

Tabela 6. Porownanie podstawowych parametrow (wieku, masy ciala, wzrostu, BMI, BSA oraz
rozktadu plci) pomiedzy pacjentami z zespotem Marfana a pacjentami marfanoidalnymi
w populacji dorostych

54



Pacjenci z zespolem Pacjenci
Marfana, n=28 marfanoidalni, n=47 P
Wiek, lata 10,03+4,81 13,49+3,24 0,002
Ple¢ meska, n (%) 18 (64,28) 26 (55,31) 0,478
Nilasa ;i_a}a’ k’f’( 37,46+18,77 46,93+15,40 0,029
(pc do pfei i wieku) (49,93+30,17) (34,58+23,94) (0,017)
- dziewczgta 36,20+16,88 42,75+12,57 0,235
(50,30+30,23) (35,95+22,59) (0,149)
38,17420,18 50,31+16,84 0,036
- chlopcy (49,72+31,00) (33,47+25.36) (0.063)
Warost 165,73+20,64 0,053
Zrost, cm 149,46+31,13 (74,67£27,40) (0,028)
(pc do plci i wieku) (85,13+21,41)
147,90+26,44
s (83,38+26,33) 160,36+19,34 0,148
dziewczgta (73,00432,52) | (0.386)
150,33+34,16
) (86,09+18,92) 170,08+21,00 0,038
chlopcy (76,04£23.05) | (0,134)
BMI, kg/m? 15,64+2,31 16,21+1,72 0,233
(pc do plci i wieku) (25,26+26,27) (15,02+16,13) (0,134)
BSA, m? 1,26+0,45 1,48+0,31 0,025

Tabela 7. Pordwnanie podstawowych parametrow (wieku, masy ciala, wzrostu, BMI, BSA oraz
rozktadu ptci) pomiedzy pacjentami z zespotem Marfana a pacjentami marfanoidalnymi
w populacji dzieci. Kolorem czerwonym zaznaczono istotne statystycznie warto$ci p

5.2.2. Szczegolowa charakterystyka pacjentow w zakresie nieprawidlowosci spoza ukladu

krazenia

Dokonano analizy czesto$ci wystepowania w badanych populacjach pacjentéw nieprawidtowosci
charakterystycznych dla zespotu Marfana, ale spoza uktadu krazenia. W analizie tej uwzgledniono
wszystkie (poza poszerzeniem worka opony twardej oraz protruzja glowy kosci udowej) cechy
wchodzace w sklad skali systemowej zmodyfikowanych kryteriow rozpoznania Ghent, taczng
liczb¢ punktow uzyskanych w tej skali oraz wystgpowanie wiotkosci stawow, podniebienia

gotyckiego i przepuklin powtok skérnych.

Wsrod pacjentow z zespolem Marfana najczesciej wystgpowaly: skolioza (83,10%), asymetria
klatki piersiowej (77,46%), objaw kciuka (77,46%), podniebienie gotyckie (71,83%), nadmierna
ruchomo$¢ stawdw (69,01%), plaskostopie (63,38%), a takze objaw nadgarstka (59,15%)
i charakterystyczne cechy twarzy (57,75%). Natomiast najrzadziej w grupie pacjentow
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z zespotem Marfana stwierdzano ci¢zkg skolioze (16,90%), ograniczenie wyprostu stawu

lokciowego (16,90%) 1 odmy optucnowe w wywiadzie (7,04%).

W poréwnaniu czegstosci wystgpowania tych nieprawidlowosci pomigdzy pacjentami
z zespotem Marfana a pacjentami marfanoidalnymi réznice o najwigkszej istotnosci statystycznej
uzyskano dla podniebienia gotyckiego (71,83% pacjentow z zespolem Marfana vs 31,88%
pacjentow marfanoidalnych, p<0,001), podwichnigcia soczewki (46,48% vs 4,35%, p<0,001),
kurzej klatki piersiowej (43,66% vs 20,29%, p=0,003), ograniczenia wyprostu stawu tokciowego
(16,9% vs 1,45%, p=0,002), a takze w porownaniu tacznej liczby punktow uzyskanych w skali
systemowej kryteriow rozpoznania Ghent (Srednio 8,1542,77 vs 5,59+2,38, p<0,001) (Tabela 8).

W populacji pacjentow z zespolem Marfana istotnie czgsciej (p=0,026) wystgpowat takze
nieprawidtowy stosunek dtugosci konczyn gérnych do dolnych (US/LS) oraz stosunek zasiegu
ramion do wzrostu (AS/HR) - u 22% pacjentow z zespotem Marfana i 10% pacjentow
marfanoidalnych (p=0,026), rozstepy skome - u 35% pacjentow z zespotem Marfana w porownaniu
z 21% pacjentow marfanoidalnych (p=0,024) oraz wysoka krotkowzroczno$¢ (powyzej 3 dioptrii) -

27% pacjentéw z zespotem Marfana oraz 16% pacjentéw marfanoidalnych (p=0,027).

Objaw kciuka, objaw nadgarstka, asymetria klatki piersiowej, deformacja $rodstopia,
charakterystyczne cechy twarzy oraz odmy optucnowe w wywiadzie i przepukliny brzuszne
rowniez wystgpowatly czeSciej wsrod pacjentow z zespolem Marfana w porownaniu do pacjentow

marfanoidalnych, ale nie byta to réznica znamienna statystycznie.

W obu populacjach pacjentéw zaobserwowano zblizong czesto$¢ wystepowania skoliozy (83,1%
pacjentow z zespotem Marfana vs 86,96% pacjentow marfanoidalnych, p=1,000), ptaskostopia
(63,38% vs 66,67%, p=1,000), szewskiej klatki piersiowej (29,58% vs 33,33%, p=0,717) oraz
nadmiernej ruchomos$ci stawow (69,01% vs 62,32%, p=0,367). Szczegdlowa charakterystyke

poréwnawczg przedstawiono w tabeli 8.

W  kolejnym etapie dokonano poréwnania pomiedzy pacjentami z zespotem Marfana
a pacjentami marfanoidalnymi odrebnie w populacji dzieci oraz w populacji dorostych

(Tabela 91 10).

W grupie dzieci z zespotem Marfana uzyskano, podobnie jak w analizie catej populacji, istotnie
statystycznie czestsze wystgpowanie ograniczonego wyprostu stawu tokciowego (p=0,008),
nieprawidlowego stosunku dlugosci konczyn gérnych do dolnych (US/LS) i stosunku zasiggu
ramion do wzrostu (AS/HR) (p=0,003), podwichnigcia soczewki (p<0,001), podniebienia
gotyckiego (p<0,001) oraz liczby punktéw systemowych w skali systemic score (p<0,001).
Odmienne wyniki w porownaniu do analizy calej populacji odnotowano dla czestosci

wystepowania rozstepéw oraz przepuklin, ktore wystepowaly u dzieci z zespotem Marfana
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podobnie czgsto jak u dzieci z grupy pacjentéw marfanoidalnych (odpowiednio p=0,803
i p=1,000) (Tabela 9).

Wsrod pacjentow  dorostych istotne roéznice w porownaniu do wyzej opisanych proporcji
stwierdzono w czgstosci wystgpowania objawu kciuka - istotnie statystycznie cze¢sciej u pacjentow
z zespotem Marfana (p=0,046) oraz nieprawidtowego stosunku dlugosci konczyn goérnych do
dolnych (US/LS) i zasiggu ramion do wzrostu (AS/HR), ktory w populacji dorostych wystepuje
z podobng czestoScig u pacjentow z zespotem Marfana i wsérdd pacjentow marfanoidalnych

(Tabela 10).
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Pacjenci Pacjenci
z zespolem marfanoidalni, p
Marfana, n=71 n=69
Liczba punktow w skali systemowej, n 8,15 (x2,77) 5,59 (2,38) <0,001
Obggg‘gii/ ch; ;k?;dizfisj;;yn?;/)m 22 (30,99) 10 (14,49) 0,026
Skolioza, n (%) 59 (83,10) 60 (86,96) 1,000
Ciezka skolioza (>20°), n (%) 12 (16,90) 8 (11,59) 0,468
Klatka piersiowa kurza, n (%) 31 (43,66) 14 (20,29) 0,003
Klatka piersiowa szewska, n (%) 21 (29,58) 23 (33,33) 0,717
Asymetria klatki piersiowej, n (%) 55 (77,46) 44 (63,77) 0,058
Objaw kciuka, n (%) 55 (77,46) 46 (66,67) 0,124
Objaw nadgarstka, n (%) 42 (59,15) 33 (47,83) 0,171
Objaw kciuka i objaw nadgarstka, n (%) 41 (57,75) 30 (43,48) 0,088
Ptaskostopie, n (%) 45 (63,38) 46 (66,67) 1,000
Deformacja $rodstopia, n (%) 30 (42,25) 24 (34,78) 0,381
Rozstepy, n (%) 35 (49,30) 21 (30,43) 0,024
Cechy twarzy (min. 3 z 5) , n (%) 41 (57,75) 33 (47,83) 0,232
Miopia > 3D, n (%) 27 (38,03) 16 (23,19) 0,027
Podwichniecie soczewki, n (%) 33 (46,48) 3 (4,35) <0,001
Odma optucnowa w wywiadzie, n (%) 5(7,04) 2 (2,90) 0,441
Podniebienie gotyckie, n (%) 51 (71,83) 22 (31,88) <0,001
Nadmierna ruchomo$¢ stawow, n (%) 49 (69,01) 43 (62,32) 0,367
Ogra‘;flfcei‘;fve‘g{’fi%“awu 12 (16,90) 1 (1,45) 0,002
Przepukliny w wywiadzie, n (%) 17 (23,94) 10 (14,49) 0,200

Tabela 8. Poréwnanie czestosci wystepowania nieprawidlowosci spoza uktadu krazenia pomiedzy
pacjentami z zespolem Marfana a pacjentami marfanoidalnymi, tacznie dla populacji dzieci
i dorostych

58



Pacjenci Pacjenci
z zespolem marfanoidalni, p
Marfana, n=28 n=47
Liczba punktow w skali systemowej, n 8,29+2,75 5,85+2,14 <0,001
oy bk el soliomy n (v | 12280 | s(0sh | 0003
Skolioza, n (%) 23 (82,14) 42 (89,36) 0,486
Cigzka skolioza (>20°), n (%) 2(7,14) 6 (12,77) 0,702
Klatka piersiowa kurza, n (%) 7 (25) 9 (19,15) 0,572
Klatka piersiowa szewska, n (%) 14 (50) 19 (40,43) 0,476
Asymetria klatki piersiowej, n (%) 25 (89,29) 32 (68,09) 0,038
Objaw kciuka, n (%) 24 (85,71) 36 (76,60) 0,388
Objaw nadgarstka, n (%) 18 (64,29) 25 (53,19) 0,470
Objaw kciuka i objaw nadgarstka, n (%) 18 (64,29) 22 (46,81) 0,159
Ptaskostopie, n (%) 21 (75) 34 (72,34) 0,801
Deformacja srodstopia, n (%) 16 (57,14) 21 (44,68) 0,345
Rozstepy, n (%) 10 (35,71) 15 (31,91) 0,803
Cechy twarzy (min. 3 z5) , n (%) 17 (60,71) 24 (51,06) 0,477
Miopia > 3D, n (%) 9(32,14) 9 (19,15) 0,266
Podwichnigcie soczewki, n (%) 12 (42,86) 2 (4,26) <0,001
Odma optucnowa w wywiadzie, n (%) 1(3,57) 2 (4,26) 0,884
Podniebienie gotyckie, n (%) 21 (75) 15(31,91) <0,001
Nadmierna ruchomos$¢ stawow, n (%) 20 (71,43) 31 (65,96) 0,799
Ogra‘iflffiﬁl‘f/eg?figj)StaW“ 6 (21,43) 1(2,13) 0,008
Przepukliny w wywiadzie, n (%) 5(17,86) 8(17,02) 1,000

Tabela 9. Porownanie czgstosci wystgpowania nieprawidlowosci spoza uktadu krazenia pomiedzy
pacjentami z zespolem Marfana a pacjentami marfanoidalnymi w populacji dzieci
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Pacjenci z Pacjenci
zespolem marfanoidalni, p
Marfana, n=43 n=22
Liczba punktow w skali systemowej, n 8,19+2,81 542,81 <0,001
oy bra el skoliomy n (v | TS| 5@ | 1000
Skolioza, n (%) 36 (83,27) 18 (81,81) 0,683
Cigzka skolioza (>20°), n (%) 10 (23,25) 2(9,09) 0,190
Klatka piersiowa kurza, n (%) 24 (55,81) 5(22,72) 0,015
Klatka piersiowa szewska, n (%) 7 (16,28) 4 (18,18) 1,000
Asymetria klatki piersiowej, n (%) 30 (69,77) 12 (54,55) 0,255
Objaw kciuka, n (%) 31 (72,09) 10 (45,45) 0,046
Objaw nadgarstka, n (%) 24 (55,81) 8 (36,36) 0,180
Objaw kciuka i objaw nadgarstka, n (%) 23 (53,49) 8 (36,36) 0,283
Ptaskostopie, n (%) 24 (55,81) 12 (54,55) 1,000
Deformacja srodstopia, n (%) 14 (32,56) 3 (13,64) 0,133
Rozstepy, n (%) 25 (58,14) 6(27,27) 0,031
Cechy twarzy (min. 3 z5) , n (%) 24 (55,81) 9 (40,91) 0,289
Miopia > 3D, n (%) 18 (41,86) 16 (72,73) 0,174
Podwichnigcie soczewki, n (%) 21 (48,84) 1(4,55) <0,001
Odma optucnowa w wywiadzie, n (%) 4(9,30) 0 (0) 0,291
Podniebienie gotyckie, n (%) 30 (69,77) 7 (31,82) 0,005
Nadmierna ruchomos$¢ stawow, n (%) 29 (67,44) 12 (54,55) 0,396
Ogra‘iflffiﬁl‘f/eg?figj)StaW“ 6 (13,95) 0 (0) 0,088
Przepukliny w wywiadzie, n (%) 12 (27,91) 2 (9,09) 0,116

Tabela 10. Poréwnanie czestosci wystepowania nieprawidtowosci spoza uktadu krazenia
pomiedzy pacjentami z zespotem Marfana a pacjentami marfanoidalnymi w populacji dorostych
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5.3. Analiza poszerzenia opuszki aorty
5.3.1. Ocena szerokosci opuszki aorty w badanych grupach pacjentéow

Dokonano analizy $rednicy opuszki aorty wyrazonej liczba z-score ws$rdéd pacjentow
z zespotem Marfana oraz w grupie kontrolnej. W badaniu tym nie uwzgledniano pacjentow po

operacji kardiochirurgicznej obejmujacej zakresem opuszke aorty.

W grupie dzieci z zespotem Marfana $rednica opuszki aorty wyrazona liczbg z-score wynosita od
-0,22 do +6,17, $rednio +2,75+1,32. W tej samej populacji $rednica opuszki aorty wyrazona

w milimetrach miescita si¢ w zakresie od 18 do 44, $rednio 31,48+5,96 mm.

W populacji dorostych z zespotem Marfana $rednica opuszki aorty wyrazona liczbg z-score
wynosita od +0,31 do +9,25, $rednio +3,84+2,2, natomiast w milimetrach wynosita od 31 do 58,
srednio 41,57+6,24.

Wsrod pacjentow marfanoidalnych w populacji pediatrycznej $rednica opuszki aorty zawierata si¢
w przedziale od -2 do +4,95 z-score, $rednio -0,05+1,18 i od 19 do 50 milimetréw, $rednio

26,66+4,91.

W populacji dorostych pacjentow marfanoidalnych $rednica opuszki aorty wynosita od -1,73

do +2,1 z-score, srednio +0,08+1,18 oraz od 24 do 40 milimetréw, srednio 31,8+4,07.

Zestawienie pordwnawcze wyzej opisanych danych przedstawiono w tabeli 11. Rozktad czestosci
wystepowania roznego stopnia szerokosci opuszki aorty wyrazonej liczbg z-score we wszystkich

grupach pacjentow przedstawiono na wykresach 4a - 4d.

Badana populacja Zakres Srednia Zakres Srednia
(z-score) (z-score) (mm) (mm)
Dzieci z z.Marfana -0,22 do +6,17 +2,75+1,32 18 do 44 31,48+5,96
Dorosli z z.Marfana | +0,31 do +9,25 +3,84+2,2 31 do 58 41,57+6,24
Dzieci marfanoidalne -2 do +4,95 -0,05+1,18 19 do 50 26,66+4,91
DoroS$li marfanoidalni | -1,73 do +2,1 +0,08+1,18 24 do 40 31,8+4,07

Tabela 11. Srednica opuszki aorty wyrazona liczbg z-score oraz w milimetrach dla obu badanych
grup pacjentéw z podziatem na populacje dzieci i dorostych
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A. Dorosli z zespotem Marfana B. Dzieci z zespotem Marfana
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Wykres 4. Rozklad czgstosci wystepowania roznego stopnia szerokosci opuszki aorty wyrazonej
liczbg z-score w populacji dzieci i dorostych z zespotem Marfana (wykres A-B) oraz z zespotami
marfanoidalnymi (wykres C-D). Pionowa czerwong linig oddzielono pacjentdéw z poszerzong
opuszka aorty (z-score > 2)

L= T N U T - S|

5.3.2. Ocena czestosci wystepowania poszerzenia opuszki aorty w grupie pacjentéw

z zespolem Marfana

Zgodnie z metodami opisanymi w poprzednim rozdziale pracy, opuszke aorty uznawano
za poszerzong jesli jej Srednica wyrazona liczbg z-score wynosita co najmniej 2. W analizie ponizej
uwzgledniono takze pacjentow po przebytej operacji kardiochirurgicznej z powodu poszerzenia
opuszki aorty: 1 dziecko (3,57% populacji dzieci z zespotem Marfana) oraz 15 pacjentow

dorostych (34,89% populacji dorostych z zespotem Marfana).

W grupie pacjentow z zespotem Marfana poszerzenie opuszki aorty stwierdzono u 60 o0sob,
co stanowito 84,51% badanych. W populacji pacjentéw pediatrycznych byty to 23 osoby (82,14%),
a w populacji pacjentow dorostych 37 (86,05%).

U 5 dzieci (17,86%) oraz u 6 pacjentéw dorostych (13,95%) stwierdzono prawidtowa srednice
opuszki aorty, przy czym u 2 z tych dzieci (7,14%) oraz u 1 pacjenta dorostego (2,33%) $rednica

aorty na poziomie zatok Valsalvy byla na gornej granicy normy.

Poszerzenie opuszki aorty wystgpowato nieco czgsciej w grupie dorostych z zespotem Marfana
(86,05%) w porownaniu z grupg dzieci (82,14%). Nie stwierdzono jednak istotnej statystycznie
réznicy w czestoSci wystepowania poszerzenia opuszki aorty pomiedzy grupa dzieci

a dorostych z zespolem Marfana (p=0,742).
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dzieci dorosli

15

= opuszka w normie opuszka na gornej granicy normy

stan po operacji opuszki ® opuszka poszerzona

Wykres 5. Wykresy przedstawiajace rozktad procentowy pacjentéw z poszerzong opuszka aorty
(czerwony), po operacji kardiochirurgicznej z powodu poszerzenia opuszki aorty (szary), ze
$rednicg opuszki na gornej granicy normy (z6lty) oraz z prawidlowa srednicg opuszki aorty
(zielony) w populacji dzieci i dorostych z zespolem Marfana

5.3.3. Poréwnanie czesto$ci wystepowania poszerzenia opuszki aorty pomiedzy pacjentami

z zespolem Marfana a pacjentami marfanoidalnymi

W populacji pacjentoéw marfanoidalnych poszerzenie opuszki aorty stwierdzono tylko u 4 osob

(5,80%): 1 dziecka (2,13% populacji dzieci) i 3 dorostych (13,64% populacji dorostych).

W grupie pacjentdw z zespotem Marfana poszerzenie opuszki aorty wystgpowato ponad 14-krotnie

czesceiej - u 84,51%.

Poszerzenie opuszki aorty jest istotnie statystycznie czestsze w grupie pacjentéw

z zespolem Marfana w poréwnaniu do pacjentéw marfanoidalnych (p<0,001) (Wykres 6).
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pacjenci z zespotem Marfana pacjenci marfanoidalni
p<0,001

= gpuszka poszerzona = opuszka na gorne|j granicy normy = opuszka w normie

Wykres 6. Porownanie czesto$ci wystepowania poszerzenia opuszki aorty pomiedzy pacjentami
z zespotem Marfana a pacjentami marfanoidalnymi. Wykresy przedstawiajg rozktad procentowy
pacjentdw z poszerzong opuszkg aorty (czerwony), z wymiarem opuszki na goérnej granicy normy
(zotty) oraz z prawidtows Srednicg opuszki aorty (zielony).

5.3.4. Analiza stopnia poszerzenia opuszki aorty u pacjentow z zespotem Marfana

Dokonano analizy pacjentéw z zespotem Marfana ze stwierdzonym poszerzeniem opuszki aorty
pod katem stopnia jej poszerzenia. Ze wzglgdu na brak znajomos$ci konkretnych wymiaréw opuszki
aorty, w analizie tej nie uwzgledniono pacjentow, ktorzy przeszli operacje kardiochirurgiczng

obejmujaca zakresem opuszke aorty.

Wsrod pacjentdow z zespotem Marfana z poszerzona opuszka aorty $redni wymiar opuszki
wyrazony liczba z-score wynosil +3,87+1,67, przy czym w populacji pediatrycznej byto
to +3,18+0,97, a w populacji dorostych +4,56+1,92. Najwyzszy z-score odnotowano w grupie
pacjentoéw dorostych: +9,25. W grupie dzieci najwyzszy z-score wyniost: +6,17. Srednig wielkos§¢
poszerzenia opuszki aorty w populacji dzieci i dorostych z zespotem Marfana wyrazong liczba

z-score przedstawiono na wykresie 7.

Obliczono takze $redni wymiar opuszki aorty w milimetrach. Wsrdéd pacjentow z zespotem
Marfana z poszerzong opuszkg aorty, $srednica opuszki wynosita srednio 37,98+7,72 mm, przy
czym w populacji dzieci bylo to 32,5£5,48 mm, a w populacji dorostych 43,22+5,63 mm
(Wykres 8). Najwicksza bezwzgledna $rednice odnotowano w grupie pacjentdéw dorostych: 58

mm. W grupie dzieci najwigksza §rednica bezwzgledna opuszki aorty wynosita 44 mm.
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Wykres 7. Sredni stopien poszerzenia opuszki aorty w populacji dzieci i dorostych
z zespotem Marfana — §rednice opuszki aorty wyrazono liczbg z-score
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Wykres 8. Sredni stopien poszerzenia opuszki aorty w populacji dzieci i dorostych
z zespotem Marfana — §rednice opuszki aorty wyrazono w milimetrach

Celem poszerzenia informacji na temat §rednicy opuszki aorty u pacjentow z zespotem Marfana
dokonano analizy retrospektywnej pacjentow po przebytej operacji kardiochirurgiczne;j
z powodu poszerzenia aorty wstepujacej. Na podstawie opisow badania echokardiograficznego,
tomografii komputerowej oraz protokotow operacyjnych uzyskano wiarygodne informacje
dotyczace szerokosci opuszki aorty bezposrednio przed operacja u 8 z 16 pacjentow dorostych
(50% wszystkich pacjentéw po operacji). Sredni wymiar opuszki aorty u tych pacjentow
wynosil 62,38+13,21 mm, $rednia liczba z-score +11,8+4,81. Nalezy podkresli¢, ze troje
pacjentow zostato zoperowanych przy srednicy opuszki aorty pomigdzy 70 a 85 mm (Tabela 12).
Dwoje z tych pacjentéw przed operacja nie prezentowato zadnych objawdw, a jeden pacjent

przeszedt nagle zatrzymanie krazenia w mechanizmie migotania komor.
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Srednica opuszki | Srednica opuszki Zrédlo informacji
Pacjent Plec* aorty wyrazona | aorty wyrazona o Srednicy
w milimetrach liczbg z-score opuszki aorty
J.G. K 53 + 8,30 TK
R.N. M 57 + 8,38 TTE
M.M. K 47 + 6,52 TTE
W.Z. M 80 +17,42 TK
D.R. K 85 + 21,10 Protokot operacyjny
A.B. K 70 + 15,77 Protokot operacyjny
J.P. K 52 + 8,80 TTE
A.S. M 55 + 8,11 Protokot operacyjny
Srednia 62,38 +11,8

Tabela 12. Wymiary opuszki aorty u pacjentdw po przebytej operacji kardiochirurgicznej,
u ktorych uzyskano wiarygodne dane dotyczace srednicy aorty wstepujacej bezposrednio przed
operacja (*K-kobieta, M-mg¢zczyzna)

5.3.5. Ocena korelacji stopnia poszerzenia opuszki aorty do wieku pacjenta

W celu oceny zalezno$ci pomigdzy stopniem poszerzenia opuszki aorty a wiekiem pacjenta
porownano srednig liczbg z-score $rednicy opuszki aorty w populacji dzieci z zespotem Marfana
z poszerzong opuszka aorty (z-score: +3,18+0,97) ze $rednig liczba z-score $rednicy opuszki

u pacjentow dorostych z poszerzong opuszka (z-score: +4,56+1,92).

Wykazano, ze wsrod pacjentow z zespolem Marfana z poszerzona opuszka aorty Srednica
opuszki wyrazona liczbg z-score jest istotnie statystycznie wieksza w populacji dorostych
w poréwnaniu do populacji dzieci (p=0,006). Oznacza to, Ze stopien poszerzenia opuszki aorty

zwieksza si¢ wraz z wiekiem pacjenta.

Dokonano takze szczegétowej analizy $rednich wymiaré6w opuszki aorty w czterech grupach

wiekowych: dzieci, nastolatkow, mtodych dorostych i dorostych (Tabela 13).
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Sredni z-score | Mediana Zakres

Dzieci, 3-9 lat 342101 | 4298 | +2,14do+6,17
(n=12)

Nastolatkowie, 10-17 lat 12.88+0,79 +2,67 42,16 do +4,82
(n=10)

Mlodzi dorosli, 18-27 lat +5.1842,12 +4.88 +2,28 do 49,25
(n=12)

Doroé(llia: 3;;—)65 lat +3,92+1,66 +4,03 | +2,1 do+6,65

Tabela 13. Poréwnanie $rednicy opuszki aorty wyrazonej liczbg z-score u pacjentdéw z zespotem
Marfana z poszerzong opuszka aorty z uwzglednieniem podziatu na cztery kategorie wiekowe

Poréwnujac Srednig warto$¢ z-score Srednicy opuszki aorty wykazano istotne statystycznie rdznice
pomiedzy grupa miodych dorostych a grupa dzieci (p = 0,008) oraz pomigdzy grupa mtodych
dorostych a populacja nastolatkow (p = 0,001). W poréwnaniu grupy pacjentow dorostych
z mlodymi dorostymi uzyskano graniczng istotno$¢ statystyczng (p = 0,059). Porownanie

poszczegdlnych kategorii wiekowych przedstawiono w Tabeli 14.

Najwyzszy Sredni wymiar opuszki aorty odnotowano w populacji mtodych dorostych (18-27 lat):

+5,18+2,12 z-score.

Wsrod pacjentéow z zespotem Marfana najwieksza Srednia warto$¢ Srednicy opuszki aorty
wyrazona liczba z-score wystepuje w grupie mlodych dorostych, czyli w populacji pacjentow
pomiedzy 18. a 27. rokiem zycia. Jest ona istotnie statystycznie wyzsza niz w pozostalych

grupach wiekowych pacjentow z zespolem Marfana.

Porownywane kategorie wiekowe P
Dzieci Nastolatkowie 0,408
Dzieci Mtodzi dorosli 0,008
Dzieci Dorosli 0,430

Nastolatkowie Mtodzi dorosli 0,001

Nastolatkowie Dorosli 0,121

Tabela 14. Tabela przedstawia poziom istotnosci statystycznej (p) dla roéznicy Srednich z-score
$rednicy opuszki aorty pomiedzy poszczegdlnymi kategoriami wiekowymi. Kolorem czerwonym
zaznaczono roznice istotne statystycznie, kolorem pomaranczowym warto$¢ o granicznej istotnosci
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W kolejnym etapie dokonano analizy korelacji liniowej pomigdzy stopniem poszerzenia opuszki

aorty a wiekiem pacjenta.

Dla zZadnej z poddanych

badaniu populacji: dzieci (r = -0,302; p = 0,173), dorostych

(r=-0,710; p = 0,754) ani tacznie dla grupy dzieci i dorostych (r = 0,248; p = 0,104), nie wykazano

korelacji liniowej pomiedzy $rednicg opuszki aorty wyrazong liczbg z-score a wiekiem pacjenta.

Uzyskane zaleznos$ci przedstawiono na wykresach 9, 101 11.

Srednica opuszki aorty zwi¢ksza si¢ wraz z wiekiem, ale nieliniowo.

7,004

6,00

5,004

z-score
>
°
=3
1

r=-0.302
p=0.173

r T T T T T T T T
00 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800
wiek (lata)

Wykres 9. Wykres korelacji stopnia poszerzenia opuszki aorty wyrazonej liczbg z-score do wieku
pacjenta dla populacji dzieci z zespotem Marfana. Nie stwierdzono korelacji liniowej (r = -0,302;

p=0,173)
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Wykres 10. Wykres korelacji stopnia poszerzenia opuszki aorty wyrazonej liczbg z-score do wieku
pacjenta dla populacji dorostych z zespotem Marfana. Nie stwierdzono korelacji liniowej

(r=-0,710; p = 0,754)
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r=0.248

10,00+

8,00

6,00

Z-score

4,004

o© o
o o
2,00 &

.00

T T T T T T T T
00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00 70,00
wiek (lata)

Wykres 11. Wykres korelacji stopnia poszerzenia opuszki aorty wyrazonej liczbg z-score do wieku
pacjenta lacznie dla populacji dzieci i dorostych z zespotem Marfana. Nie stwierdzono korelacji
liniowej (r = 0,248; p = 0,104)

5.3.6. Ocena korelacji stopnia poszerzenia opuszki aorty do plci pacjenta

Celem oceny korelacji pomiedzy stopniem poszerzenia opuszki aorty a plcig pacjenta dokonano

analizy $rednicy opuszki aorty wyrazonej w milimetrach na BSA.

Sredni wymiar opuszki aorty w populacji dorostych kobiet z zespolem Marfana wynosit
23,5543,47 mm/BSA, a wsrod dorostych mezczyzn 22,42+2,66 mm/BSA. W grupie dzieci
srednica opuszki aorty wyrazona w mm/BSA wynosita $rednio 30,26+6,68 u dziewczat oraz
28,15+6,81 u chtopcoéw. Zarowno w grupie dzieci, jak i w grupie dorostych z zespotem Marfana
zaobserwowano nieco wigkszy sredni wymiar opuszki aorty u pici zenskiej, jednak nie byta to

roéznica znamienna statystycznie (Tabela 15).

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w stopniu poszerzenia opuszki aorty pomiedzy
kobietami a mezczyznami zaréwno w grupie dzieci (p = 0,506), jak i w grupie dorostych

(p = 0,420) z zespolem Marfana.

Srednica opuszki aorty (mm/BSA) p
Kobiety Mezezyzni
Dorosli 23,55+3,47 22,4242 .66 0,420
Dzieci 30,26+6,68 28,15+6,81 0,506

Tabela 15. Porownanie $rednicy opuszki aorty u kobiet i mezczyzn z zespotem Marfana
w populacji dzieci oraz dorostych
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W kolejnym etapie badania dokonano analizy czesto$ci wystepowania poszerzenia opuszki aorty

w grupie kobiet w poréwnaniu z grupg mezczyzn w populacji dzieci i dorostych.

W populacji dorostych poszerzenie opuszki aorty stwierdzono u 83,33% kobiet oraz 89,47%
mezezyzn. W grupie dzieci poszerzenie opuszki aorty wystepowato u 70% dziewczat i 88,89%
chlopcow. W obu populacjach wiekowych stwierdzono czgstsze wystgpowanie poszerzenia

opuszki aorty u ptci meskiej, jednak nie byla to rdznica znamienna statystycznie (Tabela 16).

Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy w czestosci wystepowania poszerzenia opuszki
aorty pomiedzy grupa kobiet a mezczyzn z zespolem Marfana, zarowno w populacji

dzieci (p = 0,315), jak i dorostych (p = 0,678).

Czesto$¢ wystepowania poszerzenia opuszKi aorty,
n (%) P
Kobiety Mezczyzni
Dorosli 20 (83,33) 17 (89,47) 0,678
Dzieci 7 (70,00) 16 (88,89) 0,315

Tabela 16. Porownanie czestosci wystepowania poszerzenia opuszki aorty pomiedzy grupa kobiet
1 megzczyzn w populacji dzieci 1 dorostych z zespotem Marfana

Zarowno czesto$¢ wystepowania poszerzenia opuszki aorty, jak i stopien jej poszerzenia

w populacji dzieci i dorostych z zespolem Marfana nie zaleza od plci pacjenta.

5.3.7. Poréwnanie réznych kalkulatorow liczby z-score dla Srednicy opuszki aorty

Dokonano oceny réznych kalkulatorow dedykowanych obliczeniu liczby z-score dla $rednicy
opuszki aorty. W tym celu poréwnano srednig liczbe z-score wyliczang za pomoca kazdego
z poddanych badaniu kalkulatoréw oraz czgsto$¢ stwierdzania poszerzenia opuszki aorty w tych

samych grupach pacjentow w zaleznosci od wykorzystywanego kalkulatora.

W populacji dzieci porownano kalkulator liczby z-score opracowany przez Gautiera i wsp.
z kalkulatorem opracowanym przez Pettersena i wsp., w populacji dorostych kalkulator
Devereuxa i wsp. z kalkulatorem Roman i wsp. Wszystkie wymienione kalkulatory obliczajg liczbe
odchylen standardowych od $redniej normy S$rednicy opuszki aorty dla pacjenta o danej

powierzchni ciata, a cz¢$¢ z nich uwzglednia dodatkowo wiek i pte¢ pacjenta. Celem peniejszej
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analizy takie obliczenia przeprowadzono zaréwno dla pacjentow z zespotem Marfana, jak i dla

pacjentow marfanoidalnych.

W populacji dzieci z zespotem Marfana poszerzenie opuszki aorty rozpoznano u 22 pacjentow
(81,48%) przy wykorzystaniu kalkulatora Gautiera oraz u 21 pacjentow (77,78%), gdy korzystano
z kalkulatora Pettersena. W populacji dzieci marfanoidalnych poszerzenie opuszki stwierdzono u 1
pacjenta (2,13%) wedtug kalkulatora Gautiera oraz u 2 pacjentéw (4,26%), gdy zastosowano
kalkulator Pettersena (Tabela 17).

Wsrdd pacjentdw dorostych z zespotem Marfana poszerzenie opuszki aorty stwierdzono u 22
pacjentow (78,57%) stosujac kalkulator Devereuxa oraz tylko u 19 pacjentow (67,86%) wedlug
kalkulatora Roman. W grupie dorostych marfanoidalnych w zaleznosci od zastosowanej metody
poszerzenie opuszki wykazano u 1 pacjenta (5%) — kalkulator Devereuxa oraz u 3 pacjentow (15%)

- kalkulator Roman (Tabela 18).

We wszystkich wspomnianych powyzej grupach pacjentow stwierdzono réznice (od 1 do 3
pacjentdw) w czestosci rozpoznawania poszerzenia opuszki aorty w zalezno$ci od zastosowanej

metody. Nie byty to jednak rdznice znamienne statystycznie.

W kolejnym etapie porownano $rednie liczby z-score dla $rednicy opuszki aorty. W grupie dzieci
z zespolem Marfana wykazano nieznaczng rdznice - nieco wyzsze wartosci uzyskano
w obliczeniach kalkulatorem Gautiera niz kalkulatorem Pettersena: +2,75+1,34 vs +2,64+1,22.
W grupie dzieci marfanoidalnych $redni z-score opuszki aorty obliczony na podstawie kalkulatora
Pettersena (+0,54+1,12) byl istotnie statystycznie wyzszy (p=0,015) niz $redni z-score obliczony
na podstawie kalkulatora Gautiera (-0,05+1,19) (Tabela 17).

W populacji dorostych nie wykazano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy $rednimi liczbami
z-score dla opuszki aorty obliczonymi przy pomocy réznych kalkulatorow. Wsrdd pacjentow
z zespolem Marfana z-score opuszki aorty wynosil: +3,8442,24 (kalkulator Devereux)
i +3,80£2,53 (kalkulator Roman), p=0,949, wsrod pacjentdéw marfanoidalnych: +0,08+1,21
(Devereux) vs +0,32+1,34 (Roman), p=0,586 (Tabela 18).

W grupie pacjentow z zespolem Marfana zaréwno w populacji dzieci, jak i w populacji
dorostych, rodzaj kalkulatora nie wplywal istotnie statystycznie na czesto$¢ rozpoznawania

poszerzenia opuszki aorty ani na Srednice opuszki wyrazong liczbg z-score.

Jedynie wsrod dzieci z grupy marfanoidalnych stwierdzono istotna statystycznie réznice

w szerokoS$ci opuszki aorty wyrazonej liczba z-score (p=0,015).
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Pacjenci z zespolem Marfana

Pacjenci marfanoidalni

s Poszerzenie Srednia liczba Poszerzel.ne Srednia liczba
Dzieci (n=74) . . opuszki .
opuszki aorty | z-score opuszki aorty aorty z-score opuszki aorty
Kalkulator
22 (81,48%) +2,75+ 1,34 1(2,13%) -0,05+£ 1,19

Gautiera
Kalkulator |\ 27 500/ 12644122 2 (4.26%) +0,54 + 1,12
Pettersena

p 1,000 0,753 1,000 0,015

Tabela 17. Porownanie czgsto$ci stwierdzania poszerzenia opuszki aorty oraz S$redniej liczby
z-score $rednicy opuszki aorty w zaleznosci od zastosowanego kalkulatora w populacji dzieci

z zespotem Marfana i w populacji dzieci marfanoidalnych

Pacjenci z zespolem Marfana

Pacjenci marfanoidalni

S Poszerzenie Srednia liczba Poszerzel.ue Srednia liczba
Dorosli (n=48) . . opuszki .
opuszki aorty | z-score opuszki aorty aorty g-score opuszki aorty
Kalkulator
22 (78,57%) +3,84 £2,24 1 (5%) +0,08 + 1,21
Devereuxa
Kalkulator 9 7 g0 13,80+ 2,53 3 (15%) 1032+ 134
Roman
p 0,547 0,949 0,605 0,586

Tabela 18. Poréwnanie czestos$ci stwierdzania poszerzenia opuszki aorty oraz $redniej liczby
z-score $rednicy opuszki aorty w zalezno$ci od zastosowanego kalkulatora w populacji dorostych
z zespotem Marfana i w populacji dorostych marfanoidalnych
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5.4. Ocena poszerzenia pozostalych odcinkow aorty
5.4.1. Analiza poszerzenia pozostalych odcinkéw aorty wstepujacej

W obliczeniach ponizej nie uwzgledniano pacjentow po przebytej operacji kardiochirurgicznej

obejmujacej aorte wstepujaca.
5.4.1.1. Pierscien zastawki aortalnej

Poszerzenie pier§cienia zastawki aortalnej stwierdzono jedynie u 4 pacjentow z zespolem Marfana,
co stanowilo 7,27% calej populacji. W grupie dzieci byty to 3 osoby (11,11% populacji dzieci), a
w grupie dorostych 1 osoba (3,57% populacji dorostych). U wszystkich pacjentow bylo to
poszerzenie niewielkiego stopnia, nieprzekraczajace 3 odchylen standardowych (+3 z-score).
Srednia liczba z-score pacjentdéw z poszerzonym pierscieniem aortalnym wynosita +2,74 (+2,76

wsrod dzieci oraz +2,67 wérod dorostych).

Zbadano korelacj¢ pomi¢dzy poszerzeniem pierscienia zastawki aortalnej a poszerzeniem opuszki
aorty. U wszystkich pacjentow, u ktorych stwierdzono poszerzenie pierScienia zastawki aortalnej
wystepowato poszerzenie opuszki aorty. Poszerzenie pier§cienia zastawki aortalnej obserwowano
jednak jedynie u 18,18% pacjentow ze stwierdzonym poszerzeniem opuszki aorty (13,64%
w grupie dzieci 1 4,55% w grupie dorostych). Wszyscy pacjenci z poszerzonym pierscieniem
zastawki aortalnej wykazywali wickszego stopnia poszerzenie $rednicy opuszki aorty niz $rednicy

pier$cienia zastawki aortalnej (wyrazone liczbg z-score).
Wsrod pacjentéw marfanoidalnych nie stwierdzono poszerzenia pierscienia zastawki aortalne;.
5.4.1.2. Polaczenie zatokowo — cylindryczne

Wsrod pacjentow z zespotem Marfana poszerzenie potaczenia zatokowo-cylindrycznego
(sinotubular junction, STJ) stwierdzono u 22 pacjentéw, co stanowito 40% calej grupy.
W populacji dzieci byto to 9 pacjentow (33,33%), a w populacji dorostych 13 pacjentow (46,43%).
Sredni z-score $rednicy STJ wéréd tych pacjentow wynosit +3,45 (+3,02 w populacji dzieci, +3,74
w populacji dorostych).

Wszyscy pacjenci, u ktorych stwierdzono poszerzenie odcinka STJ wykazywali tez poszerzenie
opuszki aorty. Poszerzenie STJ stwierdzono u 50% pacjentow z poszerzong opuszka aorty (40,91%
dzieci i 59,01% dorostych). U 5 pacjentow (1 dziecka i 4 dorostych) stwierdzono wigkszy stopnien

poszerzenia odcinka STJ niz opuszki aorty.

Wsréd pacjentow marfanoidalnych poszerzenie odcinka STJ stwierdzono jedynie u jednego
pacjenta. Byt to pacjent 17-letni, z choroba Takayasu, u ktoérego Srednica aorty na poziomie
odcinka STJ wynosita +7,85 z-score (54 mm), podczas gdy $rednica opuszki aorty +4,95 z-score
(50 mm).

73



5.4.1.3. Czes¢ dystalna aorty wstepujacej

Poszerzenie czesci dystalnej aorty wstepujacej stwierdzono u 17 pacjentow (30,91%): 8 dzieci
(29,63% populacji dzieci) i 9 dorostych (32,14% populacji dorostych). Sredni z-score pacjentow
z poszerzong czescia dystalng aorty wstepujacej wynosit +3,19 (+3,16 wsrod dzieci oraz +3,22
wsrod dorostych). Podobnie jak w przypadku pierscienia zastawki aortalnej oraz odcinka STJ,
wszyscy pacjenci, u ktérych stwierdzono poszerzenie cze$ci dystalnej aorty wstepujacej
wykazywali takze poszerzenie opuszki aorty. Jedynie u 5 pacjentow z-score czgsci dystalnej aorty
wstepujacej przewyzszat z-score $rednicy opuszki aorty — istotng réznicg stwierdzono u 1 sposrod
tych pacjentow (z-score czg$ci dystalnej aorty wstepujacej wyzszy od z-score opuszki o 2,27) — byt
to pacjent z dwuptatkowa zastawka aortalng. U pozostatych pacjentéw rdznica wynosita od 0,04 do
0,99). Sposrod pacjentow z poszerzong opuszka aorty u 38,64% wykazano wspolistniejgce

poszerzenie czgsci dystalnej aorty wstepujace;.

Wsrdéd pacjentéw marfanoidalnych, podobnie jak w przypadku odcinka STJ, poszerzenie czesci
dystalnej aorty wstepujacej wystepowato tylko u pacjenta z chorobg Takayasu. Srednica

poszerzenia wynosita +7,2 z-score (54 mm).

Czesto$¢ wystepowania poszerzenia poszczegdlnych odcinkdéw aorty wstepujacej wsrod pacjentow

z zespotem Marfana przedstawiono na wykresie 12.
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pierscien zastawki  opuszka aorty odcinek STJ cz.dystalna
gortalnej a.wstepujacej
B dzieci z zespolem Marfana dorosli z zespolem Marfana

Wykres 12. Pordwnanie czgstosci wystepowania poszerzenia poszczegolnych odcinkéw aorty
wstepujacej. Wykres przedstawia liczbe dzieci (ciemnozielony) i liczbg dorostych (jasnozielony),
u ktorych stwierdzono poszerzenie danego odcinka aorty wstepujace;.
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5.4.2. Analiza poszerzenia luku aorty

Poszerzenie tuku aorty stwierdzono u 6 pacjentéw z zespotem Marfana (1 dziecka i 5 dorostych),
co stanowito 8,45% pacjentow. Sposrod tych 6 pacjentow: 2 w przeszto$ci przebylo operacje
z powodu tetniaka tuku aorty, 1 pacjent przeszedt operacj¢ z powodu rozwarstwienia aorty typu A,
a u 3 pacjentéw stwierdzono poszerzenie tuku aorty niewymagajace w chwili obecnej operacji

kardiochirurgicznej (z-score od + 4 do + 5,82 $rednio +4,79+ 0,93).

W grupie pacjentow marfanoidalnych poszerzenie tuku aorty stwierdzono u 2 pacjentéw (1 dziecka
— pacjent z chorobg Takayasu i 1 osoby dorostej — pacjentka z zespotem Loeys-Dietza),

co stanowito 2,90% pacjentow marfanoidalnych.

Poszerzenie tuku aorty wystepowato cze$ciej w grupie pacjentéw z zespotem Marfana niz wsrod

pacjentow marfanoidalnych, ale nie byta to réznica znamienna statystycznie (p=0,275).

5.4.3. Analiza poszerzenia aorty zstepujacej

W grupie pacjentéw z zespotem Marfana az u 6 pacjentow (1 dziecka i 5 dorostych), wystepowat
tetniak piersiowo-brzuszny. U 1 pacjenta stwierdzono tagodne poszerzenie czgsci zstepujacej aorty
piersiowej oraz aorty brzusznej w chwili obecnej niewymagajace interwencji. Ponadto u 2
pacjentow wystepowalo izolowane poszerzenie aorty brzusznej, réwniez w chwili obecnej

niewymagajace leczenia.

Lacznie poszerzenie cze$ci zstepujacej aorty wystepowato u 9 pacjentow z zespolem Marfana, co

stanowi 12,68% badanej populacji.

Wisrdd pacjentow marfanoidalnych nie stwierdzono poszerzenia czesci zstepujacej aorty.

5.5. Analiza pacjentéw, ktorzy przebyli rozwarstwienie aorty

W badanej populacji pacjentow z zespotem Marfana rozwarstwienie aorty obserwowano
u 6 pacjentéw (8,45% calej populacji): 2 dzieci i 4 dorostych. Wiek pacjentow w momencie
rozwarstwienia wynosit od 16 do 35 lat ($rednio 26,17 lat). U 5 pacjentdow wystapito
rozwarstwienie aorty typu A w klasyfikacji Stanford, u 1 pacjenta rozwarstwienie typu B. Wedtug
klasyfikacji De Bakey’a wszyscy pacjenci z rozwarstwieniem typu A wedtug Stanford przeszli
rozwarstwienie typu I. Na podstawie analizy badania TK aorty wykonanego w momencie
stwierdzenia rozwarstwienia u pacjentdw z rozwarstwieniem typu A - $rednica opuszki aorty
wynosita §rednio 51,8 mm (facznie §wiatlo prawdziwe i rzekome), co w przyblizeniu (przyblizona

masa ciata pacjentéw w momencie rozwarstwienia) odpowiada z-score +7,51. Wérdd 6 pacjentow,
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u ktorych wystapito rozwarstwienie aorty byly 2 kobiety i 4 megzczyzn. U obu kobiet do
rozwarstwienia aorty typu A doszto w III trymestrze cigzy. U wszystkich pacjentow
z rozwarstwieniem typu A w trybie ratunkowym zostala wykonana operacja metoda Bentalla De
Bono, ponadto u kobiet bezposrednio przed operacjg kardiochirurgiczng rozwigzano cigz¢ metoda
cigcia cesarskiego. U pacjenta z rozwarstwieniem typu B operacj¢ przeprowadzono w dwoch
etapach: 5 miesigcy po wystgpieniu rozwarstwienia zaopatrzono proteza naczyniowg odcinek aorty
od lewej tetnicy podobojczykowej do poziomu 6 krggu piersiowego, a 13 miesigcy poézniej odcinek
od poziomu 6 kregu piersiowego do rozwidlenia na tetnice biodrowe wspolne. Szczegdtowa

charakterystyke pacjentow, ktorzy przebyli rozwarstwienie aorty zamieszczono w tabeli 19.

W grupie pacjentow marfanoidalnych zaden z pacjentow nie przebyl rozwarstwienia aorty.
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Pacient L. Srednica aorty
) Typ rozwarstwienia WStqujZ}CE.!j N .
Plec* Kklasyfikacja Stanford, W momencie Leczenie i przebieg choroby
Wiek De Bakey’a rozwarstwienia,
mm (z-score)
W.W. :
A, I (rozwarstwienie aorty Bsggrfjfzwtf%?k?i?clilg i)?‘[y
do miejsca rozwidlenia na 52 mm (+7,74) ‘ersiowel W mieiscu
M tetnice biodrowe) P dzeni L Jseu
1712 owrzodzenia — zgon pacjenta
. Al (rp zwarstwienie aorty cigcie cesarskie — operacja
EW. Ol?ej mujace catg aortg metodg Bentalla De Bono —
K OI(): ;erfligzq LZZZiEZian’lia 42 mm (+4,34) rozwarstwienie aorty piersiowo —
341y rgmiezno— i]owowe oporaz brzusznej leczone zachowawczo
- . & weE (pacjentka obserwowana od 3 lat)
t. biodrowg wspolng lewa)
M.G.** | A, I (rozwarstwienie aorty r(r:lleei((:)lgqc}gseanrtsi(ﬁ: ;e (g)grrlzq_a)
K we\(ziv(;ltfglrll?', P;Zifgv:g e 47 mm (+5,87) rozwarstwienie aorty piersiowo —
3515 ¢ réjlwe') ¢ ! brzusznej leczone zachowawczo
o p ! (pacjentka obserwowana od 4 lat)
operacja metoda Bentalla De
Bono — 2 lata p6znie;j
nadwiencowe wszycie protezy
R.J. . naczyniowej
A, I (rozwarstwienie aorty 2 wymiana cz:Zinego I liku aorty
do miejsca rozwidlenia na 60 mm (+10,38) .
M tetnice biodrowe) (zespolenie dystalne typu
16 r.z. ¢ elephant trunk) — 6 miesiecy
p6Zniej wymiana aorty piersiowo-
brzusznej (od elephant trunk do
podziatu aorty na t. biodrowe)
zaopatrzenie proteza naczyniowg
tetniaka rozwarstwiajacego czesci
. zstepujacej aorty piersiowej (od t.
PM ]?)ijg.rgs.z‘zzrsgzlegf podobojczykowej lewej do
o miJe 'staa(o de's’ciz ¢ poziomu Th6) 5 miesigcy po
M o dobo'ch kowg: . 1ew'e' do brak informacji wystapieniu rozwarstwienia,
. P ) CZYKOWE] IeWE] nastepnie zaopatrzenie proteza
29 1.7 rozw1dl.en1a na tetnice naczyniowa dalszej czesci
biodrowe) tetniaka rozwarstwiajacego aorty
piersiowo — brzusznej (1,5 roku
po wystapieniu rozwarstwienia)
D-M. A, T (rozwarstwienie aort operacja metoda Bentalla De
M d’o W scjil(oéc;)v zenon )y 58 mm (+9,25) Bono — zaopatrzenie t¢tniaka
2615 y przepony aorty piersiowej i brzusznej

Tabela 19. Charakterystyka kliniczna pacjentdow z zespotem Marfana, u ktorych wystapito
rozwarstwienie aorty (¥ M- mezczyzna, K- kobieta, ** do rozwarstwienia doszto w III trymestrze

cigzy).
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5.6. Ocena poszerzenia pnia plucnego

Dokonano analizy szeroko$ci pnia plucnego u pacjentow z zespotem Marfana oraz
u pacjentow marfanoidalnych. W grupie dzieci zastosowano normy wyrazone liczbg z-score,
a w grupie dorostych, ze wzglgdu na brak kalkulatorow z-score, w milimetrach. Pien ptucny
uznawano za poszerzony jesli jego $rednica wynosita co najmniej 2 liczby z-score u dzieci lub 27

mm u dorostych.

W grupie dzieci z zespotem Marfana $rednica pnia plucnego wyrazona liczba z-score wynosita od
-0,85 do +2,55 $rednio +1,03+0,91. W populacji dorostych z zespolem Marfana $rednica pnia
plucnego wyrazona w milimetrach miescita si¢ w zakresie od 18 do 41, $rednio wynosita

29,31+5,70.

Wsréod pacjentéw marfanoidalnych w populacji pediatrycznej $rednica pnia ptucnego zawierata si¢
w przedziale od -1,7 do +2,28 z-score, $rednio +0,12+0,78. W populacji dorostych pacjentow

marfanoidalnych $rednica opuszki aorty wynosita od 16 do 30 milimetrow, $rednio 22,53+4,11.

Wsrdd pacjentow z zespotem Marfana poszerzenie pnia ptucnego stwierdzono u 26 o0séb, co
stanowito 36,62%. W populacji dzieci poszerzenie pnia plucnego wykazano u 7 pacjentow (25%
populacji dzieci z zespolem Marfana), a w populacji dorostych u 19 (44,19% pacjentéw dorostych
z zespotem Marfana). W grupie dzieci z poszerzonym pniem ptucnym liczba z-score $rednicy pnia
phlucnego wynosita od +2,04 do +2,55, $rednio +2,26 £ 0,21. Wéréd dorostych z poszerzonym
pniem plucnym wymiar pnia plucnego miescit si¢ w przedziale od 28 do 41 mm, S$rednio

33,56+ 3,59.

Wsrdd pacjentéw marfanoidalnych poszerzenie pnia plucnego stwierdzono u 2,9% pacjentow:

1 pacjenta dorostego (4,56% populacji dorostych) i jednego dziecka (2,13%).

U Zadnego z pacjentdw poszerzenie pnia ptucnego nie wymagato operacji kardiochirurgiczne;j.

Poszerzenie pnia plucnego wystepuje istotnie statystycznie czeSciej w populacji pacjentéw
z zespolem Marfana niz w populacji pacjentow marfanoidalnych (p<0,001), zaréwno

w grupie dzieci (p=0,003), jak i w grupie dorostych (p=0,001).
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Wykres 13. Porownanie czgstosci wystgpowania poszerzenia pnia ptucnego pomiedzy pacjentami
z zespotem Marfana a pacjentami marfanoidalnymi w populacji dzieci i dorostych.

5.7. Analiza budowy i funkcji zastawki aortalnej
5.7.1. Dwuplatkowa zastawka aortalna

Wsrod pacjentdw z zespotem Marfana dwuptatkowg zastawke aortalng stwierdzono u 4 o0séb, co
stanowito 6,26%. W populacji pediatrycznej bylo to 3 pacjentow (10,71%), a w populacji
dorostych 1 pacjent (2,8%).

W grupie pacjentéw marfanoidalnych dwuplatkowg zastawke aortalng stwierdzono u 2 pacjentow
dorostych, co stanowito 2,9% wszystkich pacjentow marfanoidalnych i 9,09% pacjentow

dorostych.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w czestoS$ci wystepowania dwuplatkowej
zastawki aortalnej w populacji pacjentéw z zespolem Marfana w poréwnaniu do pacjentéw

marfanoidalnych (p=0,421).

W powyzszej analizie uwzglgdniono wszystkich pacjentow z natywna zastawka aortalng oraz
pacjentdow z proteza zastawki aortalnej, o ktorych uzyskano wiarygodne dane dotyczace budowy

zastawki przed operacja.
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5.7.2. Analiza czestoSci wystepowania i stopnia ci¢ezko$ci niedomykalno$ci zastawki aortalnej

Niedomykalnos$¢ zastawki aortalnej stwierdzono u 21 pacjentéw z zespotem Marfana, co stanowito
37,5% badanej populacji. W grupie dzieci niedomykalnos$¢ zastawki aortalnej wystgpowata u 10
pacjentow (37,04%), a w grupie pacjentow dorostych u 11 (37,93%).

Niedomykalno$¢ zastawki aortalnej wystepowala z podobna czestoScia w populacji dzieci
i dorostych z zespolem Marfana. Nie stwierdzono istotnej statystycznie rdéznicy miedzy
czestoscia wystepowania niedomykalnosci zastawki aortalnej w populacji dzieci z zespolem

Marfana w poréwnaniu do pacjentéw dorostych (p=1,000).

W  grupie pacjentow z zespolem Marfana, u 20 sposrod 21 pacjentow (95,24%)
z rozpoznang niedomykalno$cig zastawki aortalnej, stwierdzono niedomykalno$¢ tagodna, jedynie
u 1 pacjenta dorostego rozpoznano niedomykalnos$¢ umiarkowana. U Zadnego z pacjentéw nie

wystepowata cigzka niedomykalno$¢ zastawki aortalne;.

W  populacji pacjentow marfanoidalnych niedomykalno$¢ zastawki aortalnej rozpoznano
u 10 pacjentow (14,49%): 2 pacjentdéw dorostych (9,09% populacji dorostych) oraz 8 dzieci
(17,02% populacji pediatrycznej).

Wykazano, ze niedomykalno$¢ zastawki aortalnej istotnie czeSciej wystepuje w grupie

pacjentéw z zespolem Marfana w porownaniu z pacjentami marfanoidalnymi (p = 0,004).

W bardziej szczegdétowej analizie pordwnawczej czgstosci wystepowania niedomykalno$ci
zastawki aortalnej, istotno$¢ statystyczna uzyskano tylko w grupie pacjentow dorostych (37,93%
pacjentow z zespotem Marfana vs 9,09% pacjentéw marfanoidalnych, p=0,025), natomiast
w grupie dzieci nie wykazano rdéznicy znamiennej statystycznie (37,04% pacjentow z zespotem

Marfana vs 17,02% pacjentow marfanoidalnych, p=0,089) (Wykres 14).

W powyzszej analizie uwzgledniono wytacznie pacjentdw z natywng zastawka aortalna.
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Wykres 14. Poréwnanie czgsto$ci wystepowania niedomykalnosci zastawki aortalnej pomigdzy
pacjentami z zespolem Marfana a pacjentami marfanoidalnymi

5.7.3. Korelacja miedzy niedomykalnoscia zastawki aortalnej a poszerzeniem opuszki aorty

Celem oceny korelacji pomig¢dzy niedomykalno$cig zastawki aortalnej a poszerzeniem opuszki
aorty, przeprowadzono analiz¢  porOwnawcza  pacjentow z  zespolem  Marfana
ze stwierdzong niedomykalnoscig zastawki aortalnej z pacjentami z prawidtowo funkcjonujaca

zastawka aortalng.

W pierwszym etapie badania poréwnano czgstos¢ wystgpowania poszerzenia opuszki aorty w obu
grupach pacjentow. Wsrdd pacjentdw z niedomykalnoscia zastawki aortalnej stwierdzono czgstsze
wystepowanie poszerzenia opuszki aorty: 90,48% vs 74,29%, jednak nie byta ta r6znica znamienna
statystycznie (p = 0,179) (Tabela 20). Podobny wynik — réznice nieistotng statystycznie, uzyskano
w analizie odregbnie dla grupy dzieci (90% vs 76,47%, p=0,621) i dorostych (90,91% vs 72,22%,
p=0,362) (Tabela 21 i 22)

W kolejnym etapie poréwnano obie grupy pacjentow pod katem S$rednicy opuszki aorty.
Stwierdzono istotnie statystycznie wigksza S$rednice opuszki aorty w grupie pacjentow
z niedomykalno$cia zastawki aortalnej (z-score +4,22+2.23) w poréwnaniu do pacjentow

z prawidlowa funkcja zastawki (z-score +2,72+1,44), p=0,009 (Tabela 20).

Wraz ze zwigkszaniem si¢ stopnia poszerzenia opuszki aorty ros$nie czesto$¢ wystepowania

niedomykalnoSci zastawki aortalnej.

W analizie odrebnej dla pacjentow dorostych i dzieci zaleznos¢ ta potwierdzita si¢ w populacji

dorostych (p=0,005) (Tabela 22). W populacji dzieci z niedomykalno$cia zastawki aortalnej
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wykazano wigkszg Srednig liczbe z-score opuszki aorty, ale nie byta to rdznica znamienna

statystycznie (p=0,247) (Tabela 21).

Populacja dzieci Pacjenci z niedomykalnoscia Pacjenci bez
i dorostych z. aortalnej niedomykalno$ci z. aortalnej P
Srednia liczba 4,22 +223 2,72 + 1,44 0,009
z-score
Liczba oséb
Z poszerzona aorta, 19 (90,48) 26 (74,29) 0,179
n (%)

Tabela 20. Poréwnanie czestosci wystepowania poszerzenia opuszki oraz stopnia jej poszerzenia
pomigdzy pacjentami z niedomykalno$cig zastawki aortalnej a pacjentami z prawidlowa funkcjg

zastawki tacznie dla populacji dzieci i dorostych z zespotem Marfana

Populacia dzieci Pacjenci z niedomykalnoS$cia Pacjenci bez
pulacy z. aortalnej niedomykalnosci z. aortalnej P
Srednia liczba 3154143 2.53+127 0,247
z-score
Liczba oséb
Z poszerzona aortq, 9 (90.00) 13 (76.47) 0,621
n (%)

poszerzenia pomigdzy pacjentami z

z prawidlowg funkcja zastawki w populacji dzieci z zespolem Marfana

Tabela 21. Tabela 20. Poréwnanie czgstosci wystepowania poszerzenia opuszki oraz stopnia jej
niedomykalnoscig zastawki aortalnej a pacjentami

Populacja Pacjenci z niedomykalnoS$cia Pacjenci bez
dorostych z. aortalnej niedomykalnosci z. aortalnej P
Srednia liczba 526 +2.41 2.93 +1.61 0,005
z-score
Liczba oséb
Z poszerzona aorta, 10 (90.91) 13 (72.22) 0,362
n (%)

Tabela 22. Porownanie czesto$ci wystepowania poszerzenia opuszki oraz stopnia jej poszerzenia
pomigdzy pacjentami z niedomykalno$cig zastawki aortalnej a pacjentami z prawidlowa funkcja

zastawki w populacji dorostych z zespotem Marfana
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5.8. Analiza budowy i funkcji zastawki dwudzielnej

5.8.1. Analiza czestoSci wystepowania i stopnia ciezkoSci niedomykalnosci zastawki

dwudzielnej

Dokonano analizy czestoSci wystepowania niedomykalnos$ci zastawki dwudzielnej u dzieci
i dorostych z zespotem Marfana. W badaniu tym uwzglgdniono pacjentéw z natywng zastawka
dwudzielng oraz pacjentéw po operacji zastawki, o ktorych uzyskano wiarygodne dane dotyczace

funkcji zastawki przed operacja.

Wsrod pacjentdw z zespotem Marfana niedomykalnos¢ zastawki dwudzielnej stwierdzono u 48
pacjentow (69,57% badanej populacji). W populacji pediatrycznej niedomykalno$¢ zastawki
wystepowata u 16 pacjentow (57,14%), a w populacji pacjentow dorostych u 32 (78,05%)
(Wykres 15).

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy czestoScia wystepowania
niedomykalno$ci zastawki mitralnej w populacji dzieci z zespolem Marfana w poréwnaniu do

pacjentow dorostych (p = 0,109).

W celach porownawczych oceniono funkcje¢ zastawki dwudzielnej u pacjentow marfanoidalnych.
W tej grupie niedomykalno$¢ zastawki stwierdzono u 29 pacjentéw, co stanowilo 42,03%
populacji: w grupie dzieci byto to 16 oséb (34,04% populacji dzieci), a w grupie dorostych 13
(59,09% populacji dorostych).

W analizie calej grupy pacjentéw, wykazano, Ze niedomykalno$¢ zastawki dwudzielnej
istotnie statystycznie czeSciej wystepuje u pacjentéw z zespolem Marfana niz u pacjentéw

marfanoidalnych (69,57% vs 42,03%, p = 0,002).

W badaniu odrebnie dla populacji dzieci i dorostych, wykazano t¢ sama tendencje - czgstsze
wystepowanie niedomykalnosci zastawki dwudzielnej wsrdd pacjentow z zespolem Marfana,
jednak nie wykazano roznic istotnych statystycznie (w populacji dzieci p=0,058, w grupie

dorostych p=0,147) (Wykres 15).
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Wykres 15. Poréwnanie czgstosSci wystgpowania niedomykalnosci zastawki dwudzielnej pomigdzy
pacjentami z zespolem Marfana a pacjentami marfanoidalnymi w populacji dzieci i dorostych

W kolejnym etapie oceniono pacjentdw ze stwierdzong niedomykalno$cig zastawki dwudzielnej

pod katem stopnia cigzkos$ci tej wady.

W grupie dzieci u wigkszosci pacjentow (81,25%) rozpoznano tagodna niedomykalno$¢ zastawki
dwudzielnej, niedomykalno$¢ umiarkowang stwierdzono u 1 pacjenta (6,25%), a cigzka u 2
pacjentow (12,5%). W populacji pacjentow dorostych rowniez dominowata tagodna
niedomykalno$¢ zastawki dwudzielnej - stwierdzono jg u 22 pacjentow (68,75%), niedomykalnos¢

umiarkowana u 4 (12,5%), a ciezka u 6 0sdb (18,75%).

Wsrod pacjentow marfanoidalnych u zadnej z badanych os6b nie stwierdzono cigzkiej
niedomykalno$ci zastawki, a niedomykalnos¢ umiarkowang rozpoznano tylko u 2 pacjentow: 1
dziecka i 1 pacjenta dorostego. U pozostalych pacjentoéw stwierdzono tagodna niedomykalnos¢

zastawki dwudzielnej (Wykres 16).
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Wykres 16. Porownanie czgstosci wystepowania i stopnia ci¢zkosci niedomykalno$ci zastawki
dwudzielnej pomigdzy pacjentami z zespolem Marfana a pacjentami marfanoidalnymi

Badana grupa MR lagodna | MR umiarkowana | MR ciezka Lacznie
Dzieci z z.Marfana
46,43% 3,57% 7,14% 57,14%
(n=28)
Dorosli z z.Marfana
53,66% 9,76% 14,63% 78,05%
(n=41)
Dzieci marfanoidalne
31,91% 2,13% 0% 34,04%
(n=47)
Doro$li marfanoidalni
54,55% 4,55% 0% 59,09%
(n=22)

Tabela 23. Zestawienie czestosci wystgpowania i stopnia ciezkosci niedomykalnosci zastawki
dwudzielnej wsérdd pacjentow z zespolem Marfana 1 wséréd pacjentdow marfanoidalnych
z wyodregbnieniem grupy dzieci i dorostych
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5.8.2. Analiza czestoSci wystepowania wypadania platkéw zastawki dwudzielnej

W populacji pacjentow z zespotem Marfana wypadanie platka badz ptatkow zastawki dwudzielnej
(prolaps) stwierdzono u 44 pacjentow (64,71% wszystkich pacjentow z zespolem Marfana).
W grupie dzieci prolaps ptatkdw rozpoznano u 20 pacjentow (71,43%), a w grupie dorostych u 24
pacjentow (60%).

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w czesto$ci wystepowania prolapsu platkow

zastawki dwudzielnej pomie¢dzy populacja dzieci i dorostych z zespolem Marfana (p = 0,441).

Wsrod pacjentow marfanoidalnych wypadanie platkow zastawki mitralnej stwierdzono u 15
pacjentow, co stanowito 21,74% populacji: 9 dzieci (19,15% grupy dzieci) oraz 6 dorostych
(27,27% grupy dorostych).

W analizie poréwnawczej pacjentéw z zespolem Marfana z pacjentami marfanoidalnymi,
stwierdzono, Ze prolaps ptatkéw zastawki mitralnej wystepuje istotnie statystycznie czesciej

wsrod pacjentéw z zespolem Marfana (64,71% vs 21,74%, p <0,001).

Podobny wynik uzyskano w analizie odrebnej dla populacji dzieci (71,43% vs 19,15%, p<0,001)
1 populacji dorostych (60% vs 27,27%, p=0,018) (Wykres 17).
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Wykres 17. Poréwnanie czgstosci wystgpowania wypadania ptatkow zastawki dwudzielnej
pomigdzy pacjentami z zespotem Marfana a pacjentami marfanoidalnymi w grupie dzieci
i dorostych
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5.9. Analiza pacjentéw po przebytej operacji kardiochirurgicznej

Sposrod 71 pacjentow z zespotem Marfana, przed wlaczeniem do badania, 16 pacjentow (22,54%)
przebylo tacznie 30 operacji kardiochirurgicznych (nie uwzgledniano operacji wykonanych celem
zaopatrzenia powiklan okotooperacyjnych, jak zaopatrzenie krwawienia, czy odbarczenie
tamponady worka osierdziowego). Sredni wiek pacjentéw w momencie pierwszej operacji wynosit

27,81 lat. Pierwsza operacj¢ w okresie dziecinstwa przeszto 3 pacjentow.

Najczestsza przyczyng kwalifikacji do operacji bylo poszerzenie aorty wstepujacej (12 operacji,
34,29% wszystkich operacji). U 9 sposrod tych pacjentdéw wykonano operacje sposobem Bentalla
De Bono (75% operacji z powodu poszerzenia aorty wstepujacej, 25,71% wszystkich operacji), a u
3 pacjentdw operacje metodg Davida (25% operacji z powodu poszerzenia aorty wstepujacej,
8,57% wszystkich operacji). Drugie najczgstsze przyczyny kwalifikacji do operacji to
réwnorzednie (po 11,43% wszystkich operacji): tetniak aorty piersiowo-brzusznej, tetniak aorty
brzusznej, rozwarstwienie aorty typu A oraz cigzka niedomykalno$¢ zastawki dwudzielne;.
Do rzadszych przyczyn podejmowania interwencji kardiochirurgicznej nalezaly: ciezka
niedomykalno$¢ zastawki aortalnej (8,57% wszystkich operacji), rozwarstwienie aorty typu B
(2,86%), tetniak tuku aorty (2,86%), tetniak czesci piersiowej aorty zstepujacej (2,86%) oraz cigzka
niedomykalno$¢ zastawki trojdzielnej (2,86%). Najczestsza przyczyna kwalifikacji do pierwszej
W zyciu pacjenta operacji bylo poszerzenie aorty wstgpujacej (62,50%), rzadziej rozwarstwienie

aorty typu A (18,75%) oraz ci¢zka niedomykalnos¢ zastawki dwudzielnej (12,5%).

Zestawienie przyczyn kwalifikacji do operacji kardiochirurgicznych wérod pacjentow z zespotem

Marfana przedstawiono na wykresie 18.

Sredni wiek pacjentébw w momencie przeprowadzania operacji z powodu poszerzenia aorty
wstepujacej wynosit 30,33 lat. W przypadku operacji tetniakow aorty piersiowo-brzusznej byto
to 34,25 lat, tetniakdw aorty brzusznej - 33,25 lat, rozwarstwienia aorty typu A — 25,5 lat,
a w przypadku ciezkiej niedomykalno$ci zastawki dwudzielnej — 18,5 lat (Wykres 19).
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rozwarstwienie aorty typuB EEE 2,86%
rozwarstwienie aorty typu A IS 11,43%
ciezka niedomykalnos¢ z.trojdzielnej HEE 2,36%
ciezka niedmykalnos¢ z.aortalnej I 3,57%
ciezka niedmykalnos$¢ z.dwudzielnej IEEEEEG—G—G—— 11,43%
tetniak aorty brzusznej G 11,43%
tetniak aorty piersiowo-brzusznej I 11,43%
tetniak czesci piersiowej aorty zstepujacej HEE 2,86%
tetniak tuku aorty EEE 2,36%
poszerzenie aorty wstepujacej I 34,29%

Wykres 18. Przyczyny kwalifikacji do operacji kardiochirurgicznej wérdd pacjentow z zespolem
Marfana (w przypadku wigkszej liczby wskazan do operacji uwzgledniono wszystkie)
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Wykres 19. Sredni wiek pacjentéw w momencie operacji kardiochirurgicznych wykonywanych

z r6znych wskazan
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5.10. Pacjenci zakwalifikowani do leczenia farmakologicznego i operacyjnego
5.10.1. Pacjenci zakwalifikowani do leczenia farmakologicznego

Zgodnie z rekomendacjami ESC, na podstawie badania echokardiograficznego oraz po
uwzglednieniu wywiadu rodzinnego, 54 sposrod 71 (76,06%) pacjentdow z zespotem Marfana

kwalifikowalo si¢ do leczenie beta-adrenolitycznego.

Pomimo spelnienia wskazan do leczenia farmakologicznego, duza c¢zg$¢ pacjentow
z zespotem Marfana nigdy nie otrzymywata takiego leczenia. W grupie dorostych bylo to 7
pacjentow, sposrod 35 spelniajacych kryteria do wiaczenia farmakoterapii (20%), natomiast

w populacji dzieci az 13 sposrod 19 (68,42%) nie otrzymywato farmakoterapii (Wykres 20).

U dzieci istotnie czgSciej nie stosowano farmakoterapii pomimo spetnienia wskazan niz

u pacjentow dorostych (68,42% vs 20%, p=0,001).

Po przeprowadzeniu powyzszej analizy u wszystkich pacjentow wymagajacych farmakoterapii
wiaczono leczenie pod postacig lekow beta-adrenolitycznych. U 1 z pacjentow ze wzgledu na
nictolerancje leku beta-adrenolitycznego wlaczono losartan.

Ve > e =Y

DZIECI DOROSLI
19 /28 35/43

6/19 28 /35
31,58% | 80% )

Wykres 20. Schemat przedstawia pacjentdéw  kwalifikujacych si¢  do  leczenia
beta-adrenolitycznego. Na czerwono zaznaczono pacjentow, u ktérych przed wiaczeniem do
badania farmakoterapia nie byta stosowana

5.10.2. Pacjenci zakwalifikowani do leczenia operacyjnego w trakcie prowadzonego badania

Sposrod 71 pacjentéw z zespolem Marfana, w wyniku przeprowadzonych badan, 7 pacjentow
(9,90%) zostato zakwalifikowanych do operacji kardiochirurgicznej: 6 osob dorostych (13,95%
populacji pacjentow dorostych z zespolem Marfana) oraz 1 dziecko (3,57% populacji dzieci

z zespotem Marfana).

Przyczyna kwalifikacji do operacji byly: poszerzenie opuszki aorty (4 pacjentow), cigzka
niedomykalno§¢ zastawki mitralnej (2 pacjentdéw) oraz tetniak aorty piersiowo-brzusznej

(1 pacjent). U wszystkich z wymienionych wyzej pacjentow przeprowadzono operacje
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kardiochirurgiczng z dobrym wczesnym efektem. Charakterystyke kliniczng pacjentow

zakwalifikowanych do operacji kardiochirurgicznej przedstawiono w tabeli 24.

Pacjent
Przyczyna kwalifikacji do operacji Uwagi
Ple¢* — przeprowadzona operacja g
Wiek (lata)
M.P. Ciezka niedomykalno$¢ zastawki mitralnej Jedlgg;ajogzggfin;nzggzrsqQ
— plastyka zastawki (resekcja tylnego ptatka 2. 2P
K .. L : poszerzenia opuszki aorty do 44
1 implantacja pier§cienia Carpentiera-Edwardsa)
20 mm
KG. wywiad rodzinny obcigzon
Poszerzenie opuszki aorty do 50 mm opwars twieniem};o ot ?1 braza
K (z-score +7,72) — operacja metodg Davida . ) Y
27 pacjentki z zespotem Marfana
K.L. wywiad rodzinny obcigzony
Poszerzenie opuszki aorty do 49 mm naglymi zgonami u dwoch
M (z-score +5,82) — operacja metoda Davida cztonkow rodziny z zespotem
31 Marfana
Poszerzenie opuszki aorty do 58 mm
D.M. (z-score +9,25) oraz tetniak aorty piersiowo-
brzusznej (poszerzenie do 74 mm na odcinku
M 160 mm) — operacja metodg Bent.alla., po kilku
27 miesigcach operacja tetniaka piersiowo-
brzusznego
N.G. C " o .
Ciezka niedomykalno$¢ zastawki mitralnej
— plastyka zastawki (wszczepienie nici
$ciggnistych i implantacja pierScienia
llé Carpentiera-Edwardsa)
P.K. : .
Poszerzenie opuszki aorty do 51 mm
gg (z-score +6,69) — operacja metodg Davida
G.K. Poszerzenie opuszki aorty do 47 mm :ad rodzinny obciazon
(z-score +5,4), umiarkowana niedomykalno$¢ ) ocziniy azony.
. . . rozwarstwieniem aorty u matki
M zastawki aortalnej — operacja metodg Yacouba, acientki z zespolem Marfana
23 plastyka zastawki aortalnej — pierscien HAART pac] p

Tabela 24. Charakterystyka kliniczna  pacjentow  zakwalifikowanych do  operacji
kardiochirurgicznej w trakcie prowadzonego badania (*M-mezczyzna, K-kobieta).
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5.11. Poréwnanie przebiegu kardiologicznego pomiedzy pacjentami z postacia rodzinng

zespolu Marfana a pacjentami ze spontaniczna mutacja genu (de novo)

Dokonano poréwnania czgstoSci wystgpowania 1 stopnia nasilenia nieprawidtowosci
wystepujacych w uktadzie krazenia pomigdzy pacjentami z postacig rodzinng zespotu Marfana
a pacjentami ze spontaniczng mutacjag genu. Celem uzyskania bardziej wiarygodnej analizy
wyodrgbniono populacj¢ dzieci i populacje pacjentow dorostych. Porownaniu poddano nastgpujace
nieprawidlowos$ci:  czgsto$¢  wystgpowania  prolapsu  platkow  zastawki  dwudzielnej
i niedomykalno$ci tej zastawki, czgsto$¢ wystgpowania poszerzenia opuszki aorty oraz stopien jej
poszerzenia, a takze liczbe pacjentow z tzw. cigzkim przebiegiem kardiologicznym — tym mianem
okreslono pacjentéw, ktorzy w przebiegu zespotu Marfana przebyli lub najprawdopodobniej
przebeda co najmniej jedng operacje¢ kardiochirurgiczng w okresie dziecinstwa lub wczesnej

dorostosci (do 35 r.z.).

W populacji dzieci w zakresie wszystkich badanych parametrow wicksze nasilenie
nieprawidlowos$ci stwierdzono wsrod pacjentdéw ze spontaniczng postacia zespolu Marfana
(Tabela 25). W tej grupie, w porownaniu do pacjentéw z rodzinnym zespotem Marfana, uzyskano
wicksza czesto$¢ wystepowania prolapsu platkow zastawki dwudzielnej (80% vs 66,67%),
niedomykalno$ci zastawki dwudzielnej (90% vs 38,89%) oraz poszerzenia opuszki aorty (100%
vs 72,22%), stwierdzono takze wigkszy stopien poszerzenia opuszki aorty (+3,12+1,20 z-score
vs +2,57+1,40 z-score) oraz wigksza liczbe pacjentow o ciezkim przebiegu kardiologicznym
zespolu Marfana (30% vs 11,11%). Mimo wyraznych réznic w czestosci wystgpowania wyzej
opisanych nieprawidlowosci istotnos¢ statystyczng wykazano jedynie dla czesto$ci wystgpowania

niedomykalnos$ci zastawki dwudzielnej (p=0,016).

W grupie dorostych wsrdd pacjentdéw z postacig spontaniczng zespolu Marfana stwierdzono
czegstsze  wystepowanie prolapsu platkéw zastawki dwudzielnej (72,73% vs 38,49%)
i niedomykalnosci tej zastawki (90,91% vs 67,74%) oraz wigksza liczbe pacjentéw z cigzkim
kardiologicznym przebiegiem zespotu Marfana (66,67% vs 51,61%). Czesto$¢ wystepowania
poszerzenia opuszki aorty oraz stopien jej poszerzenia byly nieznacznie wyzsze w grupie

pacjentow z postaciag rodzinng zespotu Marfana ( Tabela 26).

Pelne zestawienie opisanych powyzej danych przedstawiono w tabeli 25 i 26.
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Postaé rodzinna Postaé spontaniczna
p

n =18 n=10

Prolaps platkow o N
zastawki dwudzielnej 12 (66,67%) 8 (80,00%) 0,669

Niedomykalnos¢ o o
zastawki dwudzielnej 7(38.89%) 9 (90,00%) 0,016
Poszerzenie opuszki 13 (72,22%) 10 (100,00%) 0,128

aorty
Srednica opuszki +2,57 (& 1,40) +3,12 (& 1,20) 0,440
(z-score)

Ciezki przebieg o N

Kardiologiczny 2 (11,11%) 3 (30,00%) 0,315

Tabela 25. Porownanie czgstosci wystgpowania i stopnia ci¢zkosci nieprawidtowosci uktadu
krazenia pomi¢dzy pacjentami z postacig rodzinng zespolu Marfana a pacjentami ze spontaniczng
mutacjg genu w populacji dzieci

Postaé rodzinna Postaé spontaniczna
P

n =31 n=12

Prolaps platkow o N
zastawki dwudzielnej 15 (38,49%) 8 (72,73%) 0,297

Niedomykalnos$¢ o o
zastawki dwudzielne 21 (67,74%) 10 (90,91%) 0,238
Poszerzenie opuszki 27 (87,10%) 10 (83,33%) 1,000

aorty
Srednica opuszki 5,75 ( 5,03) 4,76 ( 3,00) 0.756
(z-score)

Ciezki przebieg o o

Kardiologiczny 16 (51,61%) 8 (66,67%) 0,500

Tabela 26. Poréwnanie czesto$ci wystepowania i stopnia ciezko$ci nieprawidtowosci uktadu
krazenia pomiedzy pacjentami z postacig rodzinng zespotu Marfana a pacjentami ze spontaniczng
mutacjg genu w populacji dorostych

5.12. Analiza zaburzen rytmu serca i przewodzenia w populacji pacjentow z zespolem

Marfana

W grupie pacjentdw z zespotem Marfana czeste komorowe zaburzenia rytmu (powyzej 100/dobe)
wystepowaty u 10 pacjentow (14,08%), w tym u 3 dzieci (10,71% populacji dzieci) 1 7 pacjentdw

dorostych (16,28% populacji dorostych). Czeste nadkomorowe zaburzenia rytmu zarejestrowano
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u 5 pacjentow z zespotem Marfana (7,04%), w tym u 2 dzieci (7,14%) oraz u 3 pacjentow

dorostych (6,98%).

Ponadto w grupie pacjentow z zespotem Marfana dwie osoby maja wszczepiony stymulator serca
z powodu pooperacyjnego bloku przedsionkowo-komorowego III stopnia, a jedna osoba ma
wszczepiony kardiowerter-defibrylator we wtdrnej prewencji migotania komor. U jednego dziecka

stwierdzono wydtuzony odstep QTc w spoczynkowym badaniu EKG.

W grupie pacjentow marfanoidalnych czeste komorowe zaburzenia rytmu zdiagnozowano jedynie
u 1 pacjenta dorostego (1,45% catej populacji, 4,55% populacji dorostych). Czeste nadkomorowe
zaburzenia rytmu opisano u 3 pacjentow (4,22%), w tym u 1 pacjenta dorostego (4,55%) 1 2 dzieci

(4,26%).

Ponadto u jednego dziecka z grupy pacjentoéw marfanoidalnych zdiagnozowano napadowe
migotanie przedsionkow, a u jednego pacjenta dorostego napadowy blok przedsionkowo —

komorowy III stopnia, najprawdopodobniej zwigzany z obturacyjnym bezdechem sennym.

W analizie porownawczej wykazano, ze czeste komorowe zaburzenia rytmu wystepujg istotnie
statystycznie cze$ciej w grupie pacjentow z zespotem Marfana w poréwnaniu do pacjentdw
marfanoidalnych (14,08% vs 1,45% p=0,009). W odrebnej analizie dla populacji dzieci uzyskano
podobny wynik (10,71% vs 0%, p=0,049), natomiast w grupie dorostych nie uzyskano
znamiennosci statystycznej (16,28% vs 4,55%, p=0,248) (Tabela 27).

Czeste nadkomorowe zaburzenia rytmu réwniez wystepowaty nieco czes$ciej w grupie pacjentow
z zespotem Marfana (7,04% vs 4,22%), ale nie stwierdzono roéznicy istotnej statystycznie (p=0,719)

(Tabela 28).

Badana populacja Dzieci, n (%) Dorosli, n (%) Dzieci i dorosli, n (%)
Pacjenci z z.Marfana 3(10,71%) 7 (16,28%) 10 (14,08%)
Pacjenci marfanoidalni 0 (0%) 1 (4,55%) 1(1,45%)
p 0,049 0,248 0,009

Tabela 27. Porownanie czgstosci wystepowania czgstych komorowych zaburzen rytmu pomiedzy
pacjentami z zespotem Marfana a pacjentami marfanoidalnymi dla populacji dzieci, dorostych oraz
lacznie dzieci i dorostych (kolorem czerwonym zaznaczono p istotne statystycznie)
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Badana populacja Dzieci, n (%) Dorosli, n (%) Dzieci i dorosli, n (%)
Pacjenci z z.Marfana 2 (7,14%) 3 (6,98%) 5(7,04%)
Pacjenci marfanoidalni 2 (4,26%) 1 (4,55%) 3 (4,22%)
p 0,626 1,000 0,719

Tabela 28. PorOéwnanie czgstosci wystepowania czgstych nadkomorowych zaburzen rytmu
pomigdzy pacjentami z zespolem Marfana a pacjentami marfanoidalnymi dla populacji dzieci,
dorostych oraz tacznie dzieci i dorostych.

VI. Dyskusja
6.1. Wprowadzenie

Zespol Marfana jest najczestszg uwarunkowang genetycznie chorobg tkanki lacznej. Jest
dziedziczony autosomalnie dominujgco, a u 25-30% pacjentow wystepuje spontaniczna mutacja
genu [12]. U podloza zespotu Marfana lezg zazwyczaj liczne mutacja genu FBNI (dotychczas
opisano ponad 1800 réznych mutacji), ktore powodujg zaburzenia struktury i czynnosci biatka
fibryliny-1 [17]. U kilku procent pacjentdéw zespot Marfana jest wywolywany przez mutacje
w obrebie genow: TGFBRI 1 TGFBR2, kodujacych receptory dla TGF-p [17,19]. Zespot Marfana
wystepuje dos$¢ czesto, wedtug réznych danych $rednio przyjmuje si¢ od 1-2 oséb na 10 000
[7,8,9,10,11]. Manifestacja kliniczna zespolu Marfana jest bardzo réznorodna, co zwigzane jest
z dziedziczeniem z pelng penetracja, ale zmienng ekspresjg. Najczestsze nieprawidtowosci dotycza
ukladu sercowo-naczyniowego, uktadu szkieletowego oraz narzagdu wzroku. Nieco rzadziej
obserwuje si¢ zmiany w zakresie powltok skornych, tkanki mig$niowej, thuszczowej, uktadu
oddechowego i nerwowego. W zwigzku z wystepujacymi w zespole Marfana ostrymi zespotami
aortalnymi, jak peknigcia, czy rozwarstwienia aorty, rokowanie wsrod pacjentdéw z zespolem
Marfana jest powazne. Wczesne rozpoznanie choroby, S$cisty nadzér kardiologiczny
z wykorzystaniem badan obrazowych, stosowanie farmakoterapii oraz kwalifikacja do elektywnej
operacji aorty pozwalaja osiaggna¢ pacjentom z zespolem Marfana dlugo$¢ zycia zblizong do

populacji ogolnej [152].
CZESC OGOLNA
6.2. Rozpoznanie zespolu Marfana

Zespdt Marfana rozpoznaje si¢ na podstawie miedzynarodowych zmodyfikowanych
kryteriow Ghent, ktore zostaty opracowane przez Loeysa i wsp. i opublikowane w 2010 r. [34]
(Tabela 4a i 4b). Kryteria te opieraja si¢ przede wszystkim na dodatnim wywiadzie rodzinnym

w kierunku zespotu Marfana, poszerzeniu opuszki aorty oraz podwichnigciu soczewki. W sytuacji
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wystepowania poszerzenia opuszki aorty przy braku podwichnigecia soczewki i obcigzonego
wywiadu rodzinnego lub u pacjentéw z dodatnim wywiadem rodzinnym, ale bez poszerzenia aorty
i podwichnigcia soczewki, zgodnie z kryteriami Ghent uwzglednia si¢ dodatkowe cechy zespotu
Marfana ujete w tzw. skale systemowa (systemic score), w ktorej do spehlnienia kryteriow
rozpoznania konieczne jest uzyskanie co najmniej 7 z 20 mozliwych punktow [34] (Tabela 4b).
W skali systemowej uwzglednione sg nieprawidtowosci uktadu szkieletowego (objaw kciuka,
objaw nadgarstka, klatka piersiowa kurza, szewska, asymetria klatki piersiowej, plaskostopie,
deformacja $rodstopia, protruzja glowy kosci udowej, zmniejszony stosunek dtugosci gornej czesci
ciata do dolnej, zwigkszony stosunek rozpigtosci ramion do wzrostu, skolioza, kifoza, ograniczone
prostowanie stawu tokciowego), cechy dysmorficzne twarzy (dolichocefalia, enoftalmia, skosne
w dot ustawienie szpar powiekowych, hipoplazja policzkdw, retrognacja), rozstgpy,
krotkowzroczno$¢, wypadanie platka zastawki mitralnej, poszerzenie worka opony twardej oraz
przebyte odmy oplucnowe [34]. Kryteria Ghent uwzgledniajg takze wyniki badania genetycznego,
ktore jednak w zespole Marfana, w odrdznieniu od innych choréb uwarunkowanych genetycznie
petnig jedynie role pomocniczg. Sam dodatni wynik testu genetycznego nie upowaznia do
rozpoznania zespotu, podobnie jak wynik ujemny nie pozwala na jego wykluczenie. Niska czutos¢
badan genetycznych w zespole Marfana zwigzana jest z duzymi rozmiarami genu FBNI oraz
bardzo licznymi mutacjami wywolujacymi zespol, zlokalizowanymi takze na innych genach
(TGFBR1, TGFBR2). Ze wzglgdu na bardzo zroznicowany obraz kliniczny pacjentow z zespotem
Marfana (rozny przebieg nawet wsrod cztonkow jednej rodziny z zespolem Marfana) oraz bardzo
ograniczong rol¢ diagnostyki molekularnej, rozpoznanie zespotu Marfana jest niezmiernie trudne.
Ponadto kryteria Ghent maja ograniczone zastosowanie w populacji dzieci, poniewaz wiele cech
zespolu rozwija si¢ dopiero w pozniejszym wieku. Z wyzej wymienionych powoddéw bardzo czesto
dochodzi zaré6wno do nieprawidlowego rozpoznania, jak i do blednego wykluczenia zespotu
Marfana. W przebadanej populacji pacjentow nie brakuje tego typu przykltadow, takze tych

z dramatycznymi konsekwencjami:

- pacjentka E.W.: kobieta obecnie 37-letnia, u ktorej w 2 r.z. z powodu stwierdzenia podwichni¢cia
soczewki wysunieto podejrzenie zespolu Marfana - wowczas z uwagi na brak innych cech choroby
oraz w zwigzku z ujemnymi wynikami badan genetycznych w kierunku najczestszych mutacji genu
FBNI, zespot Marfana wykluczono, od tamtego czasu pacjentka nie byta kontrolowana

kardiologicznie. W 34 r.z. w III trymestrze ciazy u pacjentki doszto do rozwarstwienia aorty.

- pacjent M.Z.: chlopiec obecnie 16-letni, w 14 r.z. rozpoznano u niego zespot Marfana wylacznie
na podstawie charakterystycznej sylwetki i nieprawidlowosci uktadu szkieletowego, nie
stwierdzono zadnych nieprawidtowosci w zakresie uktadu krazenia oraz jedynie niewielka

krotkowzroczno$¢ w narzadzie wzroku. Po zapoznaniu si¢ z informacjami na temat zespotu
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Marfana w wyniku silnego stresu chlopiec doznal zaburzen adaptacyjnych i wymaga przewlektej

opieki psychiatryczno-psychologiczne;j.

W niniejszej pracy szczegdlng uwage poswigcono prawidlowemu postawieniu rozpoznania
zespotu Marfana. Wszyscy pacjenci, ktorzy zostali skierowani do Kliniki z podejrzeniem zespotu
Marfana zostali poddani szczegétowym  badaniom  okulistycznym, ortopedycznym,
kardiologicznym oraz byli konsultowani genetycznie (zgodnie z opisem w rozdziale IV. Materiat
i metody). Najczesciej podejrzenie zespotu Marfana wysuwali lekarze pediatrzy i internisci (tacznie
27,78%), kardiolodzy (16,67%) oraz ortopedzi (13,33%). U duzej czgsci pacjentow z wywiadem
rodzinnym zespotu Marfana, sami rodzice, znajacy chorobe i jej objawy, jako pierwsi wysuwali
podejrzenie zespolu Marfana (21,11%) (Wykres 1). Do najczgstszych przyczyn wysunigcia
podejrzenia zespotu Marfana nalezaly: asteniczna budowa ciata, nieprawidlowosci uktadu
szkieletowego (deformacje klatki piersiowej, skolioza), wiotko$¢ stawow oraz dodatni wywiad
rodzinny w kierunku zespotu Marfana (Wykres 2). Po przeprowadzeniu badan diagnostycznych,
dokonano analizy pacjentow pod katem rozpoznania zespolu Marfana. Na podstawie
miedzynarodowych zmodyfikowanych kryteriow Ghent zespot Marfana potwierdzono u 65
pacjentow (24 dzieci i 41 dorostych). Ponadto, po szczegotowej analizie klinicznej i konsultacji
ze specjalistg genetyki klinicznej zespdt Marfana rozpoznano dodatkowo u 6 pacjentow (4 dzieci
i 2 dorostych), ktorzy nie spehili kryteriow Ghent. Do przyczyn niespetnienia tych kryteriow
nalezaly: poszerzenie opuszki aorty mniejsze niz 3 liczby z-score, co jest wymagane w grupie
dzieci z obcigzonym wywiadem rodzinnym w kierunku zespolu Marfana, spetnienie 6 z 7
wymaganych punktow systemowych oraz niepewny wywiad rodzinny (szczegdlowe dane
dotyczace kwalifikacji tych pacjentéw przedstawiono w tabeli 5.). Ostatecznie zespot Marfana
rozpoznano u 71 sposrod 144 pacjentdw wlaczonych do badania, co stanowi 49,31% skierowanych
pacjentow (64,18% wsrdd dorostych oraz 36,35% w grupie dzieci). Chociaz odsetek pacjentow,
u ktorych nie rozpoznano zespotu Marfana wydaje si¢ wysoki, to jednak podobne proporcje
uzyskano w innych pracach, w ktérych w ten sam sposob (na podstawie podejrzenia zespotu
Martfana przez lekarzy r6znych specjalnos$ci) rekrutowano grupe badang. W opracowaniu autorstwa
Rybcezynskiego 1 wsp. zespdt Marfana rozpoznano u 31,4% sposrdd 1238 dzieci z podejrzeniem
zespolu Marfana, w badaniu Stheneur i wsp. sposrod 279 dorostych pacjentow z podejrzeniem
zespolu rozpoznanie postawiono u 49,46%, a w pracy van Karnebeeka i wsp. zespot Marfana
rozpoznano u 68 sposrod 223 pacjentéw (30,49%) [61,110,166]. Powyzsze proporcje pokazuja, jak
bardzo podejrzenie zespotu Marfana, wysuniete najczesciej na podstawie typowych cech
fizycznych odbiega od rzeczywistego rozpoznania zespolu postawionego w oparciu o rzetelnie

spelnione kryteria kwalifikacji.

W analizowanej pracy nie wykonywano badan genetycznych, zaréwno z przyczyn

organizacyjno-ekonomicznych, jak i z powodu ich ograniczonej przydatnosci. Jak wspomniano
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powyzej, diagnostyka molekularna nie jest bardzo pomocna, co potwierdza badanie Faivre i wsp. -
sposrod 320 dzieci z potwierdzong mutacja patogenna genu FBNI, az 35% zakwalifikowano do
grupy ,,mozliwy zespot Marfana”, co oznaczalo niemozno$¢ potwierdzenia ani tez wykluczenia
zespolu [57]. Nalezy jednak pamigta¢, co podkreslano takze we wspomnianych pracach,
ze niespelnienie w danym momencie kryteriow rozpoznania zespotu Marfana i kwalifikacja do
grupy pacjentow marfanoidalnych (z ang. Marfan-like), nie oznacza 100% wykluczenia zespotu
Marfana. Szczegodlnie w populacji pacjentéw pediatrycznych po pewnym czasie moze dojs¢ do
pojawienia si¢ kolejnych objawow zespolu i ewentualnej konwersji postawionego rozpoznania.
Zgodnie z zaleceniami, wiele zespotow z grupy marfanoidalnych, ktére nie wigzg si¢
z nieprawidlowosciami uktadu krazenia, a tym samym nie wymagaja kontrolnych badan
echokardiograficznych (m.in. zespot podwichnigtej soczewki) nie moze by¢ rozpoznanych
u pacjentéw ponizej 20 r.z., wlasnie z obawy na przedwczesne nieprawidtowe wykluczenie zespotu
Marfana [34]. Z tego powodu wszyscy pacjenci w tym wieku, wlaczeni do naszego badania, ktorzy
zostali zakwalifikowani do grupy pacjentow marfanoidalnych otrzymali zalecenie dalszej

okresowej kontroli w poradni kardiologiczne;j.
6.3. Ogdlna charakterystyka badanych grup pacjentéw

Grupe badang stanowito 71 pacjentow (28 dzieci i 43 dorostych) z rozpoznanym zespolem
Marfana w wieku od 2 do 65 lat, srednia wieku wynosita 24,59+15,86 lat. Grup¢ kontrolng
stanowili pacjenci marfanoidalni, czyli pacjenci speliajacy kryteria innych niz zespoét Marfana
chorob tkanki tacznej, tzw. zespotow marfanoidalnych (10 pacjentow z zespotem Ehlersa-Danlosa,
2 pacjentow z zespolem podwichnietej soczewki, 2 pacjentow z zespotem Loeysa-Dietza,
1 pacjentka z fenotypem MASS) oraz pacjenci wykazujacy cechy choroby tkanki tacznej, ale
niespelniajacy kryteriow zadnego z zespotow. Do tej populacji wiaczono 69 pacjentow (47 dzieci

122 dorostych) w wieku od 6 do 51 lat, §rednio 19,09+10,07.

Pod wzgledem wieku wsrod pacjentow dorostych grupa badana (34,07+13,31) i kontrolna
(31,05+£9,50) nie roznily si¢ istotnie, natomiast w populacji dzieci $redni wiek pacjentow
marfanoidalnych (13,49+3,24) byt istotnie statystycznie wyzszy niz pacjentow z zespolem Marfana
(10,03+4,81). Roznica ta zwigzana jest z wigkszym odsetkiem najmiodszych pacjentow w grupie
z rozpoznanym zespotem Marfana — az 6 dzieci bylo w wieku od 2 do 5 lat, podczas gdy
najmtodszy pacjent w grupie pacjentow marfanoidalnych miat 6 lat. Rozbiezno$¢ ta wynika
najprawdopodobniej z faktu, ze u matych dzieci przyczyng podejrzenia zespolu Marfana jest
najczesciej dodatni wywiad rodzinny (i jest to zazwyczaj podejrzenie stuszne), natomiast w grupie
pacjentow marfanoidalnych dominuja pacjenci skierowani z powodu charakterystycznej sylwetki
lub nieprawidlowosci uktadu kostno-szkieletowego, ktére pojawiajg si¢ okoto 7. — 8. r.z. i sa

szczegOlnie wyrazne u nastolatkow, a jak juz wspomniano wyzej u duzej czesci pacjentow,
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u ktorych rozpoznanie zespotu Marfana zostalo wysuni¢te na podstawie typowych cech fizycznych,

ostatecznie nie rozpoznaje si¢ zespotu Marfana.

W populacji dzieci odnotowano przewage pacjentow plci meskiej (64,28% w grupie pacjentow
z zespotem Marfana oraz 55,31% w grupie pacjentdéw marfanoidalnych), natomiast w populacji
dorostych bardziej liczng grupa byly kobiety (55,81% w grupie pacjentow z zespolem Marfana
oraz 72,73% w populacji pacjentdéw marfanoidalnych). Jednak zaréwno w populacji dzieci,
jak 1 w populacji dorostych stosunek liczby kobiet do liczby mezczyzn nie rdznit si¢ istotnie

statystycznie pomigdzy pacjentami z zespotem Marfana a pacjentami marfanoidalnymi.

6.4. Analiza nieprawidlowosci charakterystycznych dla zespolu Marfana spoza ukladu

krazenia

Zarowno w prezentowanej pracy, jak i w dostgpnej literaturze, najczestsza przyczyna
wysunigcia podejrzenia zespotu Marfana sg nieprawidtowosci w badaniu fizykalnym uznawane za
charakterystyczne dla tej jednostki chorobowej [110]. W materiale wlasnym wsrod pierwszych
objawow, na podstawie ktorych wysuni¢to podejrzenie zespotu Marfana dominowatly: wysoka
i szczupta sylwetka, wiotko§¢ stawow, deformacje klatki piersiowej, skolioza i arachnodaktylia.
U znacznego odsetka tych pacjentdéw nie rozpoznano jednak zespotu Marfana i zakwalifikowano
ich do grupy pacjentow marfanoidalnych. Z kolei cze$¢ symptomoOw bedaca bardzo
charakterystyczna dla zespolu Marfana (np. ograniczony wyprost stawu tokciowego,
nieprawidtowy stosunek dtugosci gornej do dolnej czesci ciata oraz rozpigtosci ramion do wzrostu,
podniebienie gotyckie) byla pomijana. W niniejszej pracy dokonano analizy czestosci
wystepowania wybranych nieprawidtowosci uktadu szkieletowego, stawdw, powtok skornych,
narzadu wzroku oraz uktadu oddechowego wsrod pacjentow z zespolem Marfana oraz wsrod
pacjentow marfanoidalnych. Takie poréwnanie moze stuzy¢ ocenie przydatno$¢ danej cechy do

wysunigcia podejrzenia tej jednostki chorobowe;.

W zestawieniu pacjentdéw z zespolem Marfana z pacjentami marfanoidalnymi réznice
o najwigkszej istotnosci statystycznej uzyskano w czgstosci wystepowania: podniebienia
gotyckiego (71,83% pacjentow z zespotem Marfana vs 31,88% pacjentdéw marfanoidalnych,
p<0,001), podwichniecia soczewki (46,48% vs 4,35%, p<0,001), kurzej klatki piersiowej (43,66%
vs 20,29%, p=0,003), ograniczenia wyprostu stawu lokciowego (16,9% vs 1,45%, p=0,002) oraz
w poréwnaniu lacznej liczby punktéw uzyskanych w skali systemic score, bedacej sktadowa
kryteriow rozpoznania Ghent ($rednio 8,15+2,77 vs 5,59+2,38, p<0,001). Istotnie statystycznie
czesciej wsrod pacjentow z zespotem Marfana wystepowat takze nieprawidlowy stosunek konczyn
gornych do dolnych (US/LS) oraz stosunek zasiggu ramion do wzrostu (AS/HR) - u 22%
pacjentow z zespotem Marfana i 10% pacjentéw marfanoidalnych, rozstepy skorne - u 35%

pacjentdw z zespolem Marfana w poroéwnaniu z 21% pacjentow marfanoidalnych oraz wysoka
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krotkowzrocznos¢ (powyzej 3 dioptrii) - 27% pacjentéw z zespotem Marfana oraz 16% pacjentow
marfanoidalnych. Niewatpliwie cechy te mozna uzna¢ za najbardziej charakterystyczne dla zespotu

Marfana i w praktyce klinicznej powinno si¢ zwraca¢ na nie szczegdlng uwage.

W przypadku innych cech (objaw kciuka, objaw nadgarstka, asymetria klatki piersiowej,
deformacja $rodstopia, charakterystyczne cechy twarzy oraz odmy oplucnowe w wywiadzie
1 przepukliny brzuszne), mimo ich cz¢stszego wystepowania wsrod pacjentdow z zespotem Marfana,
nie uzyskano réznic znamiennych statystycznie. Natomiast nieprawidtowosci takie jak: skolioza
(83,1% pacjentow z zespolem Marfana vs 86,96% pacjentow marfanoidalnych), ptaskostopie
(63,38% vs 66,67%), szewska klatka piersiowa (29,58% vs 33,33%) oraz nadmierna ruchomosci
stawow (69,01% vs 62,32%), wystepowaty z podobng czgstoscig w grupie pacjentéw z zespolem
Marfana i w grupie pacjentdéw marfanoidalnych. Moze to $wiadczy¢ o ich mniejszej przydatnosci

W rozpoznaniu zespotu Marfana.

Nieco roézne wyniki w porownaniu do statystyki dla calej populacji uzyskano dla czgstosci
wystepowania niektorych cech w populacji dzieci. Roznice dotyczyly przede wszystkim rozstgpow

skornych oraz przepuklin, co zwigzane jest z ich pojawieniem si¢ w pdzniejszym okresie.

Podobnego porownania dokonano w dwoch innych badaniach, w ktorych jednak uzyskano
odmienne wyniki. W pracy Stheneur i wsp. za najbardziej charakterystyczne dla pacjentow
z zespotem Marfana w poréwnaniu do pacjentow marfanoidalnych uznano objaw nadgarstka,
deformacje klatki piersiowej oraz ptaskostopie [166]. Badanie to dotyczyto jednak wytacznie dzieci
i jak podkreslaja sami autorzy, duza zmienno$¢ cech w tej populacji wickowej moze wptywaé na
réznice w uzyskanych wynikach. Ocena tej zmiennos$ci jest natomiast niewatpliwg zaleta pracy —
dzieki podzialowi populacji dzieci na cztery kategorie wiekowe udowodniono, jak istotnie rézni si¢
czestos¢ wystepowania poszczegolnych cech w zaleznosci od wieku. Przyktadowo omawiane
wyzej rozstepy skory w populacji dzieci ponizej 6 r.z. wystepowaly jedynie u 2%, natomiast
w grupie w wieku 15-17 lat juz u 80% pacjentow. Taka samg prawidlowos$¢ obserwowano

w badanej przeze mnie populacji.

W innym badaniu, w ktorym dokonano poréwnania cech zewnetrznych u dorostych pacjentow, za
najbardziej charakterystyczne dla zespotu Marfana uznano: klatke piersiowa kurza, nieprawidtowy
stosunek konczyn gornych do dolnych oraz stosunek zasiegu ramion do wzrostu, objaw kciuka
i podniebienie gotyckie, co odpowiadalo wynikom mojej pracy, ale tez ptaskostopie, skolioze

i nadmierng ruchomos$¢ stawow, ktoére w badanej populacji uznano za nieistotne [110].

Cze$ciowo odmienne wyniki pomiedzy materiatem wiasnym a prezentowanymi publikacjami, poza
wyzej omowiona kwestia wieku badanych populacji, moga wynika¢ z subiektywnej oceny

niektorych cech zewnetrznych (np. cechy dysmorfii twarzy), co umozliwia inng interpretacje u tego
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samego pacjenta. Szczego6lnie rdznice w interpretacji dotyczy¢ moga cech stabo wyrazonych,
nicewidentnych, jak niewielkiego stopnia podniebienie gotyckie, stabo dodatnie objawy kciuka,

czy nadgarstka, lekko zaznaczona klatka piersiowa szewska.

Przedstawione wyniki badania oraz dane z publikacji pokazuja, ze nie ma jednej cechy, ani tez
grupy cech, ktore izolowane mogg potwierdzi¢ lub wykluczy¢ zespdt Marfana. Mimo wszystko
takie zestawienie cech zewnetrznych pomig¢dzy pacjentami z zespolem Marfana a pacjentami
marfanoidalnymi jest pomocne, z jednej strony wskazuje na cechy bardziej charakterystyczne dla
pacjentdw z zespotem Marfana, na ktore nalezy zwréci¢ wigkszg uwage, ale tez pokazuje jak duza
liczba pacjentow mimo posiadania cech zewnetrznych zespotu Marfana jest obcigzona inng
chorobg tkanki tacznej lub jest zdrowa. Na uwage zastuguje praktyczny aspekt takiego zestawienia,
wiedza na temat specyficznosci danej cechy dla zespolu Marfana moze by¢ pomocna dla lekarzy

podstawowej opieki zdrowotnej, ktorzy najczesciej rozpoczynajg proces diagnostyczny.

UKLAD KRAZENIA
6.5. Wstep do oceny ukladu krazenia

Jak pokazuje omowienie ogdlnej czesci pracy — badanie dotyczace pacjentow z zespotem
Marfana jest trudne, jest to bowiem jednostka chorobowa o bardzo zrdéznicowanym obrazie
klinicznym i juz samo postawienie lub wykluczenie rozpoznania wymaga multidyscyplinarnego
podejscia, a i tak nalezy liczy¢ si¢ z mozliwoscig popemienia btedu. Co wigcej, w zwigzku
ze zmienianiem si¢ kryteriow rozpoznania na przestrzeni lat (1996 r. kryteria Ghent-1, 1998 r.
kryteria berlinskie, 2010 r. zmodyfikowane kryteria Ghent-2), uzyskane grupy badane w r6znych
publikacjach moga roznic si¢ miedzy sobg [167].

Przedstawiona praca w ogromnej wigkszo$ci dotyczy uktadu krazenia, ze szczegdlnym
uwzglednieniem nieprawidlowosci aorty, pnia plucnego, zastawki aortalnej oraz zastawki
dwudzielnej. Po przeanalizowaniu dostgpnych publikacji, wydaje si¢, ze jest to pierwsze badanie,
ktore ocenia uktad krazenia u pacjentow z zespolem Marfana w sposob szczegdlowy, porownujac
go z uktadem krazenia u pacjentow marfanoidalnych. Zaletg pracy jest takze r6znorodna wiekowo
grupa pacjentéw (zakres wieku od 2 do 65 lat) - wigkszos¢ opublikowanych dotychczas badan
analizuje wylacznie populacje dzieci z zespotem Marfana. Porownanie populacji dzieci i dorostych
w jednej pracy dostarcza wielu istotnych klinicznie informacji, m.in. pozwala na lepsze
prognozowanie szybkosci progresji nieprawidlowosci uktadu krazenia, czy wskazuje wiek,
w ktorym najczgsciej dochodzi do konieczno$ci interwencji kardiochirurgicznej w nastgpstwie

danej nieprawidtowosci.
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Takie porownanie wymagato jednak zastosowania do$¢ skomplikowanej metodyki badania.
Konieczne byto dobranie norm dla populacji dzieci i dorostych, opracowanych z wykorzystaniem
tej samej techniki pomiaru, np. w przypadku opuszki aorty dla populacji dzieci zastosowano normy
opracowane przez Gautiera i wsp., ktore opracowano (zgodnie z zaleceniami Towarzystw
Kardiologicznych dla pacjentow dorostych) na podstawie pomiardéw technika przodujacej galezi
(leading edge) w koncowej fazie rozkurczu, a nie jak zwyczajowo wykonuje si¢ w kardiologii
dziecigcej technikg Srednicy wewngtrznej (inner edge) w $rodkowej fazie skurczu. Taki
indywidualny dobdr norm konieczny byt przy kazdym badanym odcinku aorty oraz dla oceny
$rednicy pnia plucnego. Zdaje sobie sprawe, ze zastosowanie rdéznych norm niejednokrotnie
utrudnia analizowanie pracy, jednak jest to jedyna metoda pozwalajaca na obiektywng i rzetelng
ocen¢ tych wartoéci. Celem ujednolicenia uzyskanych wynikow zastosowano liczbg z-score,
bedaca ekwiwalentem odchylen standardowych, co jest powszechne w kardiologii dziecigcej,

natomiast wcigz jeszcze rzadko wykorzystywane w populacji pacjentéw dorostych.
6.6. Poszerzenie opuszki aorty

Opuszka aorty, inaczej korzen aorty (z ang. aortic root) to poczatkowy odcinek aorty
wstepujacej, pomigdzy pierscieniem zastawki aortalnej a potaczeniem zatokowo — cylindrycznym,
utworzony przez trzy zatoki Valsalvy. Wsrdd pacjentow z zespotem Marfana to wlasnie
poszerzenie opuszki aorty jest najbardziej charakterystyczng nieprawidtowoscig uktadu krazenia
ijako jedyne spos$rod zmian w tym uktadzie jest uwzglednione w glownych kryteriach rozpoznania
[34] (Tabela 4a). Z tego powodu w niniejszej pracy duzo uwagi poswiecono ocenie tego odcinka

aorty wstepujace;.

6.6.1. Czesto$¢ wystepowania poszerzenia opuszki aorty w grupie pacjentow z zespolem

Marfana

W badanej populacji pacjentdéw z zespolem Marfana $rednica opuszki aorty wyrazona
liczbg z-score wynosita od -0,22 do +6,17, §rednio +2,75+1,32 w grupie dzieci oraz od +0,31 do
+9,25, $rednio +3,84+2.2 w grupie dorostych. Poszerzenie opuszki aorty (czyli §rednice opuszki
wynoszacg co najmniej 2 liczby z-score) stwierdzono u 60 oséb z zespotem Marfana, co stanowito
84,51% badanych. W populacji pacjentdéw pediatrycznych byly to 23 osoby (82,14%),
a w populacji pacjentoéw dorostych 37 (86,05%) (Wykres 4 i 5). Nie stwierdzono istotnej
statystycznie roznicy w czestosci wystepowania poszerzenia opuszki aorty pomiedzy populacja

dzieci a dorostych z zespolem Marfana (p=0,742).

Bardzo zblizong czesto$¢ wystepowania poszerzenia opuszki aorty wykazano w wiekszo$ci
z dostepnych opracowan. W opracowaniu autorstwa Lima i wsp. opublikowanym w 2016 r.

sposrdd 343 pacjentdéw powyzej 15 roku zycia, poszerzenie opuszki stwierdzono u 88,6% [168].
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W badaniu historii naturalnej 52 pacjentéw z zespotem Marfana w wieku od 3 do 28 lat (Srednia
wieku 15,5 lat), autorstwa van Karnebeeka i wsp. czesto$¢ wystepowania poszerzenia opuszki
aorty oceniono na 83% [61]. W pracy tej stwierdzono w $rednio 7,9-letniej obserwacji pacjentow,
ze najczesciej poszerzenie opuszki aorty pojawia si¢ u dzieci miedzy 4. a 7. rokiem zycia, tylko
u jednego z pacjentdow poszerzenie opuszki wystgpito po 16. r.z. Podobne warto$ci uzyskata
w swojej publikacji Roman - sposréd 113 pacjentdw z zespotem Marfana (84 dorostych i 29 dzieci)
poszerzenie opuszki aorty wykazano u 90 (80%) i tak, jak w materiale wltasnym, nie stwierdzono
roznicy w czestosci wystgpowania poszerzenia aorty wstgpujacej pomigdzy grupa dzieci
i dorostych [63]. W jednym z najwigkszych opracowan autorstwa Stheneur i wsp. badaniu poddano
389 dzieci z rozpoznanym zespotem Marfana, o §rednim wieku w momencie wiaczania do badania
8,6 lat. Poszerzenie opuszki aorty w tej pracy stwierdzono u 80% pacjentéw. Co istotne, rowniez
zaobserwowano, ze poszerzenie opuszki aorty pojawia si¢ zazwyczaj juz przed 6 r.z. [166]. Taki
sam rezultat uzyskano w badaniu Gevy i wsp., w ktorej sposrod 25 dzieci z zespotem Marfana

w wieku od 6 miesigcy do 16 lat poszerzenie opuszki aorty stwierdzono u 80% [62].

Mniejszy odsetek dzieci z poszerzong aortg wstepujaca (nie precyzowano dokladnie odcinka aorty)
uzyskano w badaniu Faivre i wsp. Sposrod 275 dzieci poszerzenie aorty wstepujacej stwierdzono
u 185 pacjentow (67,3%). Przyczyng mniejszej czestosci wystgpowania poszerzenia aorty moze
by¢ inna kwalifikacja pacjentéw, gdyz do grupy badanej wiaczono nie tylko pacjentow z pewnym
rozpoznaniem zespotu Marfana, ale takze 15% pacjentow, u ktérych rozpoznanie uznano za
prawdopodobne [57]. Zaleta tej pracy jest natomiast poroOwnanie czgsto$ci wystgpowania
poszerzenia aorty wstepujacej u dzieci ponizej 10 r.z. z dzie¢mi pomigdzy 10. a 18. r.z. — nie
stwierdzono istotnej roznicy (66% vs 68%). Podobny odsetek pacjentow z poszerzong opuszka
aorty odnotowano w opracowaniu Gautiera i wsp. - wsrod 282 dzieci w wieku od kilku miesiecy do
18 lat (Srednio 9,7 lat) z potwierdzonym rozpoznaniem zespotu Marfana, poszerzenie opuszki aorty
stwierdzono u 65,2% oraz w badaniu Rybczynskiego i wsp. - sposrod 138 dorostych pacjentow

z zespotem Marfana poszerzenie opuszki aorty stwierdzono u 67,2% [110,158].

Istotnie mniejszg czestos¢ wystgpowania poszerzenia opuszki aorty (42,5%) wykazat Lipscomb
1 wsp. w badaniu obejmujagcym 40 dzieci z rozpoznaniem zespolu Marfana, w wieku od kilku
miesiecy do 16 lat [169]. By¢ moze duzy odsetek matych dzieci w populacji badanej (40% < 5 lat)
odpowiada za mniejsza czestos¢ wystepowania poszerzenia opuszki aorty. Wséréd badan
obejmujacych polska populacje pacjentow z zespotem Marfana, dominuja te o malej liczebnosci
grupy badanej. W pracy Szydiowskiego i wsp. poszerzenie opuszki stwierdzono u wszystkich
(100%) sposrod 8 przebadanych dzieci w wieku od 9 do 17 lat [170]. W opracowaniu Sadurskiej
1 wsp. poszerzenie opuszki rozpoznano z kolei u 9 spos$rdd 10 dzieci z zespotem Marfana [171].
Kawalec i wsp. swoim badaniem objeli 31 dzieci w wieku od 1-19 lat (Srednio 14,8 lat),

poszerzenie aorty wstepujacej stwierdzono u 19 pacjentow (61%) [172]. Liczebno$cia sposrod
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polskich publikacji wyrdznia si¢ praca Kwiatkowskiej i wsp. w ktorej do badania wlaczono 66
pacjentow, zaréwno dzieci, jak i dorostych [173]. W publikacji tej stwierdzono natomiast
niespotykanie niskg czesto$¢ wystepowania poszerzenia opuszki aorty — jedynie u 29% pacjentow.

Przyczyna tej rozbieznosci moze by¢ odmienna kwalifikacja pacjentow do grupy badane;.

Na podstawie materiatu wlasnego oraz wymienionych publikacji nie budzi watpliwo$ci
fakt, ze poszerzenie opuszki aorty dotyczy zdecydowanej wigkszos$ci pacjentdw z zespotem
Marfana. Roznice w czgstosci wystgpowania pomigdzy poszczegdlnymi badaniami mogg wynikaé
z roznego odsetka matych dzieci, u ktorych poszerzenie aorty jeszcze nie wystepuje, stosowania
réznych norm i kalkulatorow liczby z-score oraz kwalifikacji do badanej populacji, ktora jak juz

wyzej opisano jest niezmiernie trudna i zmieniala si¢ na przestrzeni lat.

Istotny wniosek mozna wysung¢ na podstawie podobnej czesto$ci wystgpowania poszerzenia
opuszki u dzieci 1 u dorostych z zespotem Marfana (w materiale wtasnym 82,14% vs 86,05%,
p=0,742). Taki wynik sugeruje, ze poszerzenic opuszki aorty pojawia si¢ u zdecydowanej
wigkszo$ci pacjentow juz w dziecinstwie i chociaz brakuje prac prospektywnie oceniajgcych
pacjentow z zespotem Marfana juz od pierwszych lat Zycia, to opisane wyzej badania posrednio
wykazaly, Ze pojawienie si¢ poszerzenia opuszki aorty po 16 r.z. nalezy do rzadko$ci
[61,62,166,169]. Z praktycznego punktu widzenia oznacza to, ze na podstawie badania
echokardiograficznego mozna juz w okresie wczesnego dziecinstwa wytypowac grupe dzieci,

u ktorych wystepuje poszerzenie aorty i objac¢ ich wlasciwg opieka ($cistg kontrolg i leczeniem).

6.6.2. Poréwnanie czesto$ci wystepowania poszerzenia opuszki aorty pomiedzy pacjentami

z zespolem Marfana a pacjentami marfanoidalnymi

W celach poréwnawczych dokonano takze analizy szerokosci opuszki aorty w populacji
pacjentow marfanoidalnych. W tej grupie poszerzenie opuszki aorty stwierdzono tylko u 4 osob
(5,80%): 1 dziecka (2,13% populacji dzieciecej) i 3 dorostych (13,64% populacji dorostych).
W pordéwnaniu z pacjentami z zespotem Marfana poszerzenie opuszki aorty stwierdzono istotnie

statystycznie rzadziej (p<0,001) (Wykres 6).

Takiego porownania dokonano dotychczas jedynie w dwoch opracowaniach. W pracy Stheneur
i wsp. grupe pacjentow z zespolem Marfana (389 dzieci) oraz grupg kontrolng (422 dzieci
niespelniajacych kryteriow zespotu Marfana) wyloniono spos$réd pacjentow skierowanych
z podejrzeniem zespotu Marfana. W populacji z rozpoznanym zespolem Marfana poszerzenie
opuszki aorty stwierdzono u 80% pacjentdw, natomiast w grupie kontrolnej jedynie u 16%

pacjentow [166]. Podobne wyniki uzyskano w badaniu Rybczynskiego i wsp. — wérdd pacjentow

103



z zespolem Marfana poszerzenie opuszki aorty stwierdzono u 67,2%, a wsréd pacjentow

marfanoidalnych u 10,64% [110].

Ryzyko wystgpienia poszerzenia opuszki aorty wsrod pacjentdéw marfanoidalnych jest
istotnie statystycznie nizsze niz wsrod pacjentow z zespotem Marfana. Mimo wszystko od 5 nawet
do 16% pacjentow wykazuje takie poszerzenie i z tego powodu pacjenci z tej grupy powinni by¢
kontrolowani kardiologicznie. Nalezy takze zwrdci¢ uwage na konieczno$¢ indywidualnego
podejscia do pacjentow marfanoidalnych. U czgSci z nich rozpoznano zespoly z grupy
marfanoidalnych, ktore wiaza si¢ ze znacznie wyzszy ryzykiem wystapienia poszerzenia opuszki
aorty, nawet wyzszym niz w zespole Marfana. Na przyktad w zespole Loeys-Dietza poszerzenie
aorty wystepuje u ponad 95% pacjentdow, w materiale wlasnym poszerzenie aorty stwierdzono
u 100% (3 z 3 pacjentow). Z kolei pacjenci niespetniajacy kryteriow rozpoznania zadnego
z zespotow wykazywali istotnie mniejszg czestoS¢ wystepowania poszerzenia opuszki aorty niz ta

obliczona dla catej grupy pacjentdéw marfanoidalnych.
6.6.3. Analiza stopnia poszerzenia opuszki aorty u pacjentéw z zespolem Marfana

W wymienionych powyzej opracowaniach analizowano jedynie czgsto$¢ wystgpowania
poszerzenia opuszki aorty, nie oceniano stopnia jej poszerzenia. Zaleta niniejszej pracy jest
dokonanie takiej oceny. Wsrod pacjentdw z zespotem Marfana z poszerzong opuszkg aorty Sredni
wymiar opuszki wyrazony liczbg z-score wyniost +3,87+1,67 (37,98+7,72 mm), przy czym
w populacji pediatrycznej byto to 3,18+0,97 (32,5+5,48 mm), a w populacji dorostych 4,56+1,92
(43,2245,63 mm). Najwyzszy z-score odnotowano w grupie pacjentéw dorostych: +9,25 (58 mm).
W grupie dzieci najwyzszy z-score wyniost: +6,17 (44 mm). Znacznie wigksze §rednice opuszki
aorty uzyskano w analizie retrospektywnej pacjentow po przebytej operacji kardiochirurgicznej
z powodu poszerzenia aorty wstepujacej - Sredni wymiar aorty wynosit az +11,8+4.81 z-score
(62,38+13,21 mm). Przyczyna uzyskania tak wysokich warto$ci $rednicy opuszki jest oczywiscie
zawezona populacja pacjentow do tych, ktérzy wymagali operacji aorty wstgpujacej, ale takze
obecno$¢ w tej grupie pacjentow z olbrzymimi tetniakami aorty, ktorzy dopiero przy tak duzej
srednicy opuszki aorty byli poddawani operacji: +15,77 z-score (70 mm), +17,42 z-score (80 mm)

oraz +21,1 z-score (85 mm).

Analizy retrospektywnej pacjentow poddanych operacji wymiany aorty wstepujacej dokonano
takze w pracy Gotta i wsp., w ktorej zebrano dane pacjentow z zespolem Marfana z 10 o$rodkoéw
kardiochirurgicznych ze Stanéw Zjednoczonych Ameryki Poétnocnej oraz z Europy z lat 1968 —
1996 [174]. Srednice aorty wstepujacej w momencie operacji udokumentowano u 524 dorostych
pacjentow z zespotem Marfana i podobnie jak w naszym badaniu uzyskano bardzo duze srednie
wymiary aorty wstepujacej: $rednio 68 mm (zakres od 30 do 150 mm). W dostepnej literaturze

konkretne wartosci $rednicy opuszki aorty podane sg poza wyzej opisanym opracowaniem
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w nielicznych opisach przypadkow tetniakow olbrzymich. Do przyktadow takich tetniakow nalezy
85 mm poszerzenie opuszki aorty (z-score +13,9) u 7-letniego chtopca z zespolem Marfana oraz
dwa przyktady tetniakow olbrzymich u pacjentow dorostych: 28-letni mezczyzna z poszerzeniem
opuszki aorty do 72 mm oraz me¢zczyzna 33-letni z tetniakiem opuszki o $rednicy 100 mm
[175,176,177].

Dane z analizy retrospektywnej zaré6wno naszej pracy, jak i z zacytowanej powyzej
publikacji sg niepokojace, pokazujg jak wielu pacjentow z zespotem Marfana jest kwalifikowanych
do leczenia zbyt pdzno, ze $rednicg opuszki aorty istotnie przekraczajaca wskazania do operacji
kardiochirurgicznej, co naraza ich na ryzyko ci¢zkich powiktan. Optymistyczny jest jednak fakt, ze
w materiale wlasnym u Zadnego z pacjentdw nie stwierdzono tak cigzkiego poszerzenia opuszki

aorty, jak donoszono w badaniach retrospektywnych.
6.6.4. Korelacja stopnia poszerzenia opuszki aorty do wieku pacjenta

Wykazano, ze $rednica opuszki aorty wyrazona liczba z-score jest istotnie statystycznie
wyzsza w populacji dorostych z zespotem Marfana z poszerzong opuszka aorty w porownaniu do
populacji dzieci (p=0,006). Oznacza to, ze stopien poszerzenia opuszki aorty skorelowany do BSA
zwigksza si¢ wraz z wiekiem pacjenta. Fakt ten nie budzi watpliwosci, pokazuje go historia
naturalna pacjentow z zespolem Marfana i zostal juz wielokrotnie opisany w innych badaniach.
Jednak dzigki szczegotowej analizie, w ktorej populacj¢ pacjentow podzielono na cztery grupy
wiekowe: dzieci (3-9 lat), nastolatkow (10-17 lat), mtodych dorostych (18-27 lat) i dorostych
(31-65 lat), wykazano, ze najwyzszy $redni wymiar opuszki aorty wystepuje w populacji mtodych
dorostych: +5,18+2,12 z-score (Tabela 13.). Taki wynik badania ma niezwykle wazne implikacje
kliniczne, wskazuje w jakim wieku pacjenci najczesciej spetniaja kryteria kwalifikacji do operacji
aorty wstepujacej, a tym samym sg najbardziej narazeni na grozne zdarzenia aortalne. Populacja
pacjentow tzw. mitodych dorostych powinna by¢ wigc poddawana szczegdlnie czujnej obserwacji
kardiologicznej, zwlaszcza, ze jest to grupa pacjentow, ktéra czesto rozpoczyna samodzielne
wizyty w poradni kardiologicznej dla dorostych i niejako sama przejmuje za siebie
odpowiedzialno$¢, co w przypadku niektorych pacjentow moze przetozy¢ si¢ na mniej regularne
kontrole echokardiograficzne. Mniejsza srednica aorty w najstarszej grupie pacjentéw (31-65 lat)
wynika najpewniej z dwoch czynnikow: cze$¢ pacjentow w tej grupie przeszta juz operacje
kardiochirurgiczng aorty wstepujacej, a wiec nie podlegata ocenie, natomiast czg$¢ pacjentow

zgineta m.in. z powodu nagltych zdarzen aortalnych.

W kolejnym etapie dokonano analizy korelacji liniowej pomigdzy stopniem poszerzenia opuszki
aorty wyrazonym liczba z-score a wiekiem pacjenta. Dla zadnej z poddanych badaniu populacji:
dzieci, dorostych ani tacznie grupy dzieci i dorostych nie wykazano takiej korelacji

(Wykresy 9 — 11) Oznacza to, ze opuszka aorty zwieksza si¢ wraz z wiekiem, ale nieliniowo, a
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wigc zwigkszanie si¢ opuszki aorty wraz z wiekiem nastepuje wlasciwie u kazdego pacjenta,
jednak o stopniu poszerzenia decyduje nie wiek pacjenta, a inne czynniki determinujgce cig¢zko$¢

przebiegu zmian w uktadzie krazenia u pacjentéw z zespotem Marfana.
6.6.5. Korelacja stopnia poszerzenia opuszki aorty do plci pacjenta

W zwiazku z doniesieniami o gorszym rokowaniu wsrod mezczyzn z zespolem Marfana
w poréwnaniu do kobiet (z niewyjasnionych do tej pory przyczyn przezycie wsrod kobiet
z zespotem Marfana jest nawet o 10 lat dtuzsze niz u me¢zczyzn), dokonano oceny korelacji
pomiedzy czgstoscig wystepowania poszerzenia opuszki aorty oraz stopniem jej poszerzenia a plcig
pacjenta [151,152]. Celem zniwelowania r6znic zwigzanych ze wspotczynnikiem ptei
uwzglednianym w kalkulatorach z-score oraz rdznic migdzy plcig zenska 1 megskg w masie ciata

oraz wzroscie dokonano analizy $rednicy opuszki aorty wyrazonej w milimetrach na BSA.

W populacji dorostych poszerzenie opuszki aorty stwierdzono u 83,33% kobiet oraz 89,47%
mezezyzn. W grupie dzieci poszerzenie opuszki aorty wystepowato u 70% dziewczat i 88,89%
chlopcow. W obu populacjach wiekowych stwierdzono czgstsze wystepowanie poszerzenia
opuszki aorty wsrod pacjentow plci meskiej, nie byta to jednak réznica znamienna statystycznie.
Nie stwierdzono takze istotnej statystycznie réznicy w stopniu poszerzenia opuszki aorty pomigdzy
kobietami a me¢zczyznami z zespolem Marfana, zarbwno w grupie dzieci, jak 1 w grupie dorostych

(Tabela 151 16).

Podobne wyniki uzyskano w pracy Roman i wsp., gdzie poszerzenie aorty stwierdzano czgsciej
w grupie mgzezyzn (85%) niz kobiet (67%), ale rdznica ta nie byla istotna statystycznie, nie

wykazano takze istotnej statystycznie roznicy w szerokosci aorty skorelowanej do BSA [146].

Z kolei w pracy Meijbooma i wsp. stwierdzono, ze aorta u kobiet z zespotem Marfana ma $rednice
istotnie mniejsza, srednio o 5 mm, co tylko czg$§ciowo mozna wytlumaczy¢ mniejsza powierzchnig
ciata. Co wigcej, w badaniu tym stwierdzono, ze przy takiej samej $rednicy opuszki aorty
(wyrazanej w milimetrach), ryzyko rozwarstwienia aorty typu A jest duzo wyzsze u kobiet
w porownaniu do mgzczyzn. Z tego powodu zaproponowano zmniejszenie wartosci odcigcia do

operacji kardiochirurgicznej u kobiet o 5 mm [178].

Niestety brakuje badan, ktore pozwolilyby rozstrzygna¢ problem réznic pomigdzy
kobietami a mezczyznami w kwalifikacji do elektywnej operacji aorty. Zapewne duzo bardziej
precyzyjne bytoby postugiwanie si¢ $rednicg aorty w milimetrach na BSA, a jeszcze lepsze liczba
z-score, w ktorej oprocz BSA uwzgledniony jest wspdtczynnik dla pici. W chwili obecnej
wytyczne ESC dotyczace chordb aorty zwracaja jedynie uwage, aby u kobiet niewielkiego wzrostu
(przede wszystkim u pacjentek z zespotem Turnera) celem podjecia decyzji o leczeniu

operacyjnym postugiwac sie wskaznikiem $rednicy w przeliczeniu na BSA i jako granice odcigcia
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zalecaja 2,75 cm?*m? — to zalecenie nie dotyczy jednak wysokich pacjentek z zespotem Marfana
[18]. Istnienie roznicy w $rednicy aorty pomigdzy kobietami a megzczyznami, nawet pomimo
korelacji do BSA, udowodniono w badaniach na zdrowej populacji zaréwno dzieci - badanie
Gautiera 1 wsp., jak i dorostych w badaniu Framingham Heart Study. W obu badaniach
stwierdzono istotnie wigkszg Srednice opuszki aorty wsrdd mezczyzn w poréwnaniu do kobiet

[158,179].

6.6.6. Poréwnanie réoznych kalkulatorow liczby z-score dla Srednicy opuszki aorty

W publikacjach dotyczacych ukladu krazenia u pacjentow z zespolem Marfana
wykorzystywano rozne kalkulatory do obliczania liczby z-score dla $rednicy opuszki aorty.
W omawianym materiale zastosowane zostaty: kalkulator Gautiera i wsp. dla populacji dzieci oraz
kalkulator Devereuxa i wsp. dla dorostych. Takiego wyboru dokonano ze wzglgdu na chec
porownania wynikéw pomiedzy populacja dzieci a dorostych, co wymagato wykorzystania
kalkulatorow skorelowanych do tych samych zmiennych (w tym przypadku do pici i BSA) oraz
normogramow, ktore opracowano stosujac t¢ samg metod¢ pomiaréw (technike przodujacej galezi
w fazie koncowego rozkurczu). Celem weryfikacji, czy rodzaj kalkulatora ma wplyw na czestos$¢
rozpoznawania poszerzenia opuszki aorty oraz na stwierdzany stopien poszerzenia dokonano
porownania najczesciej stosowanych kalkulatoréw dedykowanych obliczeniu liczby z-score dla

srednicy opuszki aorty w analizowanej grupie pacjentow.

Przeprowadzona analiza wykazala, ze pomigdzy wynikami uzyskanymi przy zastosowaniu
kalkulatora Gautiera i Pettersena w populacji dzieci oraz kalkulatora Devereuxa i Roman wsrod
dorostych, nie wystepuja istotne statystycznie rdéznice w czesto$ci stwierdzania poszerzenia
opuszki aorty (Tabela 17 i 18). Warto jednak zwréci¢ uwage, ze mimo braku istotnosci
statystycznej, wybdr kalkulatora moze mie¢ wpltyw na rozpoznanie poszerzenia opuszki aorty
u indywidualnych pacjentéow, a tym samym na postawienie rozpoznania i kwalifikacje do leczenia
farmakologicznego. W materiale wlasnym az u 7 pacjentéw (2 dzieci i 5 dorostych) poszerzenie
opuszki aorty rozpoznano przy pomocy jednego z kalkulatorow, podczas gdy przy pomocy
drugiego uzyskano z-score <2. Wybodr odpowiedniego kalkulatora jest szczegOlnie wazny
w zwigzku z nowymi kryteriami rozpoznania — zmodyfikowanymi kryteriami Ghent, zgodnie
z ktorymi w wiekszo$ci przypadkow rozpoznanie zespotu jest uwarunkowane $rednica opuszki

aorty wynoszaca co najmniej 2 liczby z-score.

W analizie szeroko$ci opuszki aorty, w wigkszosci wyodrebnionych grup pacjentow (Tabela 17
i 18), Srednie wartosci $rednicy opuszki aorty wyrazone liczbg z-score nie rdéznily sie¢ istotnie

statystycznie. Wylacznie w przypadku dzieci marfanoidalnych uzyskano istotnie statystyczna
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roznice pomiedzy szerokoscia opuszki aorty oceniang z zastosowaniem kalkulatora Gautiera
w poroéwnaniu do obliczen uzyskanych z wykorzystaniem kalkulatora Pettersena. R6znica miedzy
wynikami dotyczyla przede wszystkim pacjentow z wezszg niz Srednia opuszkag aorty, co jest

zwiazane z inng dolng granica normy szerokos$ci opuszki aorty w tych kalkulatorach.

Podobnego porownania kalkulatoréw dokonano tez w pracy autorstwa van Kimmenade
1 wsp., w ktorej analizowano wyniki uzyskane z trzech kalkulatorow liczby z-score $rednicy
opuszki aorty dla populacji dorostych: kalkulatora Roman skorelowanego do BSA oraz dwoéch
kalkulatorow Devereux, skorelowanego do BSA oraz tylko do wzrostu [180]. W badaniu tym
oceniano trafno$¢ rozpoznawania poszerzenia opuszki aorty w porownaniu do norm opracowanych
w milimetrach. Uwzgledniono takze wptyw BMI (ze szczegdlnym uwzglednieniem pacjentow
z otylo$cig) oraz wieku pacjenta na uzyskiwang liczbe z-score. Za najlepszy uznano kalkulator
Devereux skorelowany do wzrostu pacjenta. Z kolei w badaniu Stheneur, podobnie jak w mojej
analizie, porownano czgsto$¢ rozpoznawania poszerzenia opuszki aorty u dzieci z zespolem
Marfana przy zastosowaniu dwoch réznych kalkulatoréw [166]. Sposrod 259 dzieci z zespotem
Marfana poszerzenie opuszki stwierdzono u 80% korzystajac z nomograméw Roman (w naszej
populacji zastosowane dla pacjentow dorostych) oraz tylko u 52,6%, gdy zastosowano
normogramy Gautiera. W grupie dzieci zdrowych poszerzenie opuszki aorty stwierdzono az u 16%
przy zastosowaniu kalkulatora Roman i u 0,8% przy zastosowaniu kalkulatora Gautiera.
W zwigzku z tak rozbieznymi wynikami, autorzy pracy zaproponowali, aby w przypadku
stosowania kalkulatora Roman u dzieci, opuszke aorty uznawaé za poszerzong, gdy srednica

wynosi co najmniej 3 liczby z-score.

Przedstawione wyniki pokazuja, ze poréwnywane kalkulatory nie powoduja istotnych
statystycznie roznic w uzyskiwanych wynikach czestosci wystepowania poszerzenia opuszki aorty,
czy stopnia jej poszerzenia w populacji pacjentow z zespotem Marfana. Wybor kalkulatora nie
powinien wigc mie¢ wplywu na wyniki prowadzonych badan. Z praktycznego punktu widzenia
nalezy jednak pamigta¢, ze w przypadku indywidualnych pacjentow wybor kalkulatora moze
istotnie wptyna¢ na rozpoznanie zespotu Marfana. W sytuacjach uzyskania granicznej $rednicy

opuszki (z-score +1,8 do +2,2) warto poréwna¢ wyniki uzyskane przy uzyciu innego kalkulatora.
6.7. Analiza poszerzenia pozostalych odcinkow aorty
6.7.1. Analiza poszerzenia pozostalych odcinkéw aorty wstepujacej

Najbardziej charakterystyczng nieprawidlowoscia uktadu krazenia wsréd pacjentow
z zespotem Marfana jest poszerzenie opuszki aorty. Z tego powodu zazwyczaj tylko ten odcinek
aorty poddawany jest analizie w badaniach naukowych. W prezentowanej pracy dokonano oceny

poszczegdlnych odcinkow aorty wstepujacej z wyodrebnieniem pierScienia zastawki aortalnej,
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polaczenia zatokowo-cylindrycznego (sinotubular junction, STJ) oraz czg¢sci dystalnej aorty

wstepujacej.

Poszerzenie wyzej wymienionych odcinkéw aorty wystepowato w populacji pacjentow z zespotem
Marfana istotnie rzadziej niz poszerzenie opuszki aorty: poszerzenie pierscienia zastawki aortalnej
stwierdzono u 7,27% pacjentow, STJ u 40%, a czeSci dystalnej aorty wstepujacej u 30,91%
pacjentow. O tym, ze to opuszka aorty jest najbardziej zmieniona u pacjentdw z zespotem Marfana
swiadczy tez fakt, ze wszyscy pacjenci, ktorzy wykazywali poszerzenie ktoregokolwiek z wyzej
wymienionych odcinkéw aorty wstepujacej, mieli rowniez poszerzong opuszke aorty. Co wigcej,
u zdecydowanej wigkszo$ci pacjentdow poszerzenie innych odcinkow aorty wstepujacej bylo
relatywnie mniejsze (wyrazone liczbg z-score) niz poszerzenie opuszki aorty. Jedynie u 5
pacjentow z-score STJ oraz czgsci dystalnej aorty wstepujacej przewyzszal z-score S$rednicy
opuszki aorty. Istotng réznice stwierdzono u 1 sposrdd tych pacjentow (z-score czeséci dystalnej
aorty wstepujacej byt wyzszy od z-score opuszki o 2,27), byl to pacjent z dwuptatkowa zastawka
aortalng, ktora to nieprawidtowos¢ sama z siebie moze powodowaé poszerzenie aorty wstepujacej,

co jest obserwowane takze u pacjentow bez zespotu Marfana.

Analizy poszerzenia poszczegdlnych odcinkéw aorty wstepujacej dokonano dotychczas
w dwoch pracach dotyczacych zespolu Marfana. W badaniu Gautiera i wsp. wsrdéd dzieci
z zespotem Marfana poszerzenie pierScienia zastawki aortalnej stwierdzono u 28,4%, poszerzenie
STJ u 40,1%, a poszerzenie czgsci dystalnej aorty wstepujacej u 19,5% pacjentow. Nieco odmienne
wyniki uzyskano w tej pracy w analizie pacjentow, u ktorych nie stwierdzono poszerzenia opuszki
aorty, ponad 20% z tych pacjentéw wykazywato poszerzenie co najmniej jednego z pozostalych
odcinkow aorty wstepujacej [158]. Z kolei w pracy autorstwa Roman pacjentow z zespotem
Marfana podzielono na tych z izolowanym poszerzeniem opuszki aorty - 51% oraz tych
z poszerzeniem uogo6lnionym (czyli obejmujacym STJ i czgs¢ dystalng aorty wstepujacej) — 28%.
Stwierdzono, ze czgsto$¢ wystgpowania powiklan aortalnych (mianem tym okreslono
rozwarstwienie aorty, elektywna operacje aorty wstgpujacej oraz wystapienie ciezkiej
niedomykalno$ci zastawki aortalnej) jest istotnie wigksza w grupie pacjentdow z uogdédlnionym
poszerzeniem aorty wstepujacej (33% vs 6%, p<0,0005). Nie podano natomiast danych, co do
$rednicy opuszki aorty w grupie pacjentow z poszerzeniem uogo6lnionym i izolowanym - by¢ moze
przyczyna uzyskania takiego wyniku byto wigkszego stopnia poszerzenie opuszki wsrdd pacjentow

Z poszerzeniem uogdlnionym w poréwnaniu do pacjentoéw ze zwezeniem izolowanym [63].
6.7.2. Analiza poszerzenia tuku aorty

Poszerzenie tuku aorty stwierdzono 6 pacjentow z zespotem Marfana (8,45%). Sposrod
tych 6 pacjentow: u 2 wykonano operacj¢ z powodu rozwarstwienia aorty typu A, u 1 operacje

z powodu tetniaka tuku aorty, a u 3 pacjentéw stwierdzono poszerzenie tuku aorty niewymagajace
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w chwili obecnej operacji kardiochirurgicznej (z-score od +4 do +5,82 $rednio +4,7940,93).
W grupie pacjentow marfanoidalnych poszerzenie tuku aorty stwierdzono u 2 pacjentdéw (1 dziecka
— pacjent z chorobg Takayasu i 1 osoby dorostej — pacjentka z zespotem Loeys-Dietza), co
stanowilo 2,90% pacjentow marfanoidalnych. Poszerzenie tuku aorty wystepowato czgsciej
w grupie pacjentow z zespotem Marfana niz wérdd pacjentdw marfanoidalnych, ale nie byta to

roéznica znamienna statystycznie (p=0,275).

Brakuje prac podejmujacych tematyke poszerzenia tuku aorty u pacjentow z zespotem
Marfana. Te cytowane powyzej, zajmujace si¢ oceng czgstosci wystgpowania poszerzenia opuszki
aorty, nie uwzgledniaty w ocenie kardiologicznej poszerzenia tuku aorty. Dost¢pne sg jedyne dane
dotyczace liczby pacjentow, ktorzy wymagali operacji kardiochirurgicznej tuku aorty. W badaniu
Bacheta i wsp. oceniono, ze spos$rod pacjentow, ktorzy przeszli elektywna operacj¢ aorty
wstepujacej z powodu poszerzenia opuszki aorty, nikt nie wymagat operacji tuku aorty. Natomiast
W grupie pacjentOw z rozwarstwieniem typu A, przy pierwszej operacji tylko 1 sposrod 19
pacjentow (5,26%) wymagal wymiany tuku aorty, ale juz w trakcie drugiej operacji (ktora
zazwyczaj z roznych przyczyn jest konieczna u pacjentow z rozwarstwieniem typu A), az u 14
sposrdd 19 pacjentow (73%) konieczna byta wymiana tuku aorty, co zwigzane bylo z poszerzaniem
si¢ $wiatla rzekomego. Zasugerowano, ze tuk aorty powinien by¢ poddawany wymianie juz
W czasie pierwszej operacji zaopatrujacej rozwarstwienie aorty typu A [181]. W badaniu
Finkbohner i wsp. rowniez oceniano odsetek pacjentow, u ktdrych konieczna byla operacja tuku
aorty [70]. Wykazano, ze spos$rod 192 pacjentdow z zespotem Marfana, podczas pierwszej w zyciu
operacji kardiochirurgicznej 13 pacjentéw (6,77%) wymagato wymiany tuku aorty, wsérdéd 101
pacjentow, u ktorych wykonano drugg operacje kardiochirurgiczng byto 23 pacjentéw (22,77%), a
juz w przypadku trzeciej operacji 6 pacjentéw na 35 (17,14%) [70].

6.7.3. Analiza poszerzenia aorty zstepujacej

W badanej populacji poszerzenie czgsci zstepujacej aorty wystepowalo u 9 pacjentéw
z zespotem Marfana, co stanowi 12,68%. U 6 pacjentow (8,45%) stwierdzono tetniak piersiowo-
brzuszny, u 1 (1,41%) lagodne poszerzenie czgéci zstgpujacej aorty piersiowej oraz aorty
brzusznej, a u 2 pacjentow (2,82%) tagodne izolowane poszerzenie aorty brzusznej. Pigcioro
sposrdd 6 pacjentow z tetniakiem piersiowo-brzusznym doznato rozwarstwienia aorty. Wsrod

pacjentow marfanoidalnych u nikogo nie stwierdzono poszerzenia czesci zstepujacej aorty.

Niewiele prac badato czesto$§¢ wystgpowania poszerzenia czesci zstepujacej aorty. Bardzo
czesto opisuje si¢ jedynie, ze ryzyko koniecznosci kolejnej operacji (po operacji tetniaka aorty
wstepujacej), wynosi od 30 do 70% [70]. Konkretnych informacji na temat czgstosci wystepowania
tetniakow aorty zstepujacej dostarcza publikacja Limy i wsp., w ktorej sposrod 221 pacjentow

z zespotem Marfana, tetniak aorty zstgpujacej zdiagnozowano u 19 pacjentdw (8,6%) przy czym
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u 3 osob byt to tetniak aorty piersiowej, u 6 tetniak piersiowo-brzuszny, a u 10 pacjentéw tetniak
aorty brzusznej [166]. W pracy tej nie uwzgledniano jednak pacjentow, u ktérych wystgpito
rozwarstwienie aorty. W innych publikacjach oceniajacych cze$¢ zstepujaca aorty badano tylko
odsetek pacjentdw, u ktorych konieczne bylo przeprowadzenie leczenia kardiochirurgicznego, co

begdzie oméwione w podpunkcie 6.13.

6.8. Analiza rozwarstwien aorty

Przed erg skutecznego zaopatrywania kardiochirurgicznego t¢tniakodw aorty wstepujace;j,
nawet do 90% zgonow wsrdd pacjentow z zespolem Marfana bylo spowodowanych
rozwarstwieniem aorty [151]. W analizowanej populacji pacjentow z zespolem Marfana
rozwarstwienie aorty wystgpito u 6 osob (8,45%). W dostepnych publikacjach czestosé
wystepowania rozwarstwienia aorty waha si¢ od 1% nawet do 30%, zalezy to od rodzaju badania
(w pracach retrospektywnych wskaznik rozwarstwienia aorty jest najwyzszy), od dlugosci czasu
obserwacji, od wieku populacji badanej (w grupie dzieci rozwarstwienia aorty wystepuja istotnie
rzadziej) oraz od okresu, w ktérym bylo wykonane badanie (w nowszych pracach wskaznik
rozwarstwienia aorty jest nizszy) [100,103,104,166]. W analizowanej grupie pacjentow
marfanoidalnych u zadnego z pacjentdOw nie obserwowano rozwarstwienia aorty. W publikacjach

wyroézniajacych grupe pacjentow marfanoidalnych rowniez nie ma takich doniesien [110,166].

Mimo ze czgsto$¢ wystgpowania rozwarstwienia aorty jest obecnie duzo nizsza niz kilkadziesiat lat
temu, to jednak wcigz stanowi bardzo istotny problem w grupie pacjentow z zespotem Marfana.
Jest gléwna przyczyng przedwczesnych zgonow oraz istotnie obniza jako$¢ zycia. W badanej
populacji u wszystkich 6 pacjentdéw rozwarstwienie aorty wystapilo w bardzo mlodym wieku,
w tym u dwodch pacjentow w okresie dziecifstwa - $redni wiek pacjentow w momencie
rozwarstwienia wynosit 26,17 lat. Podobnie jak w dostepnych publikacjach, dominowato
rozwarstwienie aorty typu A w klasyfikacji Stanford, ktore wystapilo u 5 pacjentow, do
rozwarstwienia typu B doszto u 1 pacjenta. Najistotniejsza informacja wydaje si¢ by¢ jednak
$rednica aorty, przy ktorej wystgpilo rozwarstwienie. Na podstawie oceny ryzyka wystapienia
rozwarstwienia typu A przy danej $rednicy aorty wstepujacej ustalano $rednicg aorty, przy ktorej
powinno si¢ wykonywac¢ elektywng operacje kardiochirurgiczna. W badaniu Caody’ego i wsp.,
w ktérym obserwowano 230 pacjentow z tetniakiem aorty wstepujacej w latach 1985 — 1996,
wykazano, ze ryzyko rozwarstwienia aorty jest 8,8 razy wyzsze wsrod pacjentdow z poszerzeniem
aorty wstepujacej o Srednicy pomiedzy 60 a 69 mm porownujac z pacjentami, u ktérych $rednica
aorty wstepujacej miesci si¢ w zakresie od 40 do 49 mm. W pracy tej zasugerowano jako graniczng
warto$¢ kwalifikacji do operacji 55 mm [182]. Z kolei w publikacji Jondeau, w ktorej zbadano 732

pacjentow z zespolem Marfana oceniono, ze ryzyko rozwarstwienia wzrasta 4-krotnie po
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przekroczeniu 50 mm $rednicy aorty [60]. W materiale wlasnym $rednica opuszki aorty
W momencie rozwarstwienia wynosita od 42 do 60 mm, $rednio 51,8 mm, co odpowiada z-score
+7,51. Dwoje pacjentow miato $rednice opuszki aorty ponizej 50 mm, a najwyzsza S$rednica
opuszki aorty wynosita 60 mm. Niepokojacy jest fakt, ze u wigkszoSci pacjentow do
rozwarstwienia aorty doszto mimo malego stopnia poszerzenia opuszki aorty, jednak z drugiej
strony, gdyby u wszystkich pacjentow, ktorzy doznali rozwarstwienia aorty prawidtowo
postawiono rozpoznanie zespotu Marfana i zakwalifikowano do leczenia kardiochirurgicznego
zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami az u 4 z 6 pacjentow mozna by unikng¢ rozwarstwienia
aorty. Najnizsza S$rednice aorty (42 i 48 mm) odnotowano u dwodch kobiet, u ktérych do

rozwarstwienia doszto w III trymestrze cigzy.

Na podstawie badanej grupy pacjentdw, wydaje si¢, ze aktualniec obowigzujace wytyczne
kwalifikacji do operacji kardiochirurgicznej pacjentdw z zespotem Marfana pozwalajg na istotne
ograniczenie czg¢stosci wystepowania rozwarstwienia aorty. Problemem jest wciaz zbyt pozne
rozpoznawanie zespolu Marfana, nieregularne kontrole echokardiograficzne lub niezgodna
z wytycznymi, zbyt pdézna kwalifikacja do operacji. Dwa przypadki rozwarstwienia w Il
trymestrze cigzy mimo nieduzego poszerzenia opuszki aorty, pokazuja jak wysokie ryzyko
wystepuje u cigzarnych pacjentek z zespotem Marfana — by¢ moze elektywne wyprzedzajace cigcie

cesarskie u tych pacjentek zapobiegloby rozwarstwieniu aorty.
6.9. Poszerzenie pnia plucnego

Poszerzenie pnia ptucnego do 2010 r. bylo jednym z tzw. matych kryteriow rozpoznania
zespolu Marfana. W aktualnie obowiazujacych kryteriach poszerzenie pnia ptlucnego nie jest

uwzglednione, jednak jest to do$¢ typowa nieprawidtowos¢ dla tej grupy pacjentow.

W pracy dokonano analizy czesto$ci wystepowania poszerzenia pnia ptucnego wsrod
pacjentow z zespolem Marfana oraz w celach poréwnawczych wsrod pacjentow marfanoidalnych.
W grupie pacjentow z zespotem Marfana poszerzenie pnia ptucnego stwierdzono u 26 o0sob
(36,62%). W populacji dzieci poszerzenie pnia ptucnego wykazano u 7 pacjentow (25%), a w
populacji dorostych u 19 (44,19%). W analizie S$rednicy pnia plucnego wykazano,
ze w grupie dzieci u wszystkich pacjentow wystgpowalo poszerzenie tagodne: z-score $rednicy
pnia ptucnego wynosit od +2,04 do +2,55, $rednio +2,26+0,21. Wsrod dorostych z poszerzonym
pniem plucnym tylko u jednego pacjenta stwierdzono poszerzenie umiarkowane (41 mm),
u pozostatych pacjentéw wymiar pnia ptucnego miescit si¢ w przedziale od 28 do 39 mm, $rednio
w catej grupie 33,56t 3,59 mm. W grupie pacjentow marfanoidalnych poszerzenie pnia ptucnego
stwierdzono jedynie u 2,9% pacjentow: 1 pacjenta dorostego i 1 dziecka. Udowodniono, ze

poszerzenie pnia plucnego wystepuje istotnie statystycznie cze$ciej w populacji pacjentow
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z zespolem Marfana w poréwnaniu do pacjentow marfanoidalnych (p<0,001). U zadnego

z pacjentdw poszerzenie pnia ptucnego nie wymagato operacji kardiochirurgiczne;j.

Bardzo niewielu autorow podjeto si¢ wczesniej oceny czgstoSci wystgpowania poszerzenia pnia
ptucnego w populacji pacjentow z zespotem Marfana. W pracy Nollena i wsp. poszerzenie pnia
ptucnego stwierdzono u 38 sposréd 50 dorostych pacjentow z zespotem Marfana (74%),
a wigc istotnie czesciej [71]. Podobnie, w badaniu Sheikazadeh i wsp., w ktorym poszerzenie pnia
phucnego stwierdzono u 68 sposrdd 98 dorostych pacjentéw z zespolem Marfana (69,4%), jednak
w tej pracy zastanawiajacy jest dos¢ wysoki odsetek poszerzenia pnia ptucnego w zdrowej grupie
kontrolnej - az 4,9%. W opracowaniu Sheikazadeh i wsp. poszerzenie umiarkowanego stopnia
(>4 cm) stwierdzono jedynie u 15 0s6b z zespolem Marfana (15,3%), natomiast Zzaden z pacjentow
nie wymagat operacji kardiochirurgicznej (za wskazanie do operacji przyj¢to $rednice >6 cm)
[118]. Jedyna praca, w ktorej dotychczas zbadano czegstosS¢ wystgpowania poszerzenia pnia
plucnego w populacji dzieci jest opracowanie Kawalec i wsp., w ktorym takie poszerzenie
stwierdzono u 2 sposrod 31 pacjentow (6%) [172]. Mimo ze nie ma takich doniesien
w zacytowanych powyzej pracach, nieliczne opisy przypadkow pokazujg, ze poszerzenie pnia
ptucnego moze doprowadzi¢ do powaznych komplikacji, np. w pracy Pati i wsp. opisali 40-letniego

pacjenta, ktory zmart z powodu rozwarstwienia olbrzymiego tetniaka pnia ptucnego [183,184].

Przedstawiony powyzej material wlasny oraz dostgpne publikacje pokazuja, ze o ile
poszerzenie pnia plucnego jest czesta nieprawidtowoscia w populacji pacjentow z zespotem
Marfana, to zazwyczaj jest tagodne, nie stanowi powaznego ryzyka i nie wymaga interwencji
kardiochirurgicznej. Przyczyna tego, ze pien ptucny mimo tej samej budowy histologicznej jak
aorta ulega poszerzeniu w duzo mniejszym stopniu jest najprawdopodobniej nizsze ci$nienie
w krazeniu ptucnym i co za tym idzie mniejsze sity $cinania. Posrednim potwierdzeniem tej tezy
moze by¢ jeden z pacjentéw zgromadzonych w badanej populacji. Jest to 5-letni chtopiec (G.K.),
z postacig rodzinng zespotu Marfana (choruje ojciec chtopca), ktory urodzit si¢ z wrodzong wada
serca pod postacig przelozenia wielkich pni tetniczych i u ktérego w okresie noworodkowym
wykonano korekcje anatomiczng wady. Podczas operacji dokonano zamiany pozycji naczyn
powyzej opuszek. Pomimo Ze z prawej komory wychodzi opuszka dawnej aorty, nie ulegla ona
istotnemu poszerzeniu. Poszerzenie dotyczy histologicznej opuszki pnia ptucnego (obecnie neo-
aorty) odchodzacej z wysokoci$nieniowej lewej komory. W chwili obecnej u chtopca wystepuje
istotne poszerzenie opuszki neo-aorty (+4,75 z-score), podczas gdy neo-tetnica plucna jest jedynie
nieznacznie poszerzona (+2,1 z-score). Ten kazuistyczny przypadek jest dowodem

potwierdzajacym teze o wplywie ci$nienia wewnatrznaczyniowego na poszerzenie naczynia.

Mimo zazwyczaj tagodnego przebiegu poszerzenia pnia plucnego w grupie pacjentow z zespotem

Martfana, nalezy pamigta¢ o systematycznej ocenie tej struktury w badaniu echokardiograficznym

113



lub innych badaniach obrazowych. W rzadkich przypadkach tetniak, czy rozwarstwienie pnia

ptucnego moga doprowadzi¢ do cigzkich powiktan lub zgonu pacjenta.

6.10. Analiza budowy i funkcji zastawki aortalnej
6.10.1. Analiza niedomykalnoSci zastawki aortalnej

Niedomykalno$¢ zastawki aortalnej, uwazana za nastgpstwo poszerzania si¢ pierscienia
zastawki wraz ze zwigkszaniem si¢ S$rednicy aorty wstgpujacej jest wymieniana jako jedna
z glownych manifestacji kardiologicznych u pacjentow z zespotem Marfana. Nieco rzadziej
spotyka si¢ informacje o nieprawidtowej budowie lub prolapsie ptatkdw zastawki aortalnej jako
przyczynie niedomykalnosci oraz o zwigkszonej czestosci wystgpowania dwuptatkowej zastawki

aortalnej wérod pacjentéw z zespotem Marfana.

W prezentowanej pracy niedomykalno$¢ zastawki aortalnej stwierdzono u 21 pacjentow
z zespotem Marfana, co stanowito 37,5% badanej populacji. Podobng czesto$¢ wystepowania
niedomykalnosci zastawki odnotowano w grupie dzieci (37,04%) i w grupie dorostych (37,93%).
Oceniajgc stopien cigzkosci niedomykalnosci u 20 sposrod 21 pacjentow (95,24%) stwierdzono
niedomykalno$¢ tagodng, jedynie u 1 pacjenta rozpoznano niedomykalno$¢ umiarkowang.

U zadnego z pacjentow nie wystepowata cigzka niedomykalno$¢ zastawki aortalne;.

W porownywalnej pod wzgledem liczby pacjentdow 2z zespotem Marfana (113 o0séb)
1 zrdznicowania wiekowego (84 dorostych i 29 dzieci, o $rednim wieku 28 lat+15 lat) pracy Roman
1 wsp. niedomykalno$¢ zastawki aortalnej stwierdzono podobnie czesto, bo u 31,86% pacjentow
(w badaniu tym nie porownywano czesto$ci wystgpowania niedomykalnosci pomiedzy populacja
dzieci a dorostych) [63]. Istotnie rézne wyniki uzyskano natomiast w analizie stopnia
zaawansowania wady: tylko u 50% pacjentow z niedomykalnoscia zastawki aortalnej stwierdzono
niedomykalno$¢ tagodna, natomiast az u 25% rozpoznano niedomykalno$§¢ umiarkowana, a
u kolejnych 25% ciezka. W pracy Kawalec 1 wsp. uzyskano podobng czesto$¢ wystepowania tej
nieprawidlowosci - 35,48%, w badaniu tym podobnie jak w materiale wltasnym u Zadnego sposrod
11 pacjentéow z niedomykalnosciag zastawki aortalnej nie stwierdzono niedomykalnosci cigzkiego
stopnia [172]. W kilku pracach czesto$¢ wystepowania niedomykalnosci zastawki aortalnej byta
nieco nizsza, byly to jednak prace dotyczace jedynie populacji pediatrycznej. W opracowaniu van
Karnebeeka i wsp. sposréd 52 pacjentow o Srednim wieku 7,9 lat niedomykalnos¢ zastawki
aortalnej stwierdzono u 13 pacjentow (25%), przy czym u jednego z pacjentdow byla to
niedomykalno§¢ umiarkowana, a u pozostalych stwierdzono niedomykalnos¢ tagodng [61].
W dwoch mniegjszych, pod wzgledem liczebnosci pacjentow, pracach — w badaniu Gevy i wsp. (25

dzieci) i badaniu Ozdemira i wsp. (11 dzieci) niedomykalno$¢ zastawki aortalnej stwierdzono

114



odpowiednio u 28% i 18,18% pacjentow z zespotem Marfana [62,64]. Zupetnie odmienng czegstosé
wystepowania niedomykalnosci zastawki aortalnej - jedynie u 2,5% pacjentéw (1 sposrod 40
pacjentow objetych badaniem), stwierdzono w opracowaniu Lipscomb i wsp. [169]. Przyczyng tej
niezgodnosci moze by¢ duzy odsetek matych dzieci w grupie badanej (40% < 5 r.z.), sami autorzy

podkreslaja, ze niedomykalnos$ci aortalnej nie stwierdzono u zadnego z pacjentow < 5 r.z.

Dokonano takze porownania czgstosci wystgpowania niedomykalnosci zastawki aortalnej
pomiedzy pacjentami z zespolem Marfana a pacjentami marfanoidalnymi. Wykazano, ze
niedomykalno$¢ zastawki aortalnej istotnie czes$ciej wystepuje w grupie pacjentow z zespotem
Marfana (p=0,004). W populacji pacjentéw marfanoidalnych niedomykalno$¢ zastawki aortalnej

rozpoznano tylko u 10 pacjentow, co stanowito 14,49%.

Niestety w dostepnej literaturze nie ma badan zajmujacych si¢ takim poréwnaniem. W cytowanych
w poprzednich rozdziatach pracach porownujacych pacjentow z zespotem Marfana z pacjentami
marfanoidalnymi skupiono si¢ gtownie na cechach zewnegtrznych pacjentow, a uktad krazenia

analizowano jedynie cze¢$ciowo [110,166].
6.10.2. Korelacja miedzy niedomykalnos$cia zastawki aortalnej a poszerzeniem opuszki aorty

Celem oceny mechanizmu w jakim dochodzi do niedomykalno$ci zastawki aortalnej
dokonano korelacji czgstosci wystepowania niedomykalnosci zastawki aortalnej z czesto$cia
wystepowania i1 stopniem ci¢zko$ci poszerzenia opuszki aorty. Wykazano czgstsze wystgpowanie
poszerzenia opuszki aorty w grupie pacjentow z niedomykalnoscig zastawki aortalnej (90,48%)
w poréwnaniu do pacjentow bez dysfunkcji zastawki (74,29%), jednak nie byla to réznica
znamienna statystycznie (p=0,179). Stwierdzono natomiast istotng statystycznie roznice
w porownaniu $rednicy opuszki aorty wyrazonej liczba z-score w grupie pacjentow
z niedomykalno$ciag aortalng (z-score +4,22+2.23) w porownaniu do pacjentow bez
niedomykalnos$ci zastawki (z-score +2,72%1,44), p=0,009. Ta informacja pozwala na wysunigcie
wniosku, zgodnego z wczesniejszymi przypuszczeniami, ze wraz ze zwigkszaniem si¢ stopnia
poszerzenia opuszki aorty ros$nie czgsto$¢ wystgpowania niedomykalnosci zastawki aortalne;.
Zaprezentowane powyzej dane dotyczace stopnia cigzkos$ci niedomykalnosci zastawki aortalnej,
pokazuja jednak, ze u wigkszosci pacjentdw, nawet w przypadku duzego poszerzenia opuszki
aorty, niedomykalnos¢ zastawki aortalnej pozostaje tagodna. Potwierdzeniem tego moze by¢ takze
wynik badania czesto$ci wystepowania poszerzenia pier§cienia zastawki aortalnej (podrozdziat
6.7.1.), w ktérym takie poszerzenie stwierdzono jedynie u 7,27% populacji pacjentow z zespolem
Marfana i u wszystkich pacjentéw byto to poszerzenie niewielkiego stopnia, nieprzekraczajace 3

odchylen standardowych. Co wigcej, chociaz wykazano, Zze poszerzeniu pierScienia zastawki
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aortalnej zawsze towarzyszy poszerzenie opuszki aorty, to poszerzenie pier§cienia obserwowano

tylko u 18,18% pacjentow ze stwierdzonym poszerzeniem opuszki aorty.

6.10.3. Dwuplatkowa zastawka aortalna

W literaturze omawiajacej zespot Marfana mozna znalez¢ informacje na temat czestszego
wystepowania dwuptatkowej zastawki aortalnej wsrdd tych pacjentow [185]. Teze te¢ udowodnili
miedzy innymi w swoim badaniu Nistri 1 wsp., gdzie spos$rod 257 niespokrewnionych pacjentow
z zespolem Marfana dwuplatkowa zastawke aortalng stwierdzono u 12 pacjentow (4,7%) [186].
W badaniu tym wykazano nie tylko czgstsze wystgpowanie dwuptatkowej zastawki aortalnej niz
w populacji ogélnej (oceniane na 0,5-2%), ale tez stwierdzono, ze powigzanie tych dwoch chorob
powoduje powazniejszy przebieg nieprawidlowosci aorty, z wigksza czestoscia wystgpowania
tetniakow aorty wstepujacej [187,188,189]. Na uwage zastuguje rowniez fakt, ze tylko 3
z pacjentow ze stwierdzong dwuptatkowa zastawka aortalng miato najwigksze poszerzenie aorty
wstepujacej na wysokosci zatok Valsalvy, a az u 5 pacjentow poszerzenie to bylo istotnie wigksze
w cze$ci dystalnej aorty wstepujacej, co nie jest typowe dla zespolu Marfana. Zwigkszong czgstose
wystepowania dwuptatkowej zastawki aortalnej (6%) w poréwnaniu do populacji ogdlnej
odnotowano takze w pracy Kawalec i wsp., jednak ograniczeniem badania jest mata grupa
pacjentow — dwuptatkowg zastawke aortalng stwierdzono u 2 sposrod 31 pacjentow [172]. Z kolei
w pracy van Karnebeeka i wsp. dwuptatkowa zastawke aortalng rozpoznano tylko u 1 sposrod 52

dzieci z zespotem Marfana (1,92%) [61].

W materiale wlasnym, wsérdéd pacjentow z zespotem Marfana dwuptatkowa zastawke
aortalng stwierdzono u 4 osob, co stanowi 6,26%. W populacji pediatrycznej byto to 3 pacjentow
(10,71%), a w populacji dorostych 1 pacjent (2,8%). W grupie pacjentdéw marfanoidalnych
dwuptatkowa zastawke aortalng stwierdzono u 2 pacjentéw dorostych, czyli 2,9% wszystkich
pacjentow marfanoidalnych. Nie stwierdzono istotnej statystycznie rdéznicy w czestosci
wystepowania dwuplatkowej zastawki aortalnej w populacji pacjentdéw z zespotem Marfana
w porownaniu do pacjentdéw marfanoidalnych (p=0,421). Sposrdd 4 pacjentéw z dwuplatkowa
zastawka aortalng tylko 1 wykazywat wigksze poszerzenie czgsci dystalnej aorty wstepujacej niz

opuszki aorty.

Brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupa badang i kontrolna, a takze maty odsetek
pacjentéw dorostych ze stwierdzona dwuptatkowa zastawka aortalng (2,8%), pomimo do$¢ duzego
odsetka w catej populacji pacjentow z zespotem Marfana (6,26%) nie pozwalaja na wyciagnigcie
jasnych wnioskow, co do czestszego wystepowania dwuplatkowej zastawki aortalnej w tej grupie

chorych. Zagadnienie to wymaga dalszej analizy wraz z uwzglednieniem miejsca poszerzenia aorty
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wstepujacej — by¢ moze u niektorych pacjentdw poszerzenie aorty wstepujacej (z dominujagcym
poszerzeniem czgsci dystalnej aorty wstepujacej) zwigzane jest z dwuptatkowa zastawka aortalna,
a zespot Marfana rozpoznano btednie (wystarczy poszerzenie aorty i 7 punktow w skali systemic

score).

Ciekawe wyniki uzyskano w badaniu Xiaoyana i wsp. opublikowanym w 2015 r., w ktorym
przebadano histopatologicznie 29 preparatow z zastawek aortalnych pacjentdéw z zespotem
Marfana, u ktérych wykonano operacj¢ metoda Bentalla de Bono lub wymiang zastawki aortalne;.
We wszystkich tych preparatach stwierdzono zwyrodnienie $luzakowate, ktore cho¢ czeste
w zespole Marfana dotychczas taczone bylo z zastawkami przedsionkowo-komorowymi [190].
Mozliwe, ze to gromadzenie si¢ kwasnych mukopolisacharydow w tkance ptatkow zastawki
aortalnej jest czestszg przyczyna niedomykalno$ci zastawki niz poszerzania si¢ pierscienia

aortalnego.
6.11. Analiza budowy i funkcji zastawki dwudzielnej

Kolejng po poszerzeniu aorty, najbardziej charakterystyczng nieprawidtowoscig uktadu
krazenia wsrdd pacjentow z zespotem Marfana jest niedomykalno$¢ zastawki dwudzielne;.
U podtoza tej wady lezy nieprawidlowa budowa ptatkow zastawki, ktore sg nadmiernie dtugie
1 wiotkie, co moze prowadzi¢ do ich prolapsu i wtornie do niedomykalnosci zastawki. W ostatnich
badaniach na modelach mysich udowodniono, Zze u pacjentdw z zespotem Marfana, inaczej niz
u zdrowych 0séb z izolowanym prolapsem, nieprawidlowa budowa ptatkow zastawki dwudzielnej
jest wywotywana przez nadmierng aktywacj¢ TGF-B oraz zmieniong budowe fibryliny-1. Z tego
powodu prolaps wsrdd pacjentow z zespotem Marfana jest nie tylko istotnie czestszy niz w zdrowej
populacji pacjentow, (gdzie szacuje sig, ze wystepuje u okoto 2,4%), ale tez powazne
konsekwencje prolapsu platkdéw w postaci niedomykalnosci zastawki wystepuja bardzo czgsto juz
we wczesnym dziecinstwie, a nie jak w przypadku izolowanego prolapsu u 0s6b zdrowych po 50

r.z. [190,191].

W badanej populacji wsérdd pacjentéw z zespotem Marfana niedomykalno$¢ zastawki dwudzielnej
stwierdzono u 48 o0so6b (69,57% badanych). W grupie dzieci niedomykalno$¢ zastawki
wystepowata u 57,14% pacjentow, a w grupie dorostych u 78,05%. Nie stwierdzono istotnej
statystycznie roéznicy pomiedzy czestoscig wystepowania niedomykalnosci zastawki dwudzielnej
w populacji dzieci z zespotem Marfana w pordwnaniu do pacjentow dorostych (p = 0,109).
W grupie dzieci u wigkszosci pacjentow (81,25%) rozpoznano tagodng niedomykalnos$¢ zastawki
dwudzielnej, umiarkowang niedomykalnos¢ stwierdzono u 1 pacjenta (6,25%), a ciezka u 2
pacjentow (12,5%). W populacji pacjentéw dorostych roéwniez dominowata tagodna
niedomykalno$¢ zastawki dwudzielnej - stwierdzono jg u 22 pacjentow (68,75%), niedomykalnosé¢

umiarkowang u 4 (12,5%), a cigzka u 6 osob (18,75%). Podobnie czesto (44 pacjentdw, 64,71%
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populacji), w populacji pacjentow z zespolem Marfana stwierdzono wypadanie ptatka badz
ptatkow zastawki dwudzielnej (prolaps). W grupie dzieci prolaps ptatkdéw rozpoznano u 20
pacjentow (71,43%), a w grupie dorostych u 24 pacjentow (60%). Nie stwierdzono istotnej
statystycznie réznicy w czestosci wystepowania prolapsu ptatkow zastawki dwudzielnej pomigdzy

populacja dzieci i dorostych z zespotem Marfana (p = 0,441).

W grupie pacjentow marfanoidalnych niedomykalno$¢ zastawki stwierdzono u 29 pacjentow, co
stanowito 42,03% populacji: w grupie dzieci wystgpowata u 34,04% populacji, a w grupie
dorostych u 59,09%. Wsroéd pacjentow marfanoidalnych u  dwoch os6b  stwierdzono
niedomykalno$¢ umiarkowang, a u pozostaltych pacjentow lagodng. Wsréd pacjentow
marfanoidalnych wypadanie ptatkdw zastawki mitralnej stwierdzono u 15 pacjentow, co stanowito
21,74% populacji: 9 dzieci (19,15% grupy dzieci) oraz 6 dorostych (27,27% grupy dorostych).
Wykazano, ze zarowno niedomykalno$¢, jak i prolaps ptatkdw zastawki dwudzielnej wystepuja
istotnie statystycznie czg$ciej u pacjentow z zespotem Marfana w porownaniu do pacjentow

marfanoidalnych (odpowiednio: p = 0,002, p<0,001).

Podobna czgstos¢ wystepowania prolapsu zastawki dwudzielnej odnotowano w pracy autorstwa
Pyeritza i wsp., poswigconej wylgcznie temu zagadnieniu [192]. Sposroéd 166 pacjentow ponizej
22. roku zycia, wypadanie platkow zastawki dwudzielnej rozpoznano u 68%. Co wigcej,
w kilkuletniej obserwacji wykazano, ze u ponad 25% pacjentow doszto do progresji dysfunkcji
zastawki 1 wystgpienia niedomykalnosci. Oszacowano, ze cigzka niedomykalno$¢ zastawki
dwudzielnej rozwija si¢ u 1 na 8 pacjentow do 30 r.z. W pracy Roman wypadanie ptatkow zastawki
mitralnej wystepowato u 62% dzieci i 55% dorostych, a wigc podobnie jak w zebranym materiale
wlasnym, czgséciej wsrdd dzieci niz u dorostych [63]. Fakt ten byl niejednokrotnie przywotywany
w literaturze dotyczacej zespotu Marfana, jednak dotychczas nie ustalono przyczyny takiej
obserwacji. W badaniu Faivre i wsp. sposrod 320 dzieci z zespotem Marfana o sredniej wieku 6,5
lat prolaps zastawki dwudzielnej stwierdzono u 60,36% dzieci w wieku ponizej 10 lat oraz u 59%
dzieci w wieku od 10 do 18 lat [57]. W kilku innych pracach, mniejszych, pod wzgledem
liczebnosci badajacych populacje dzieci z zespotem Marfana uzyskiwano rowniez wyzsze wyniki
czestosci  wystepowania prolapsu ptatkow zastawki dwudzielnej: od 88,5% w badaniu
van Karnebeeka i wsp. do 100% w pracy Gevy i wsp. oraz w opracowaniu Ozdemira i wsp.
[61,62,64]. Z kolei w pracy Lipscomba i wsp., prolaps stwierdzono tylko u 7 sposréd 40 dzieci
z zespotem Marfana (17,5%), podobnie jak w badaniu Lima i wsp., gdzie czgsto§¢ wystgpowania
prolapsu w duzej populacji pacjentow (343 osoby powyzej 15 r.z.) oszacowano jedynie na 29%
[169,168].

W wigkszosci prac analizowano tylko czesto$¢ wystepowania prolapsu zastawki mitralnej,
poniewaz w przeciwienstwie do niedomykalnosci zastawki jest on uwzgledniony w kryteriach

rozpoznania zespotu Marfana.
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Sposrod czterech dostepnych prac, w trzech pracach odnotowano wysoka czgstos¢ wystepowania
niedomykalnos$ci zastawki dwudzielnej u dzieci z zespotem Marfana: od 81 do 100% [61,62,64].
Tylko w pracy autorstwa Lipscomb i wsp. czestos¢ niedomykalnos$ci zastawki dwudzielnej

oszacowano na zdecydowanie mniej 12,77% [169].

W pracy poréwnujacej pacjentow z zespotem Marfana z pacjentami marfanoidalnymi, prolaps
zastawki dwudzielnej stwierdzono istotnie czgséciej u pacjentow z zespotem Marfana (67,2%) niz
u pacjentéw marfanoidalnych (12,77%) [110]. Chociaz podobnie, jak w pracy wlasnej prolaps

u pacjentow marfanoidalnych byt czestszy niz w ogélnej populacji (2,4%).

6.12. Pacjenci zakwalifikowani do leczenia farmakologicznego

Stosowanie lekéw beta-adrenolitycznych u pacjentéw z zespolem Marfana rozpoczeto sig
w 1994 r. po doniesieniu Shores i wsp., w ktérym dowiedziono skuteczno$ci propranololu
w spowalnianiu tempa poszerzania si¢ aorty [132]. Po tym jak kolejne prace potwierdzity dobry
efekt leczenia beta-adrenolitycznego, takze z zastosowaniem atenololu i metoprololu, zaréwno
w populacji dzieci, jak i dorostych, leczenie beta-adrenolityczne uwzglgdniono w oficjalnych

rekomendacjach towarzystw kardiologicznych, w tym ESC [133,134].

W badanej populacji, zgodnie z rekomendacjami ESC, 54 sposrod 71 (76,06%) pacjentow
z zespotem Marfana kwalifikowato si¢ do leczenie beta-adrenolitycznego. Pomimo spetnienia tych
wskazan i mimo braku przeciwwskazan, duza cze$¢ pacjentow z zespotem Marfana nigdy nie
otrzymywata takiego leczenia ani lekow z innych grup, ktore sg zalecane jako leczenie
alternatywne. W grupie dorostych farmakoterapii nie otrzymywato 7 sposrod 35 pacjentow
spetniajacych kryteria leczenia (20%), natomiast w populacji dzieci az 13 sposrdéd 19 pacjentow

(80%) (Wykres 20).

Po przeprowadzeniu powyzszej analizy u wszystkich pacjentow wymagajacych takiej terapii
wilaczono leczenie farmakologiczne pod postacig lekow beta-adrenolitycznych. U 1 z pacjentow

ze wzgledu na nietolerancje¢ leku beta-adrenolitycznego wlaczono losartan.

Jak pokazuje powyzsze zestawienie, pomimo powszechnego juz rekomendowania leczenia
beta-adrenolitycznego wsrdd pacjentdw z zespolem Marfana, duza cze$¢ pacjentéw, szczegdlnie
dzieci, wcigz nie otrzymuje takiego leczenia. W pracach dotyczacych zespolu Marfana podkresla
si¢ role beta-blokerow i koniecznos¢ ich wlaczania, nie ma natomiast prac ,,weryfikujacych’’ ile
procent pacjentow takie leki otrzymuje. W badanej populacji u czesci pacjentow brak wilaczenia
leczenia wynikal z watpliwosci, co do rozpoznania zespotu Marfana, u jednego pacjenta rodzice

nie wyrazili zgody na farmakoterapi¢. Najczgséciej jednak przyczyna byta niewiedza lekarza na
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temat koniecznosci wigczenia takiego leczenia lub szczegdlnie u dzieci, obawa lekarza przed zbyt

duzym obnizeniem akcji serca lub cis$nienia t¢tniczego.

6.13. Analiza pacjentow po przebytej operacji kardiochirurgicznej oraz zakwalifikowanych

do leczenia kardiochirurgicznego

W pracy Davisa i wsp. z 1978 r. opisujacej wskazania do operacji kardiochirurgicznych
w zespole Marfana, w grupie 31 pacjentoéw przyczynami operacji byly: tetniak aorty wstepujacej
(80,65%), rozwarstwienie aorty (16,13%), niedomykalnos¢ zastawki aortalnej (83,87%) oraz
niedomykalno§¢ zastawki dwudzielnej (25,81%) [193]. Na przestrzeni lat, w zwigzku
z wydtuzaniem si¢ czasu przezycia pacjentow z zespolem Marfana, pojawilo si¢ wiele nowych
wskazan do operacji kardiochirurgicznych w tej grupie pacjentow, zwlaszcza, ze znaczna czg¢s$¢ tej
populacji przechodzi obecnie wigcej niz jedng operacje. W pracy Finkbohner i wsp. z 1995 r.
przeanalizowano 192 pacjentow z zespolem Marfana, u ktoérych przeprowadzono operacje
z powodu tetniaka aorty [70]. 101 pacjentow z tej grupy (52,60%) wymagato dwoch operacji, a 35
pacjentow (18,23%) az trzech operacji z powodu tetniakow aorty. W badaniu tym wykazano, ze
w przypadku pierwszej operacji az u 83,90% pacjentow wskazaniem byt tetniak aorty wstepujacej,
natomiast w przypadku drugiej i trzeciej operacji dominowaty tetniaki pozostatych odcinkdéw aorty.
Oprocz tetniakéw zlokalizowanych poza aorta wstepujacg, nicjako nowymi wskazaniami do
operacji u pacjentow z zespolem Marfana stajg si¢ niedomykalnos¢ zastawki trojdzielnej, czy

przeszczepienie serca z powodu kardiomiopatii rozstrzeniowej [194].

Analiza materiatu wlasnego potwierdzita omowione powyzej najczestsze wskazania do
operacji kardiochirurgicznych w tej grupie pacjentéw. Sposrod 71 pacjentdw z zespolem Marfana,
przed wlaczeniem do badania, u 16 pacjentéw (22,54%) wykonano Igcznie 30 operacji
kardiochirurgicznych. Najczestsza przyczyna kwalifikacji do operacji bylo poszerzenie aorty
wstepujacej (34,29% wszystkich operacji). Na drugim miejscu wsrod przyczyn kwalifikacji do
operacji znalazly si¢ réwnorzednie (po 11,43% wszystkich operacji): tetniak aorty piersiowo-
brzusznej, tetniak aorty brzusznej, rozwarstwienie aorty typu A oraz ciezka niedomykalno$¢
zastawki dwudzielnej. Do rzadszych przyczyn podejmowania interwencji kardiochirurgicznej
nalezaty: cigzka niedomykalno$¢ zastawki aortalnej (8,57% wszystkich operacji), rozwarstwienie
aorty typu B (2,86%), tetniak tuku aorty (2,86%), tetniak czeSci piersiowej aorty zstepujacej
(2,86%) oraz cigzka niedomykalnos¢ zastawki trojdzielnej (2,86%).

Mimo pojawiania si¢ nowych wskazan do operacji kardiochirurgicznych w tej grupie pacjentow

wciaz najczestszym wskazaniem do pierwszej w zyciu operacji jest tetniak aorty wstepujace;.
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W badanej populacji stanowit 62,5% wskazan do pierwszej operacji. Kolejne przyczyny to

rozwarstwienie aorty typu A (18,75%) oraz cigzka niedomykalno$¢ zastawki dwudzielnej (12,5%).

Sredni wiek pacjentéw w momencie pierwszej operacji wynosit 27,81 lat. Pierwsza operacje
w okresie dziecinstwa przebylo 3 pacjentow. Rdzny jest natomiast $redni wiek pacjentow
w momencie wykonywania poszczegdlnych rodzajow operacji. W przypadku operacji z powodu
poszerzenia aorty wstepujacej Sredni wiek pacjentdow wynosit 30,33 lat. W przypadku operacji
tetniakow aorty piersiowo-brzusznej byto to 34,25 lat, tetniakow aorty brzusznej - 33,25 lat,
rozwarstwienia aorty typu A — 25,5 lat, a w przypadku cigzkiej niedomykalnosci zastawki

dwudzielnej — 18,5 lat.

Ponadto, w wyniku przeprowadzonych badan, 7 pacjentow (9,90%) zostalo zakwalifikowanych do
operacji kardiochirurgicznej. Przyczyng kwalifikacji do operacji byly: poszerzenie opuszki aorty (4
pacjentow), cigzka niedomykalno$¢ zastawki dwudzielnej (2 pacjentow) oraz tetniak aorty

piersiowo-brzusznej (1 pacjent).

Lacznie operacji kardiochirurgicznej zostato poddanych 37 sposréd 71 pacjentow (52,11%), przy
czym w grupie pacjentow dorostych byly to 33 osoby (76,74% populacji dorostych), a w grupie
dzieci 4 pacjentow (14,29% populacji dzieci).

Bardzo niewiele prac ocenia jak duzy odsetek pacjentow z zespolem Marfana wymaga leczenia
kardiochirurgicznego. W dostepnych publikacjach badano najczesciej wyniki uzyskiwane przy

stosowaniu danej metody operacji w tej grupie pacjentow.

W badaniu Lima i wsp., operacj¢ kardiochirurgiczng wykonano u 213 sposrod 343 pacjentow
z zespotem Marfana (62%) [168]. Jest to nieco nizszy odsetek pacjentow w poréwnaniu do
materialu wlasnego, ale w badaniu tym analizowano pacjentéw mtodszych, bo od 15 r.z. Sredni
wiek pacjentow w momencie pierwszej operacji kardiochirurgicznej byl natomiast nizszy od tego

uzyskanego w badaniu materiatu wlasnego i wynosit 35,5+11,3 lat.

Z kolei w publikacji Karnebeeka i wsp. odnotowano znacznie wyzszy odsetek dzieci, ktory
wymagal operacji kardiochirurgicznych. Sposrod 52 pacjentéw ponizej 16 r.z. az 26,92% dzieci
zostalo poddanych leczeniu kardiochirurgicznemu. Przyczyny kwalifikacji do operacji byly
natomiast takie same jak w materiale wtasnym: 6 pacjentow (11,54%) przebylo operacje z powodu
tetniaka opuszki aorty, 6 z powodu niedomykalnoséci zastawki dwudzielnej (11,54%) oraz 2

z powodu rozwarstwienia aorty (3,85%) [104].
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6.14. Porownanie przebiegu kardiologicznego pomiedzy pacjentami z postacia rodzinng

zespolu Marfana a pacjentami ze spontaniczna mutacja genu (de novo)

W literaturze dotyczacej zespotu Marfana dos$¢ czgsto pojawia si¢ stwierdzenie, ze pacjenci
ze spontaniczng mutacja genu (de novo) dotknigci sa cigzszg postacig kliniczng choroby
w poréwnaniu do pacjentow, u ktorych wystepuje rodzinna posta¢ zespotu Marfana. Teze t¢
thumaczy si¢ tym, iz pacjenci, u ktorych zespdt Marfana spowodowany jest mutacja wywotujaca
cigzszy przebieg kliniczny czg¢sto umierajg przed okresem prokreacji, dlatego pacjentéw z rodzinng
postacia zespolu Marfana cechuje tagodniejszy przebieg choroby [57,166]. Wytlumaczenie to
wydaje si¢ by¢ jednak przynajmniej cze$ciowo nieprawdziwe, gdyz mutacje wywotujace zespot
Marfana przekazywane sg ze zmienng ekspresjg i jak juz wezesniej wspomniano przebieg kliniczny
zespolu Marfana nawet u cztonkow tej samej rodziny (a wigc wywolywany przez t¢ sama mutacje),
czgsto jest bardzo rdzny. Bardziej logicznym uzasadnieniem wydaje si¢ by¢ to, ze pacjenci
z postaciag rodzinng zespotu Marfana, jako $§wiadomi przebiegu choroby, znajacy jej objawy,
szybciej zglaszajg si¢ lekarza w porownaniu do pacjentdw ze spontaniczng mutacja, co przeklada

si¢ na lepsze wyniki leczenia.

Nie ma prac zajmujacych si¢ pordwnaniem obrazu klinicznego pomigdzy pacjentami
z postacig rodzinng zespotu Marfana a pacjentami z mutacja de novo. Wzmianke na ten temat
mozna znalez¢é w pracy Gevy i wsp. z 1987 r., w ktorej zbadano 25 dzieci z zespotem Marfana.
W badaniu tym stwierdzono, ze niedomykalnos¢ zastawki dwudzielnej istotnie czgsciej wystepuje
wsrod pacjentdow ze spontaniczng mutacja genu (75%) w porownaniu do pacjentdw z postacia

rodzinng zespotu (29,4%) [62].

W materiale wlasnym dokonano poréwnania tych grup pacjentow w zakresie czgstosci
wystepowania 1 stopnia nasilenia najczestszych nieprawidtowosci wystepujacych w uktadzie
krazenia u pacjentoéw z zespotem Marfana, a takze poréwnano liczbe pacjentéw z tzw. cigzkim
przebiegiem kardiologicznym (mianem tym okreslono pacjentow, ktorzy w przebiegu zespotu
Marfana przebyli lub najprawdopodobniej przebgda co najmniej jedna operacje kardiochirurgiczng

do 35r.2.).

W populacji dzieci, podobnie jak w pracy Gevy i wsp. uzyskano istotnie statystycznie wigksza
czestos¢  wystgpowania niedomykalnosci  zastawki dwudzielnej w populacji  pacjentow
ze spontaniczng postacig zespotu Marfana w poréwnaniu do pacjentéw z postacig rodzinng (90%
vs 38,89%, p=0,016). W zakresie wszystkich pozostatych analizowanych parametrow réwniez
uzyskano czgstsze wystepowanie lub wigksze nasilenie nieprawidtowosci w grupie pacjentow
z mutacja de novo, jednak nie byly to roznice istotne statystycznie: wigksza czgstos¢ wystepowania
prolapsu ptatkow zastawki dwudzielnej (80% vs 66,67%), wigksza czestos¢ poszerzenia opuszki

aorty (100% vs 72,22%), wigkszy stopien poszerzenia opuszki aorty (+3,12+1,20 z-score vs
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+2,57+1,40 z-score) oraz wigksza liczba pacjentéw o cigzkim przebiegu kardiologicznym (30% vs

11,11%).

W grupie dorostych dla Zzadnego z analizowanych parametrow nie uzyskano roznic istotnych
statystycznie, wsrdd pacjentdow z postacig spontaniczng zespotu Marfana stwierdzono jednak
czgstsze  wystepowanie prolapsu platkdbw zastawki dwudzielnej (72,73% vs  38,49%)
i niedomykalnosci tej zastawki (90,91% vs 67,74%) oraz wigksza liczbg pacjentéw z cigzkim
kardiologicznym przebiegiem zespolu Marfana (66,67% vs 51,61%). W przypadku czestosci
wystepowania poszerzenia opuszki aorty oraz stopnia jej poszerzenia wyzsze wartosci uzyskano

W grupie pacjentow z postacig rodzinng zespotu Marfana.

Przedstawione powyzej dane nie sa wystarczajace do wyciagnigcia jednoznacznych
wnioskoOw na temat cigzko$ci przebiegu klinicznego w zakresie uktadu krgzenia wérdd pacjentow
z postacig spontaniczng zespotu Marfana w poréwnaniu do pacjentdow z postacig rodzinng.
Zauwazalna jednak tendencja do cigzszego przebiegu choroby w tej pierwszej grupie wskazuje na

konieczno$¢ dalszego prowadzenia badan w tym zakresie.

6.15. Analiza zaburzen rytmu serca i przewodzenia w populacji pacjentow z zespolem

Marfana

W zwigzku z doniesieniami o zwigkszone]j czegstosci wystepowania zaburzen rytmu serca
wsrdd pacjentow z zespotem Marfana, u wszystkich pacjentow wiaczonych do badania wykonano
spoczynkowe badanie EKG oraz 24-godzinne monitorowanie EKG metodg Holtera. Za istotne
uznano czeste komorowe i nadkomorowe zaburzenia rytmu, a wigc pobudzenia dodatkowe

wystepujace w liczbie powyzej 100 na dobe.

Czeste komorowe zaburzenia rytmu stwierdzono u 10 pacjentéw z zespotem Marfana (14,08%),
natomiast czeste nadkomorowe zaburzenia rytmu zarejestrowano u 5 pacjentéw z tej populacji
(7,04%). W porownaniu do pacjentow z grupy marfanoidalnych, komorowe zaburzenia rytmu
wystepowaty wsrod pacjentdow z zespotem Marfana istotnie statystycznie czgsciej (14,08% vs
1,45% p=0,009). Nadkomorowe zaburzenia rytmu rowniez czesciej wystepowaly w grupie
pacjentodw z zespolem Marfana niz w grupie pacjentow marfanoidalnych, jednak nie byta to réznica

znamienna statystycznie (7,04% vs 4,22%, p=0,719) (Tabela 27 i 28).

Nieco wyzszy odsetek komorowych zaburzen rytmu (ktére zdefiniowano jako wystepujace
powyzej 10 w ciagu godziny) stwierdzono w badaniu Yetmana i wsp. [78]. W pracy tej w grupie
70 pacjentow z zespolem Marfana komorowe zaburzenia rytmu zarejestrowano u 21% pacjentow.

Co wigcej, w Srednio 6-letniej obserwacji, 4% pacjentow zmarto z powodu komorowych zaburzen
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rytmu. W materiale wlasnym 1 pacjent (1,41%) doznal naglego zatrzymania krazenia
w mechanizmie migotania komor, ze wzgledu na krotki czas obserwacji nie mozna jednak
poréwna¢ uzyskanych wynikoéw. W Dbadaniu Yetmana i wsp. zauwazono takze czeste
wystepowanie wydtuzonego odstgpu QTc, ktore stwierdzono u 16% pacjentow. W badanej przeze

mnie populacji wydtuzony odstep QTc¢ odnotowano jedynie u 1 pacjenta.

Jeszcze czestsze wystepowanie komorowych zaburzen rytmu odnotowano w pracy Chena i wsp.,
w ktorej zaburzenia te stwierdzono u 8 sposrod 24 dzieci z zespotem Marfana (33,3%) [79].
W badaniu tym réwniez zwroécono uwage na czgste wystgpowanie wydtuzonego odstepu QTc,

ktéry odnotowano u 20,83% pacjentow.

W zwigzku z czgstym wystgpowaniem zaburzen rytmu serca u pacjentdOw z zespolem Marfana,
badanie elektrokardiograficzne oraz 24-godzinne ambulatoryjne monitorowanic EKG metodg
Holtera powinny by¢ nicodzownym elementem oceny uktadu krazenia w tej grupie pacjentow.
Czesto$¢ wykonywania tych badan powinna by¢ ustalana indywidualnie. U pacjentow
z zaawansowanymi zaburzeniami rytmu serca konieczne jest $ciste monitorowanie, poszerzenie

diagnostyki i ewentualne leczenie.
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VII. WNIOSKI

1.

W badanej grupie pacjentow z zespotem Marfana do najczgéciej stwierdzanych
nieprawidlowosci uktadu krazenia nalezaty kolejno: poszerzenie opuszki aorty (84,51%
populacji), niedomykalno$¢ zastawki dwudzielnej (69,57%), prolaps ptatkow zastawki
dwudzielnej (64,71%), niedomykalnos$¢ zastawki aortalnej (37,5%) oraz poszerzenie pnia
ptucnego (36,62%).

Wszystkie wyzej wymienione nieprawidlowosci uktadu krazenia wystepowaly takze
u pacjentow marfanoidalnych, jednak stwierdzano je istotnie statystycznie rzadziej niz
wérod pacjentdw z zespotem Marfana.

Wykazano, ze do poszerzenia aorty wstepujacej dochodzi we wczesnym okresie
dziecinstwa, o czym $wiadczy podobna czesto$¢ wystepowania poszerzenia aorty wsrod
dorostych, jak i wsérdd dzieci z zespotem Marfana (86,05% vs 82,14%, p=0,742).
Poszerzenie opuszki aorty ulega progresji wraz z wiekiem, najwickszego stopnia
poszerzenie odnotowano u pacjentow pomig¢dzy 18. a 27. rokiem zycia (u tzw. mtodych
dorostych), nie wykazano korelacji liniowej pomigdzy poszerzeniem opuszki aorty
a wiekiem pacjenta.

W badanej populacji pacjentow z zespotlem Marfana najczgstszymi wskazaniami do
operacji kardiochirurgicznej byly: poszerzenie opuszki aorty (43,24% wszystkich operacji)
oraz rozwarstwienie aorty (14,29%).

Wykazano, ze pomimo speienia wskazan do leczenia farmakologicznego duza czesé¢
pacjentow z zespolem Marfana nigdy takiego leczenia nie otrzymywata. Sposrod
pacjentéw kwalifikujacych si¢ do farmakoterapii az u 20% dorostych i u 68,42% dzieci
z zespolem Marfana nie byta ona stosowana.

W analizie retrospektywnej pacjentow poddanych operacji kardiochirurgicznej
uwidoczniono, ze wcigz wielu pacjentow z zespotem Marfana poddawanych jest operacji

zbyt p6zno, a wigc przy znacznym zaawansowaniu poszerzenia aorty wstepujace;.
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VIII. STRESZCZENIE
8.1. Wstep

Zespot Marfana jest najczegstsza uwarunkowang genetycznie chorobg tkanki lgcznej. Jest
dziedziczony autosomalnie dominujgco, u wigkszosci pacjentow u podtoza zespotu Marfana lezy
mutacja genu fibrliny-1. Manifestacja kliniczna zespolu Marfana jest bardzo rdznorodna.
Najczgstsze nieprawidlowosci dotycza ukltadu sercowo-naczyniowego, uktadu szkieletowego oraz
narzadu wzroku. Rzadziej obserwuje si¢ zmiany w zakresie powtok skornych, tkanki mig¢$niowe;,
thuszczowej, uktadu oddechowego 1 nerwowego. W zwigzku z  wystepujacymi
w zespole Marfana ostrymi zespolami aortalnymi, jak peknigcia, czy rozwarstwienia aorty,

rokowanie wsrod pacjentéw z zespotem Marfana jest powazne.
8.2. Cel pracy

Celem pracy byta ocena uktadu krazenia u dzieci i dorostych z zespotem Marfana oraz poréwnanie
nieprawidlowosci wystepujacych w ukladzie krazenia u pacjentow z zespotem Marfana

z nieprawidtowo$ciami wystepujacymi u pacjentow marfanoidalnych.
8.3. Material i metody

Do badania wigczono 144 pacjentéw (77 dzieci i 67 dorostych), ktorzy zostali skierowani do
Poradni lub Kliniki Kardiologii Dziecigcej i Wad Wrodzonych Serca Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego z powodu podejrzenia zespotu Marfana. Wszyscy pacjenci zostali poddani
szczegotowym badaniom w tym badaniu fizykalnemu z pomiarami antropometrycznymi, badaniu
okulistycznemu, ortopedycznemu, konsultacji genetycznej, badaniu EKG, 24-godzinnemu
monitorowaniu EKG metoda Holtera oraz badaniu echokardiograficznemu. Po wykonaniu wyzej
opisanych badan diagnostycznych, przeprowadzono analiz¢ pacjentow pod katem rozpoznania
zespolu Marfana. W tej ocenie oparto si¢ przede wszystkim na miedzynarodowych
zmodyfikowanych kryteriach rozpoznania Ghent. Pacjentow podzielono na dwie grupy: pacjentow
z zespotem Marfana oraz pacjentow marfanoidalnych (niespetniajacych kryteriow zespotu

Marfana).
8.4. Wyniki

Sposrod 144 pacjentow wilaczonych do badania zespdt Marfana rozpoznano u 71 (28 dzieci i1 43
dorostych). W tej grupie poszerzenie opuszki aorty wystepowato u 60 pacjentow (84,51%),
rozwarstwienie aorty przebyto 6 osob (8,45%), niedomykalnos¢ zastawki aortalnej stwierdzono
u 21 pacjentow (37,5%), prolaps ptatkéw zastawki dwudzielnej u 44 (64,71%), niedomykalnos¢
zastawki dwudzielnej u 48 (69,57%), a poszerzenie pnia ptucnego u 26 (36,62%). Stwierdzono, ze

poszerzenie opuszki aorty wystepuje z podobnag czestoscig zarowno w grupie dorostych, jak
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1 w grupie dzieci z zespotem Marfana (86,05% vs 82,14%, p=0,742). Oceniajac stopien poszerzenia
opuszki wyrazony liczba z-score wykazano, ze poszerzenie opuszki ulega progresji wraz z wiekiem
pacjenta, ale nie ma korelacji liniowej pomigdzy poszerzeniem opuszki aorty a wiekiem pacjenta.
Stopien poszerzenia opuszki aorty nie zalezy takze od pici pacjenta. Przed wlaczeniem do badania
16 pacjentow (22,54%) przebylo co najmniej jedng operacje kardiochirurgiczng, najczgstszymi
wskazaniami do operacji kardiochirurgicznej byly: poszerzenie opuszki aorty (43,24% wszystkich
operacji) oraz rozwarstwienie aorty (14,29%), a $redni wiek w momencie pierwszej w zyciu
operacji wynosit 27,81 lat. W analizie retrospektywnej wykazano, ze wielu pacjentow byto
zakwalifikowanych do operacji zbyt pozno. Ponadto w wyniku przeprowadzonych badan az 7
pacjentow (9,9%) zakwalifikowano do pilnej operacji kardiochirurgicznej. Kryterium kwalifikacji
do wiaczenia leczenia farmakologicznego spetniato 54 pacjentow, jednak az 37,04% z nich nie

mialo otrzymywato takiego leczenia.
8.5. Whnioski

Do najczestszych nieprawidtowosci uktadu krazenia u pacjentow z zespotem Marfana nalezg
kolejno: poszerzenie opuszki aorty, niedomykalno$¢ zastawki dwudzielnej, prolaps ptatkow
zastawki dwudzielnej, niedomykalno$¢ zastawki aortalnej oraz poszerzenie pnia plucnego.
Wszystkie wyzej wymienione nieprawidtowosci uktadu krgzenia istotnie statystycznie czesciej
wystepuja wsrod pacjentdw z zespotem Marfana w poréwnaniu do pacjentow marfanoidalnych.
Najpowazniejszymi nieprawidtowosciami uktadu krazenia wsrod pacjentow z zespotem Marfana sg
poszerzenie opuszki aorty i rozwarstwienie aorty i to one stanowig najczestsze wskazanie do
operacji kardiochirurgicznych w tej grupie pacjentoéw. Do poszerzenia aorty wstepujacej dochodzi
we wcezesnym okresie dziecinstwa. Mimo coraz wigkszej §wiadomosci na temat zespotu Marfana
wcigz wielu pacjentow zgtasza si¢ do kardiologa zbyt p6zno. Ponadto pomimo spetnienia wskazan
do leczenia farmakologicznego, duza czg$¢ pacjentéw z zespotem Marfana nigdy nie otrzymywata

takiego leczenia.
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IX. SUMMARY
9.1. Background

Marfan syndrome is a connective tissue disorder with autosomal dominant inheritance caused
mostly by mutations in fibrillin-1 gene. It is characterized by a broad range of clinical
manifestations involving mainly the cardiovascular, skeletal and ocular system, but also
integumental, muscle tissue, adipose tissue, pulmonary and central nervous system. Cardiovascular
involvement with form of aortic aneurysm or aortic dissection is the most serious life-threatening

aspect of the syndrome.
9.2. Aim of the study

The aim of the study was to evaluate the cardiovascular system in children and adults with Marfan
syndrome and to compare the cardiovascular abnormalities of Marfan patients with abnormalities

in Marfan-like patients.
9.3. Methods

The study population included 144 patients (77 children and 67 adults), who were referred to
Outpatient Clinic or Department of Pediatric Cardiology and Congenital Heart Diseases Medical
University of Gdansk with suspicion of Marfan syndrome. All patients underwent complete clinical
evaluation including physical examination with anthropometrics measurements, ophthalmological
and orthopedic examination, genetic consultation, ECG, ECG Holter monitoring and
echocardiography. Modified Ghent criteria were used to qualify patients into two groups: Marfan

syndrome and ,,Marfan-like” patients.
9.4. Results

Out of the 144 screened patients Marfan syndrome was recognized in 71 (28 children and 43
adults). Among these patients aortic root dilation was found in 60 (84,51%), aortic dissection
occured in 6 (8,45%), aortic regurgitation in 21 (37,5%), mitral valve prolapse in 44 (64,71%),
mitral regurgitation in 48 (69,57%) and pulmonary artery dilation in 26 (36,62%). It was found that
the dilation of aortic root was similarly frequent in both adults and children with Marfan syndrome
(86,05% vs 82,14%, p=0,742). Dilation of the aortic root in z-score scale pogresses with the
patient's age, but there is no linear correlation between the dilation of the aortic root and the age of
the patient. Furthermore, the degree of aortic root dilation does not depend on the patient's sex.
Before inclusion to the study 16 (22,54%) patients had undergone at least one cardiac surgery. The
most common indication for cardiac surgery was: aortic root dilation (43,24% of all surgeries) or
aortic dissection (14,29%). The mean age at the time of first cardiac surgery was 27,81 years. In

retrospective analysis it was found that a large proportion of patients was qualified to cardiac
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surgery too late. What is more 7 (9,9%) patients were qualified for cardiac surgery during the
study. Despite the indications for pharmacological treatment, 20 out of 54 patients (37,04%) have

never received such treatment.
9.5. Conclusions

The most common cardiovascular abnormalities in patients with Marfan syndrome include the
following: aortic root dilation, mitral valve regurgitation, mitral valve prolaps, aortic valve
regurgitation and pulmonary artery dilation. All of the aforementioned cardiovascular
abnormalities are statistically significantly more common in patients with Marfan syndrome than in
Marfanoid-like patients. The most serious cardiovascular abnormalities among Marfan patients are
dilation of the aortic root and aortic dissection and they are the most common indication for cardiac
surgery in this patients. Aortic root dilation occurs in early childhood. Despite increasing
awareness of Marfan syndrome, still many patients are referred to cardiologist too late. In addition,
despite the indications for pharmacological treatment, a large proportion of patients with Marfan

syndrome have never received such treatment.
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