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Whprowadzenie

Zespdt Marfana (MFS), opisany po raz pierwszy w 1896 roku przez Antoine-
Bernarda Marfana, jest autosomalnie dominujaco dziedziczonym zaburzeniem tkanki tacznej,
charakteryzujacym si¢ wystepowaniem powiktan ze strony uktadu migsniowo-szkieletowego,
narzadu wzroku oraz uktadu sercowo-naczyniowego [1]. Przyczyna choroby jest mutacja w
genie fibryliny 1 (FBN1) znajdujacym si¢ na chromosomie 15, ktéry odpowiada za zmiany w
budowie biatka fibryliny 1 — gldéwnego budulca wtokien tkanki tacznej [1-3].

Czestos¢ wystepowania zespolu Marfana szacuje si¢ na 2/10 000 zywych urodzen
[4]. Dotychczas zidentyfikowano okoto 1500 réznych mutacji w obrebie genu fibryliny 1.
Pomimo to, okoto V4 przypadkoéw jest spowodowana mutacja de novo.

Wykazano, ze mikrofibryle fibryliny 1 uczestnicza w regulacji innego biatka —
transformujacego czynnika wzrostu [ [5, 6]. W prawidlowych warunkach TGF-f jest
przytaczany do tkanki lacznej przez fibryling 1. W zespole Marfana fibrylina 1 nie moze
prawidtowo zwigzac si¢ z TGF-f i sygnalizacja migdzy komoérkami zostaje zaburzona [6, 7].

Rozpoznanie zespolu Marfana opiera si¢ na spetnieniu zrewidowanych kryteriow
klasyfikacji Ghent (tabela I), ktére wykazuja zgodno$¢ z wynikami badan molekularnych [8,
9].
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Tabela I. Kryteria klasyfikacji Ghent (1996) [9]

Kryteria duze

Kryteria male

Uktad mi¢sniowo- | Co najmniej 4 kryteria z e Nadmierna ruchomosé
szkieletowy ponizszych: stawow
e Podniebienie gotyckie
e Szewska lub kurza klatka .
iersiowa e Cechy dysmorficzne
' _ . twarzy
e Stosunek rozpigtosci ramion
do wzrostu > 1,05
e Dodatni objaw kciuka i
nadgarstka
e Skolioza > 20°
e Ograniczony wyprost tokcia
<170°
e Stopa ptaska
e Protruzja panewek stawow
biodrowych
Uktad Sercowo- e Poszerzenie aorty e Wypadanie ptatka
naczyniowy wstepujacej zastawki dwudzielnej
e Tetniak rozwarstwiajacy e Inne poszerzenia aorty
aorty wstepujacej
Narzad wzroku e Zwichnigcie soczewki e Kroétkowzrocznos¢
e Inne
Uktad oddechowy - e Samoistna odma
oplucnowa
e Pecherze rozedmowe
Skora - e Rozstepy skorne
e Nawracajace lub wcigte
przepukliny
Uktad nerwowy e Rozciagnigcie opony -

twardej w odcinku L-S

Czynniki genetyczne

Wystepowanie rodzinne
Mutacje genowe

Ponizej opisano przypadek zespotu Marfana z typowym zajgciem uktadu migsniowo-

szkieletowego.




Opis przypadku

Piecioletni chlopiec =zostat przyjety na oddziat szpitalny w celu diagnostyki
dolegliwos$ci bolowych lewego uda, ktore pojawity si¢ trzy dni wczesnie;.

W wywiadzie: dziecko z CII, PI, urodzone sitami natury, urodzeniowa masa ciala
3800 g, Apgar 9 punktéw w pierwszej minucie. Przebieg cigzy nie byt powiklany. U matki
wczesniej wystgpitlo samoistne poronienie z przyczyn nieokreslonych. Budowa i proporcje
ciata ojca (waga 52 kg, wzrost 170 cm) oraz matki (waga 50 kg, wzrost 163 cm) byty
prawidlowe. W wywiadzie rodzinnym nie stwierdzono wystgpowania zespolu Marfana ani
naglych zgonow.

W Dbadaniu przedmiotowym: pacjent wysokiego wzrostu, powyzej 95 centyla,
asteniczna budowa ciata, sucha skora, zmniejszona ilos¢ podskornej tkanki thuszczowe;.
Widoczne byly obnizona masa i napigcie migsniowe. Konczyny gorne i dolne miaty
charakterystyczny wyglad — dlugich i szczuptych (dolichostenomelia). Podobnie diugie i
smukte byly stopy oraz regce pacjenta, z charakterystycznymi ,,pajakowatymi” palcami
(arachnodaktylia). Stosunek gornej potowy ciata (mierzonej od wierzchotka gtowy do szczytu
spojenia tonowego) do dolnej (mierzonej od szczytu spojenia tonowego do dolnej czesci
stopy) wynosil 1:1, a stosunek rozpigtosci ramion przewyzszal catkowita wysoko$¢ ciata.
Fizykalnie zmniejszony byt ponadto wymiar przednio-tylny klatki piersiowej oraz obecne
lewostronna skolioza odcinka piersiowego kregostupa, nasilona lejkowata klatka piersiowa i
odstajace topatki. Pozostate objawy obejmowaly nadmierng ruchomos$¢ stawow konczyn
gornych 1 dolnych oraz ptaskostopie. Dodatkowo dodatnie byty specjalne testy kliniczne
oceniajace nadmierng ruchomos¢ kciuka (objaw Steinberga) 1 nadgarstka (objaw Walkera).

W badaniu glowy 1 szyi zwracaty uwage cechy dysmorficzne — dluga i waska twarz,
duze odstajagce matzowiny uszne 1 male nozdrza. W jamie ustnej stwierdzono wysoko
wysklepione ,,gotyckie” podniebienie, a w ocenie stawu skroniowo-zuchwowego jego
nadmierng ruchomos$¢. Osluchowo serce oraz ptuca byty bez zmian, brzuch byt migkki, bez
obecnos$ci przepuklin pachwinowych. Rozwdj motoryczny oraz psychologiczny chtopca byt
prawidtowy.

Wyniki wykonanych badan laboratoryjnych byty prawidlowe, z wyjatkiem dodatniego
miana przeciwcial przeciw boreliozie w klasie IgM (potwierdzonego metoda Western-blot).
Przeprowadzone 2-krotnie badanie ultrasonograficzne stawow biodrowych i kolanowych nie

wykazato zadnych nieprawidtowosci.



Na podstawie stwierdzonych objawéw klinicznych rozpoznano zespdt Marfana.
Pacjenta skierowano na konsultacje okulistyczng oraz kardiologiczng. Badanie narzadu
wzroku wykazato obnizong ostro$¢ widzenia obustronnie oraz potwierdzito obecnos¢
nadwzroczno$ci 1 astygmatyzmu. Nie stwierdzono cech zwichnigcia soczewki lub
odwarstwienia  siatkéwki. W  przezklatkowym badaniu echokardiograficznym z
wykorzystaniem techniki kolorowego Dopplera uwidoczniono niewielkie poszerzenie opuszKi
aorty. Wieksze i mniejsze kryteria klasyfikacji Ghent spetnione przez chlopca przedstawiono
w tabeli 1I.

Pacjenta skierowano réwniez na konsultacje genetyczng.

Tabela Il. Zestawienie wigkszych i mniejszych kryteriow klasyfikacji Ghent spelnionych

przez pacjenta

Uklad mig¢sniowo-szkieletowy

Kryteria duze | lejkowata klatka piersiowa

stosunek rozpietoSci ramion przekraczajacy
catkowity wzrost pacjenta

nadmierna  ruchomo$¢  kciuka  (objaw
Steinberga +) i nadgarstka (objaw Walkera +)

skolioza lewostronna odcinka piersiowego
kregostupa

ptaskostopie

Kryteria male | nadmierna ruchomos$¢ stawow  konczyn
gornych i dolnych

wysokie 1 waskie podniebienie, sttoczenie
zebow

typowe cechy dysmorficzne twarzy

Uklad serowo-naczyniowy

Kryterium niewielkie poszerzenie opuszki aorty
male

Narzad wzroku

Kryterium obnizona ostro§¢ widzenia w obu oczach,
matle nadwzroczno$¢ 1 astygmatyzm




Dyskusja

Zespot Marfana jest genetycznie uwarunkowang degeneracyjng choroba tkanki
tacznej z szerokim spektrum objawéw klinicznych obejmujacym gléwnie uktad sercowo-
naczyniowy, narzgd wzroku oraz uktad migsniowo-szkieletowy [11-13].

Rozpoznanie zespotu Marfana w mlodszej grupie wiekowej jest trudne z uwagi na
réznorodno$¢ obrazu klinicznego pacjentéw pediatrycznych oraz zmienno$¢ objawow w
okresie rozwojowym. U opisanego pacjenta stwierdzono najczgstsze  objawy
charakterystyczne dla dzieci ponizej 10. roku zycia, do ktoérych zgodnie z autorami
francuskimi zalicza si¢: wysokie i waskie podniebienie (82%), pajakowatos$é palcow (71%) i
ptaskostopie (59%). W analizowanym przez nich materiale w chwili rozpoznania zespotu
Marfana u mniej niz potowy pacjentdw ponizej 10. roku zycia wystepowaty takze tetniaki
aorty (47%) i zwichniecie soczewki [12].

Aktualnie rozpoznanie zespotlu Marfana ustala si¢ na podstawie zrewidowanej
klasyfikacji Ghent — zawierajacej kryteria wigksze i mniejsze dotyczace narzadu wzroku,
uktadu migéniowo-szkieletowego, oddechowego oraz sercowo-naczyniowego [9, 13-15].
Zgodnie z klasyfikacja Ghent na rozpoznanie zespotu Marfana pozwala wspotistnienie
typowych objawow w trzech uktadach przy negatywnym wywiadzie rodzinnym lub w dwéch
uktadach, jezeli w rodzinie pacjenta potwierdzono zespot Marfana [13, 16].

Zespot Marfana nalezy roznicowac z innymi zespotami przebiegajagcymi z nadmierng
ruchomoscig stawow oraz marfanoidalnym fenotypem, takimi jak: homocystynuria, zespo6t
Sticklera, zespo6t Ehlersa-Danlosa (EDS), zesp6t Loeysa-Dietza (LDS) oraz fenotypem MASS
(akronim utworzony z pierwszych liter angielskich wyrazow: MVP — mitral valve prolapse =
wypadanie ptatka zastawki dwudzielnej, Myopia = krotkowzroczno$é, Aorta root enlargement
= poszerzenie opuszki aorty, Skin and Skeletal manifestations = objawy skorne i szkieletowe)
[6, 12, 17, 18].

Podsumowanie

Zespot Marfana jest ogdlnoustrojowym schorzeniem tkanki facznej obejmujacym
uktad sercowo-naczyniowy, narzad wzroku oraz uktad mig¢sniowo-szkieletowy. Choroba jest
dziedziczona autosomalnie dominujaco, a w jej patogenezie gltéwng role (negatywna)
odgrywa mutacja genu dla fibryliny 1. Rozpoznanie zespolu Marfana opiera si¢ na
zrewidowanych kryteriach klasyfikacji Ghent [9].

Z uwagi na to, ze typowe odchylenia od stanu prawidlowego stwierdzane w badaniu

fizykalnym koresponduja z wynikami analiz molekularnych, nie ma koniecznosci

5



przeprowadzania specyficznych badan genetycznych (ktore sg trudno dostepne i bardzo

drogie) u chorych spetniajacych kryteria diagnostyczne zespotu Marfana [13,16].

Weczesne rozpoznanie zespolu Marfana pozwala na objgcie odpowiednig opieka

wszystkich pacjentow z tg chorobg oraz na podjecie wcezesnej 1 szybkiej interwencji w razie

wystgpienia typowych zaburzen narzagdowych [8, 12, 16].
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