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Marfaniiv syndrom - zkusenosti z klinické praxe
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Marfaniiv syndrom (MFS) je geneticka porucha pojivové tkané s incidenci 1 : 3-5 000. Muskuloskeletalni, kardiovaskularni a o¢ni mani-
festace jsou zplisobené mutacemi v genu pro fibrilin-1 (gen FBNT) a TGFB signalni sité tvofici hlavni komponentu extracelularni matrix.
Klinicka diagnéza je stanovena na zakladé fenotypovych zvlastnosti pacientd s MFS, kde dominuje vysoka astenicka postava s dolichos-
tenomelii, arachnodaktylie, dolichocefalie a typicka facialni stigmatizace, hypermobilita kloubd, skoli6za a deformity hrudniku a dalsi
aorty. Vyskytuji se i o¢ni (sub/luxace ¢ocky), plicni a neurologické komplikace. Na pracovisti Oddéleni Iékaiské genetiky v Ostravé bylo
v rozmezilet 2002-2013 vysetieno celkem n = 150 pacientli odeslanych pro suspektni MFS. Retrospektivni analyzou tidajti z chorobopisa
avysledkt molekularné genetické analyzy genti FBN1, TGFBR1/2 byla u n = 51 pacientt (u 38 nalez mutace FBN1, 75 %) stanovena diagnéza
MFS, u 37 potencialni MFS. Stanovit spravnou diagnézu byva mnohdy obtizné pro velkou variabilitu ptiznaku a jejich dynami¢nost se
zvysujicim se vékem ditéte, je vSak nutné naucit se rozpoznat pfiznaky nemoci a urcit spravnou diagnézu MFS jiz v détstvi s cilem oddalit

nuti aneuryzmatu aorty). Novinkou v oblasti zamezeni progrese dilatace aorty se jevi antagonista receptoru pro angiotenzin Il (Losartan).

Klic¢ova slova: Marfantiv syndrom, molekularné genetické vysetieni FBN1, TGFBR1, TGFBR2, revidovana ghentska diagnosticka kritéria,
komplikace, lé¢ba, Losartan.

Marfan syndrome - clinical experiences

Marfan syndrome (MFS) is a genetic connective tissue disorder caused by misfolding of the protein fibrillin-1 (coded by the gene FBN1)
and alterations in TGFB signalling pathway within the extracellular matrix. Estimates indicate about one in 3,000 to 5,000 individuals have
MFS. Patients with MFS have various cardiovascular, skeletal and ocular symptoms: grow to above-average height, dolichostenomelia,
arachnodactyly, dolichocephaly and specific facial stigmatisation, abnormal joint flexibility, scoliosis, pectus excavatum/carinatum, limited
range of motion in the hips. The most dangerous complication is acute dissection of the ascending aorta, result of a slowly progressive
aortic dilatation. Additionally, it may affect the lungs, eyes (lens dislocation) or spinal cord. On the Department of Medical Genetics in
Ostrava were between 2002 - 2013 altogether n = 150 individuals examined for possible Marfan syndrome. Complete physical, cardio-
vascular, ophtamic, orthopaedic examinations and molecular genetic analysis of FBN1, TGFBR1/TGFBR2 were given. N = 51 patients (38
with mutation in FBN1, 75 %) resulted affected by MFS according to the revised Ghent criteria, n = 37 as potential MFS. The diagnosis
remains sometimes difficult particularly during childhood, because of the great variability of expression and of the signs evolution with
age, but this is a crucial point in order to prevent multiple organ complications. Therapeutic strategies focus on the prevention of aortic
dilatation/dissection, currently researches suggest the angiotensin Il receptor antagonist Losartan appears to block TGF-beta activity
and can slow or halt the formation of aortic aneurysms in MFS.

Key words: Marfan syndrome, molecular genetic analysis FBN1, TGFBR1, TGFBR2 mutation, revised Ghent nosology criteria, complica-
tions, treatment, Losartan.
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Uvod a historie nemoci

Onemocnéni poprvé popsal francouzsky pe-
diatr Antoine Marfan v roce 1896 u 5,5leté divky
(1). V historii je pfisuzovana diagnéza Marfanova
syndromu (MFS) mnoha slavnym lidem, traduje
se, ze MFS trpél egyptsky faraon Achnaton (cca
1352-1336 p. n.1), manzel krdlovny Nefertiti, které-
ho sochafi zobrazujf jako muZe s Uzkym oblicejem,
dlouhym krkem, paZzemi, vyrazné dlouhymi prsty
na rukou i nohou. Vrodinné anamnéze je u mnoha
¢lend jeho dynastie evidovano predc¢asné umrtf
(mezi 25 az 40 roky), typické pro starovékeé jedince
postizené MFS (2). Dalsim typickym predstavite-
lem jedince s MFS je genidlni houslista Niccola

Paganini (1782-1840), ktery svdj fyziognomicky
deficit dokézal obratit v pfednost. Diky dlouhym
stihlym ohebnym prstdm umél skladbu ,Moto
perpetuo” zahrdt s perfektni intonaci a vyrazem
a nikdo ze soucasnych ani téch nejlepsich hous-
listl nedoséhne jeho rychlosti, opozduji se za
Paganinim nejméné o 0,5 minuty (2). Ukdzkovym
piikladem fenotypu pacienta s MFS je americky
herec Vincent Schiavelli (1948-2005), oblibeny he-
rec reziséra Milose Formana (hral napiiklad ve filmu
Duch), ktery se svoji diagndzou nikdy netajil a patri
mezi zakladajici ¢leny National Marfan Foundation.
Internetové stranky obcanskych a pacientskych
sdruzeni vsak dokumentuji i pocetné smutné

pfibéhy rodinnych tragédii u piibuznych, kteff
zemfeli ndhlou smrti v mladém/stfednim véku na
disekujicl aneuryzma aorty, se zvyraznénym ape-
lem pro viechny Iékafre, ktefi s nimiv pfedchozim
obdobf pfisli do kontaktu a diagnézu Marfanova
syndromu u nich nepoznali.

Patogeneze, definice a incidence
Marfanova syndromu

Vroce 1986 (90 let po popisu klinické diagndzy)
se poprvé podafilo izolovat glykoprotein fibrilin
(3). Fibrilin je hlavni komponentou mikrofibril a sit
tvorend mikrofibrilami je dllezita pro spravnou
integritu pojivové tkdné. Rozmanité slozky extra-
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Obrdzek 1. Fenotyp 17letého pacienta s MFS

Tabulka 1. Revidovana ghentska kritéria pro diagnézu Marfanova syndromu (MFS)

|
)

celuldrni matrix jako kolagen, elastin nebo fibrilin
jsou v rlzné mire zastoupené v rliznych typech
pojivové tkané. Fibrilin je nejvice zakomponovan
do stény proximalni aorty a do oblasti zonuly
ocni ¢ocky, z toho plynou klinické disledky pra-
ve v téchto orgénovych lokalizacich u pacient
s MFS. V roce 1991 byla zvefejnéna identifikace
genu koédujiciho fibrilin na chromozomu 15 (FBNT),
a tim doslo k molekuldrmé genetickému objasnéni
podstaty nemoci (3). Na zékladé mutace genu FBNT
dochézi k disrupci mikrofibril uvnitf proteinu, ke
vzniku abnormalit ve struktufe a ndsledné oslabent
pojivové tkané (1, 3,4). Po roce 2000 byla zahajena
molekuldrné genetickd analyza na detekci zmén
v oblasti genu FBN2, po roce 2006 pfibyvaji dal-
3 geny z rodiny TGF-beta signalnf sité — TGFBRI,
TGFBR2 (5). Podle recentni definice je na zakladé
studia strukturdlnich a metabolickych dysfunkci
proteind extraceluldrni matrix MFS charakterizovan
jako geneticky determinovanéa vyvojova abnormita
pojivového systému s efektem na morfogenezi
afunkci mnoha organovych systému. V pochopenf
podstaty etipatogeneze vézi kii¢ ke klinické lécbé
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Negativni rodinna anamnéza pro MFS

Pozitivni rodinna anamnéza pro MFS

Dilatace aorty nebo jeji disekce
+ ektopie o¢nf cocky = MFS

Ektopie cocky = MFS

Dilatace aorty nebo jeji disekce
+ systémové skore 7 a vice = MFS

Systémoveé skére 7 bodU a vice = MFS

Dilatace aorty nebo jeji disekce
+ potvrzend mutace v genu FBNT = MFS

Dilatace aorty nebo jeji disekce = MFS

Tabulka 2. Systémové skore v rdmci ghentskych kritérii u Marfanova syndromu

Pfiznak/symptom

Body

Priznak palce + zépésti (1 znak)

Deformita hrudniku pectus excavatum/carinatum

Deformity zadni ¢asti chodidla (pedes planovalgi)

Pneumotorax

Ektazie durdiniho vaku

Protruze acetabula

NN N NN

Pomér rozpéti rukou/vyska > 1,05 a pomér horni segment/dolni segment < 0,85 1

Skoliéza/kyfoza

Snizena extenze v lokti

3z 5 znakl na hlavé (dolichocefalie, exoftalmus, dolt zesikmené ocni stérbiny, malarni hypoplazie,

retrognacie)

Kozni strie

Krétkozrakost > 3 dioptrie

Prolaps mitraIni chlopné

a vysvetleni Siroké fenotypové variability MFS (6).
Incidence onemocnéni ¢ini celosvétové bez rozdilu
pohlaviarasy 1:3-5000 jedinct (1,4, 7).

Klinicky obraz

MFS je syndrom zasahujici vice orgédnovych
systémd (obrazek 1): kardiovaskularni, muskuloske-
letaIni a okuldrnijsou dominuijici, jde o kombinaci
vice &i méné vyjadfenych nejméné 30 sympto-
mu (1, 3, 4, 6). Z muskuloskeletalnich piiznak{
dominuji (obrdzek 1): vysokd astenicka postava,
pectus carinatum/excavatum, dlouhé koncetiny
(dolichostenomelie), arachnodaktylie (na rukou
i nohou), pozitivni pfiznak zapésti/palec, skoliéza
> 20° spondylolisthesis, redukovand extenze loktd
(< 170°), pedes planovalgi, protruze acetabula,
insuficience temporomandibularniho skloube-
ni, hypermobilita kloubU, dolichocefalie, vysoké
klenuté (gotické) patro s nahusténymi zuby, ty-
pickd facidlni stigmatizace, malarni hypoplazie,
enoftalmos, retrognathia, dolt sméfujici ocni Stér-
biny. K hlavnim o€nim pfiznaklim patfi ectopia
lentis, plocha rohovka, elongovand o¢nf bulva
(u dospélych nad 23,5 mm), hypoplastickéd du-
hovka nebo cilidrni svalova hypoplazie, ¢astd byva
myopie. Nejzdvaznéjsi pfiznaky souviseji s poti-
zemi kardiovaskularniho systému, kdy dochazf
k postizeni pojivové tkdné v oblasti aorty a srdce
s postupnou progresf dilatace ascendentni aorty

s/bez aortéIni regurgitace, aZ Zivot ohroZujicimu
stavu, kdy dojde k prasknuti aneuryzmatu aorty.
Casty byva prolaps mitrélnf chlopné s/bez pftom-
né mitralnf regurgitace. Nejzavaznéjsi komplikacf
je disekce aorty. Jde 0 onemocnéni s vysokou
mortalitou charakterizovano trhlinou v intimé
aorty, kterou proudi krev do stény aorty a odlu-
puje medii od adventicie. Pacient ¢asto umira na
rupturu aorty, obvykle do perikardidlniho vaku ne-
bo do levého pleuralniho prostoru. Disekce mUze
vznikat kdekoliv v prlibéhu aorty, dvé nejcastejsi
lokalizace v3ak jsou: proximalni ascendentni aorta
do 5 cm od aortélni chlopné a descendentni aorta
za odstupem levé a. subclavia. Vzacné maze byt
disekce omezena na jednotlivé tepny, napfiklad
korondmi tepny nebo karotidy. Z dalSich orga-
novych pfiznakl se vyskytujf: apikalni plicni buly,
recidivujici pneumotorax, restrikéni plicni nemoc,
emfyzém. Na kizi mohou byt strie a $patné se
hojici jizvy. K zadvaznym a bolestivym projeviim
patfi lumbosakrélni durdini ektazie. U pacientd
s MFS nikdy nebyva postizeny intelekt, vzhledem
k facialni stigmatizaci, vysokému gotickému patru
a nahusténym zubdm byva castd porucha fedi
(,huhnavost” a nesrozumitelnost). Pro sloZitost
diagnostiky byla v roce 2010 publikovana tzv.
revidovana ghentska kritéria (8), kterd ziedno-
dusené navrhujf 2 stéZejni znaky v diagnostice
MFS: dilatace kofene aorty (Z-skore > 2)/disekce



Obrdzek 2. Arachnodaktylie (pavouci prsty na rukdch) a deformita prstcd nohou u 14letého paci-

enta s MFS

a ektopie cocky (tabulka 1). Z fenotypovych pfi-
znakd a symptomU ma kazdy pfidéleny urcitou
bodovou hodnotu (tabulka 2), toto tzv. systémové
skore je diagnostické v piipadu souctu > 7. Novy
revidovany diagnosticky postup v kombinaci
s rodinnou anamnézou, genetickym testovanim,
skérovacim systémem a multidisciplindrmim pfi-
stupem usnadniuje diagnostiku MFS. Podrobnosti
a pomoc v diagnostice nabizi online americka
asociace pro MarfanQv syndrom na interaktivnim
webu www.marfandx.org. Mezindrodni dohoda
tymu odbornikd v Ghentu (mésto v Belgii) za-
vedla i revolu¢ni pojem, tzv. ,potential MFS”,
ktery umoznuje klinikovi ,ponechat si ¢as” pro
pfipady mladych pacientd do 20 let spliujicich
(zatim) jenom urcitd kritéria pro MFS, u kterych
az s pribyvajicim vékem (a eventudlné objevenim
se komplikaci typickych pro MFS) bude mozné
diagndézu MFS definitivné potvrdit/vyvrétit (8, 9).

Diagnostika a algoritmus vysetieni
u pacienta s podezienim na MFS

Je ddlezité sestavit rodokmen (genealogii)
do lll. generace (az generace prarodicu a jejich
sourozenct) s cilenymi dotazy na vysku a vyse
uvedené fenotypové piiznaky typické pro MFS.
NejduleZitejsi dotaz se tykd kardiovaskularnich
nemociv rodiné @@neuryzma/disekce aorty, ndhlé
umrti v rodiné v mladém/stfednim véku — ¢asto
je pfic¢ina smrti skryta pod jinymi diagnézamil).
U pacienta se zméfijeho aktudlni vyska (a zhod-
noceni rdstového grafu zpétné v ¢asovém prd-
béhu, vétsina pacientl s MFS roste od détstvi
v pasmu nad 97 %). Zméii se délka horniho
a dolniho segmentu (od hlavy k pubickému
ramu) a pomér trupu k dolnf ¢asti postavy (od
horniho okraje pubického rdmu k podlaze), roz-
péti a délka hornich konéetin (pacient rozpazi
a méfi se vzdalenost od jednoho kdruhému pro-
stfednicku), vypoclte se pomér mezi rozpétim
rukou a vyskou pacienta (pomér vétsi nez 1,05
je diagnosticky, napfiklad pacient méfi 197 cm,
jeho rozpéti je 209 cm, pomér je 197 cm : 209
cm = 1,06). Zaznamena se detail tvaru obliceje,

abnormity Ibi, patra a zubd, tvar a délka prst(
(@arachnodaktylie, obrazek 2), vysetfi se pfiznak
palce (palec presahuje ulndrni okraj ruky dlané
seviené v pést) a priznak zapésti (pri sevieni
zapésti druhé ruky palec presahuje ukazovédk

druhé ruky). Zhodnotf se pfitomnost kontraktur
a vysetii se kloubni mobilita. Popise se tvar
hrudniku (pectus excavatum/carinatum), pfi-
tomnost skoliézy (kyfoskolidza, lumbosakralnf),
Zjisti se, zda byvaji bolesti zad. Ddlezité je vyset-
feni kGize, hojeni jizev, event. strii a hernii. Na
dolnich koncetindch si klinik vsima pedes plano-
valgi, arachnodaktylie a deformity prstc nohovu,
sleduje, zda je piftomna medialni rotace dolnich
koncetin ¢ medidlni postaveni maleold pfi stoji,
event. protruzi acetabula. Dotaz sméfuje na po-
tize s mluvenim a na sledovani v logopedické
poradné. NejdUlezitéjsim konzilidrnim vysetfenim
je kardiologické vysetieni s echokardiografii
(Sife aortainiho oblouku v zavislosti na vekovych
nomogramech). DalSim stéZejnim konzilidrnim
pracovistém je o€ni vysetfeni se specidlnim vy-
Setrenim stérbinovou lampou. U vsech pacient(
s podezfenim na MFS je nutné vysetfit mo¢ na
homocysteinurii. Kostni a kloubnf aparat, véetné
korekcf odchylek (skolidza zac¢ing jiz v détském
véku!), patfi do rukou zkuseného ortopeda.
V piipadé bolesti zad je dllezité neopomenout
neurologické vysetieni a MRI vysetfeni lum-
bosakralni patere za Ucelem detekce durdlnich
ektazil (10). Molekularné genetické vysetieni
za UCelem detekce mutaci v genu FBNT a dalsich
genl (FBN2, TGFBRI1, TGFBR2) indikuje na zakladé
spinenf klinickych kritérii a po informovaném
dobrovolném souhlasu pacienta (do 18 let jeho
zdkonného zéstupce) klinicky genetik. V sou-
¢asnosti je identifikovano vice nez 1 750 mutaci
v genu FBNT, které se mohou vyskytovat prakticky
v kterémkoliv misté genu. Vzhledem k velikos-
ti genu (244 483 bazi) a roz¢lenéni kéduijicich
Usekl DNA do 65 exond jsou metody analyzy
nakladné a ¢asove naro¢né (11, 12). V&tsina mutaci
v genu FBNT je unikatni pro jednotlivce nebo
rodinu s MFS a pro velkou rozmanitost klinickych
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pfiznakd pfi stejné mutaci dovedou soucasné
poznatky o konkrétnim typu a poloze mutace
v genu jen velmi malo pfedpovédét vyvoj a
zavaznost onemocnéni (11, 12, 13). | pfi jasné
klinické diagndze MFS nemusi byt zjisténa pato-
genni mutace (1, 8, 11).

Diferencialni diagnostika

Diagnostika MFS mUze byt svizelnd pro roz-
manitou zavaznost a kombinaci pfiznaku (1, 4, 6,
12).V Uvahu pfipadaji dalsi nozologické jednotky,
které vyplyvajf ze strukturdlnich odlisnosti pro-
teinl v TGFbeta-signalni sfti, a kde na patogenezi
nemodi participuiji jiné dalsi geny, tzv. ,TGFbeta
superfamily members” (5, 9).

Dédicnost a genetické poradenstvi

MFS patfi mezi autozomalné dominantné
deédi¢né nemoci. AZ 75 % pacientl zdédi tuto
nemoc od jednoho z rodicd (1,4, 7), u nékterych
pacientl s negativni rodinnou anamnézou se jed-
na o tzv. mutaci de-novo (vznikla ndhodné jenom
béhem intrauterinniho vyvoje konkrétniho jedin-
ce). Riziko postizenf déti je pro kazdého pacienta
s MFS 50 % bez rozdilu pohlavi. V pffpadé nélezu
mutace je mozné prediktivni genetické testovanf
stejné familidrni mutace u viech pifbuznych (ro-
dice, sourozenci). Prenatalni genetické vysetreni
plodu z choriovych klkd nebo amniocentézy je
mozné, pokud byla u jednoho z rodi¢d na mo-
lekularné-genetické urovni zjisténa kauzalni
mutace v genu FBNI.

Lécba a doporucena péce
o pacienty s MFS

Management péce o pacienty s MFS je mul-
tidisciplinarni. Primarnim cilem je zamezit dalsi
dilataci aorty (farmakologicka lécba, chirurgickd
korekce aortalniho oblouku). Pacientlim s MFS se
podavaji antibiotika jako prevence endokarditidy
pfi zubnich a genitourindrnich infektech (zakro-
cich). Pacienti s MFS by méli dodrzovat nasledujicf
harmonogram prevenci: minimalné 1x ro¢né kar-
diologické vysetieni, véetné echokardiografie
srdce a celého prdbéhu aorty. U jedinct s aortaini
dilataci nad 4,5 cm je nutné ¢astéjsi vysettent, stej-
né tak u tehotnych zen s MFS a u téch, kde doslo
k rychlému nérlstu dilatace (14). Kardiovaskularni
zmény jsou spojeny s chabosti médie aorty v mis-
tech vystavenych nejvétsimu hemodynamickému
stresu, ascendentni aorta podléha progredujici
dilataci nebo akutni disekci pocinajici v koronar-
nim sinu od 1. az do 5. decenia Zivota (6, 15).
Chirurgické feSenf spociva v resekci aneuryzmatu
a ndhradé syntetickou protézou. Pfi aneuryzma-
tech ascendentnf aorty a anulu aorty, zejména
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pfi komplikujici aortalnf insuficienci, je indikova-
na Bentallova operace. VV [é¢bé byvaji Uspésné
i betablokatory. Pacientlim s MFS se doporucuje
1x ro¢né ocni vysetieni (v pripadé komplikaci
laserové operace). Jednou ro¢né se provadi or-
topedické vysetreni (zejména béhem rdstu déti),
stabilizace pétefe operaci v pfipadé skoliézy a téz-
kych deformit hrudniku. Jednou ro¢né je vhodné
neurologické vysetreni, rehabilitace, fyziote-
rapie a dalsi odbornd vysetreni pak individudiné
u kazdého konkrétniho pacienta. Po roce 2007
se objevily nové moznosti Ié¢by u pacient
s MFS. Zjistilo se, Ze ovlivnéni signalni drahy TGF-
beta sfté antagonistou receptoru pro angiotenzin
Il lékem Losartanem zamezi progresi aortal-
nich aneuryzmat, byl rovnéz popsan benefit na
vyvoj plicni a svalové tkéné (16, 17, 18). Losartan
signifikantné redukuje vyskyt a progresi aortalni
dilatace i u pacient s MFS po nahradé aortalnf
chlopné (17). Prognéza nemoci zavisi na stupni
postizenf aorty; pfi dobré Zivotospraveé a spravném
managementu onemocnéni se nyni ocekavana
délka zivota neodlisuje od obecné populace - za
poslednich 30 let se stfedni délka zivota pa-
cientl s MFS zvysila o 30 let! (4). Doporucuje se
zvolit adekvatniZivotnf styl, vyhybat se stresujicim
udalostem a kontaktnim a vrcholovym sportdm.
Pacientskad a rodicovska obcanska sdruzeni vyda-
vaji mnozstvi literatury pro doporuceni ohledné
Zivotniho stylu, volného C¢asu, jakoz i poradenstvf
ohledné vybéru skoly a ndsledné volby povolani.

Pacientska a obcanska sdruzeni,
uzitecné odkazy

Vzhledem k frekvenci vyskytu patfi MFS mezi
vzacné nemodi (19). Na Slovensku se pfedpoklada,
Ze Zije asi 1 000-1 500 jedincl s MFS, v asociaci
MFS je viak registrovana jen desetina. Pfedpoklada
se, ze témeéf 90 % jedincl s MFS o své diagno-
ze nevi a je ohrozeno zévaznymi komplikacemi
(http://www.marfan.szm.sk/index.php). Osobni
zkusenosti pacientl s MFS a jejich blizkych uva-
déjf napriklad stranky www.marfan.org, zalozené
v roce 1981 v USA (National Marfan Foundation).
Stranky www.marfanworld.org pfedstavujf ¢in-
nost organizace International Federation of Marfan
Syndrome Organizations, zalozené v roce 1992,
kterd sdruzuje vice nez 35 narodnich organizaci.
Na Slovensku funguje od roku 1993 Asociacia
Marfanovho syndromu (AMS) www.marfan.szm.
sk, kterd je clenem Nérodni rady obc¢ant se zdra-
votnim postizenim, Asociace organizaci zdravotné
postizenych SR a Evropské sité podpory Marfanova
syndromu (European Marfan Support Network).
Ceska republika m4a 2 pacientské organizace
www.marfanuvsyndrom.com a www.marfanek cz.
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Soubor pacientii, metodika
avysledky

Na Oddélenf Iékarské genetiky FN Ostrava
bylo v obdobi od roku 2002 do roku 2013 (11 let)
vysetieno celkem n = 150 pacientli odesla-
nych pro suspektni Marfaniv syndrom.
Restrospektivni analyzou udajl z chorobopist
byly vyhodnocovany nasledujici ukazatele: vek,
pohlavi, odesilajicl pracovisté, orgdnové priznaky,
vysledky ambulantnich specialist( (kardiologické,
ortopedické, oc¢nf), vysledky molekuldrmé gene-
tické analyzy gend FBNI, TGFBR1 a TGFBR2 a 1x
FBN2. Celkem n = 88 pacientt z 63 rodin splnilo
plivodni diagnosticka kritéria pro MFS pouziva-
na do roku 2012 (1) a byli zafazeni jako Marfantiv
syndrom. U 51 pacientl (36 %) z odeslanych 150
suspektnich pacientl byla stanovena jind diagno-
za, napfiiklad marfanoidnf habitus, familidrmi vyso-
ky vzrist, izolovand arachnodaktylie, izolovany
prolaps mitralni chlopné, MASS fenotyp, u 11 pa-
cientll byl zjistén Ehlers-Danlostv syndrom, u 1 no-
vorozence Bealsliv syndrom, u 1 adolescenta
Kallmann@v syndrom. Z pacientd s MFS bylo
43 7en a 45 muzd. Primérna vyska u muzd s MFS
(adolescenti nad 15 let a dospéli) byla 190 cm
(od 170-205 cm), u Zen a divek 179 cm (od 160-198
cm), 79 pacientd (90 % souboru) mélo vysku nad
97 % podle percentilového grafu. Molekularné
geneticka analyza byla provedena u celkem
67 pacientl z tohoto souboru pacientl (n = 88),
znich u 38 (43 %) se prokazala patogenni kauzalnf
mutace v genu FBN1], u jednoho pacienta byl
zachyt 2 kauzalnich mutaci v genu FBNT v he-
terozygotnim stavu, u jednoho pacienta byla
zachycena mutace v genu TGFBR2. U 42 pacien-
t0 s klinickou diagnézou MFS podle pdvodnich
kritéril pro MFS (1) byl vysledek analyzy mutacf
v genu FBNT negativni. U 28 pacientl byl nega-
tivniindlez mutaci v genu TGFBR2 a u 21 pacient(
byla negativni i molekuldrné genetickd analyza
v genu TGFBRI. Ze sledované skupiny (n = 88
pacientd) mélo n =64 (73 %) pozitivni kardialni
nalez, u 34 pacientl byl zavazny kardidIni ndlez,
dilatace ascendentni aorty, u 23 tézké aneuryz-
ma bulbu aorty, u 12 operace disekujiciho ane-
uryzmatu, u jednoho pacienta ndhrada aorty
+ rendlnich tepen, u Sesti ndhrada aortéini chlop-
né, 1 pacient zemrel na disekci aorty, 1 dité s kon-
genitdlnim Marfanovym syndromem zemfrelo
na marfanoidni kardiopatii s progresivni dilatacf
srdecnich oddill a kofene aorty. Nezévazny kardi-
alni nalez mélo 24 pacientt (mitraini regurgitace/
insuficience/prolaps, trikuspidalni regurgitace/
insuficience, mixoidni degenerace), 24 pacientd
(27 %) s MFS nemélo 7adnou kardialni patologii.
Az 75 pacientl (85 %) mélo kostni pfiznaky:

pectus excavatum, pectus carinatum, deformita
hrudniku, arachnodaktylie, vysokd postava, kyfo-
skoliéza, plochonoZi, dolichostenomelie, gotické
patro, progenie, nahusténé anomalni zuby, ma-
larni hypoplazie, pozitivni pfiznak palec/zapésti,
hypermobilita kloub(, vadné drzeni téla. Tinact
pacientl (15 %) s MFS nemélo zadny patologicky
kostnf nalez. O¢ni symptomy mélo 44 pacientd
s MFS (50 %), 20x se vyskytla sub/luxace ¢ocky,
1x amoce sitnice, 1x prakticka slepota, 1x exka-
vace zrakového nervu, u dalsich myopia (laevis)
a astigmatizmus. Dvanact pacientd s MFS nemélo
7adné patologické o¢nf pfiznaky, u 38 pacientl
nebylo provedeno ocnf vysetfeni. Z ostatnich
(pfidruzenych) nalez(: 7 pacient( udavalo $pat-
né se hojici rany, keloidni jizvy, strie atrophicae,
4 pacienti bulézni emfyzém a spontanni reci-
divujici pneumotorax, 1 pacient tézkou plicnf
restrikéni nemoc, 1 pacientka kavernom mozku
a stav po prasknuti aneuryzmatu v mozku, 4x se
objevil Gilbertlv syndrom, 1x mentéIni retardace.
Ani jeden pacient s MFS nemél diagnostikovanou
durdini ektazii.

Diskuze

Diagndza Marfanova syndromu nenf jed-
noduch4, ale znalost symptomd upozornujicich
na moznost MFS je nutnosti u kazdého Iékare,
protoZe nepoznana nemoc muze mit fatalni
nasledky pro pacienta a nepfijemné forenzni
nasledky pro lékafe. Z klinického hlediska je
duleZité upozornit na fakt, Ze existuje mnozstvi va-
riabilnich pfechodnych stavi mezi pacienty s jas-
né stanovenou diagnézou MFS a mezi pacienty
s lehkymi fenotypovymi odchylkami pojivové tké-
né bez rizika pozdéjsich véznych kardiovaskular-
nich komplikaci (1,4, 6, 12, 15). Siroky a dynamicky
se vyvijejic klinicky obraz nemoci pFindsi svizele
i v tom, Ze nékteré diagnostické pfiznaky MFS
nejsou v urcitém véku typické (v détstvi se di-
latace aorty jenom vyviji, rovnéz i dislokace cocky
nastava typicky nejdfive az v adolescenci) a na-
opak nékteré, zejména kostni a fenotypové facialnf
rysy, jsou zfetelné v détstvia s pfibyvajicim vékem
pacienta se stavaji méné ndpadné (obrazek 3).
Existuje i Siroka diferencialni diagnostika
a s pokrokem v oblasti molekulérni diagnos-
tiky a objevem dalsich genl kédujicich struktury
pojivové tkané se objevuji nové nozologické jed-
notky, dfive patfici do MFS, napfiklad v roce 2005
Loyes-Dietzlv syndrom (5, 6). Zajimavé a edukacni
kazuistické sdélenf 9leté divky na toto téma by-
lo publikovano Kunovskym et al. (20). Podezfeni
na MFS mUze vyslovit jakykoliv 1ékai/specialista,
k potvrzeni/vylouceni diagndzy MFS je nutné
odeslat pacienta na klinické genetické pracovis-



Obrdzek 3. Fenotyp pacienta s MFS ve véku 14 let a 0 20 let pozdéji v jeho dospélosti

té. Z naseho sledovaného souboru 88 pacientt
s MFS vyplyva, Ze nejlépe se v problematice MFS
orientuji kardiologové (patfi ke skupiné lékard,
kteff nejcasteéji odeslali pacienta na genetické vy-
Setfen(), naopak prakticti détsti Iékafi odeslali jen
4 déti (méné nez 5 % souboru). Z tohoto ddvodu
je nutné zaméfit dalsi edukacni aktivity ze-
jména na pediatrickou obec.

Patogenni kauzalni mutace v genu FBNT
byla zachycena u 38 pacientl (43 %), u jednoho
pacienta byl zachyt 2 kauzalnich mutaci v genu
FBNI.U jednoho pacienta byl ndlez mutace v genu
TGFBR2 a byla stanovena diagnéza Loeys-Dietzova
syndromu. U 42 pacient( s klinickou diagnézou
MFS byl vysledek mutaci v genu FBNT negativni,
u 28 pacientd byl negativni ndlez mutaciiv genu
TGFBR2 a u 21 pacientl byl negativni vysledek
molekuldrné genetické analyzy v genu TGFBRI.
Literatura uvadi, ze od 10-30 % pacientU s jasnou
diagnézou MFS nema zjisténou Zadnou mutaci
vgenu FBNT (6,7, 11, 12). Nizsi zachyt (43 %) mutaci
v nasem souboru Ize vysvétlit tim, Zze nejsou k dis-
pozici kompletni vysledky molekuldrmé genetické
analyzy (¢ast pacientl nesouhlasila s vysetfenim),
ale zejména faktem, Ze ze skupiny s negativnim

vysledkem mutace v genu FBNT (42 pacient()) se
jednalo o 37 pacientt ve véku 11-20 let, kteff byli
zafazeni jako MFS podle kritérii pouzivanych do
roku 2012, dfive nez byla zvetejnéna revidovana
ghentska kritéria (8). Na zékladé nejnovéjsich po-
znatk{ byli preklasifikovani do skupiny ,potential
MFS” (8, 9). Po revizi Udajl z chorobopisl a vy-
sledkd molekularné genetické analyzy podle
revidovanych kritérii z Ghentu byla diagndza
Marfanova syndromu stanovena u celkem n =51
pacientd, ndlez mutace v genu FBNT ma z nich
38 pacientl z nich (75 %), coz je v souladu s li-
teraturou. Revidovana kritéria z Ghentu jsou
specifi¢téjsi nez dosavadni klinicka praxe
a prispivaji ke zlepseni diagnostiky MFS (9).
Predikce (molekuldrné genetické testovaniv ge-
nu FBNT u zdravych piibuznych v rodindch, kde
se nasla mutace) predstavuje unikatnf preventivnf
moznost ¢asného stanoveni diagndézy MFS -z na-
$eho souboru pacientl tak bylo mozné stanovit
diagndzu MFS u 6 déti ve véku do 10 let.
Kardiovaskularni postizeni je hlavni pficinou
morbidity a mortality u pacientd s MFS. U neléce-
ného (nebo nepoznaného!) pacienta s MFS zkra-
cuje o cca 30-40 % stiedni (o¢ekdvanou) délku
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Obrdzek 4. CT s angiografii u pacienta s MFS
se symptomatickym aneuryzmatem aorty, Sipka
ukazuje masivni dilataci thorakoabdominalni
aorty a renélnich arterif

=

Zivota (4). Umrtf nastava typicky pro rupturu/disekci

aneuryzmatu aortalniho oblouku nebo pro tézkou
aortaIni requrgitaci. Kardiovaskularni systém je po-
stizeny u 60-80 % pacientl s MFS (4,7, 14, 15). Riziko
aneuryzmat spocivad nejenom z jejich tendence
k prasknuti a ndslednému vykrvaceni, ale i v ukla-
dani trombl v cévni sténé a nasledné embolizaci.
Vétsina pacientl s disekcf aorty popisuje silné bo-
lesti v oblasti hrudni stény, bficha (lokalizuji se do
oblasti Zaludku) nebo do zad. Bolest je silng, ostr3,
bodavi s vystielovanim do oblasti podbfisku nebo
zad. Jiné symptomy jsou ztrata pulzaci, parestezie,
paralyza, pocity synkopy, zavraté, mdloby. Nékdy
je bolest méné intenzivni, ale velice diskomfortni.
Pacienti s MFS majf 250x vy3sf riziko disekce aorty
oproti bézné populaci (11, 12, 15). Z celkem 88 sle-
dovanych pacientt s MFS mélo kardidIni ndlez n =
64 (73 %), u 34 pacientl byl zavazny kardidIni nalez.
V nasem souboru pacientd byl 29lety muz, do
doby zdravy sportovec, ktery si pll roku stézoval
na bolesti v oblasti zad a bficha v oblasti epigastria.
Postupné byl vysetien ortopedem a fyzioterapeu-
tem, byla provedena gastroskopie a kolonoskopie
s negativnim nalezem, az na zavér bylo doplnéno
kardiologické vysetreni, po kterém pro nalez masivni
dilatace aorty nad 8 cm (obrézek 4) ihned absolvoval
ve specializovaném centru operacni vykon. Byla
mu provedena nahrada torakoabdominalnf aorty
(Crawford lll) zdescendentni aorty pod rendinitepny
s implantaci renélnich tepen. U tohoto pacienta
byly zjistény dvé patogenni zmény sekvence v ge-
nu FBNT — c.2953G > A (p.Gly985Arg) a ¢.7852G >
A (pGly2618Arg). Obé tyto sekvencni zmény jsou
uvedeny v databazich mutaci a v publikacich jako
kauzalni pro MFS. Jednd se podle nasich dostupnych
informaci o vlibec prvniho pacienta, ktery ma 2
rizné kauzalni mutace v genu FBNT (13).

Ektopii cocky ma 50-80 % pacientt s
MFS, jeji dislokace ze spravné stfedové pozice
v oku je zpUsobena zménou zavésného aparatu
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¢ocky, tvoreného zejména bilkovinou fibrilinem.
Komplikacf je iplné odtrzeni éocky. Casté byva
kratkozrakost (myopie). Nékdy se vyskytuje i od-
chlipeni sitnice (1, 3,6, 8). Ve sledovaném soubo-
ru pacientl mélo 44 (50 %) pozitivni o¢ni piiznaky,
z toho 20 sub/luxaci ¢ocky. Dvanéct pacient(
nema (zatim) zadny o¢nfi patologicky nalez, zara-
Zejici skute¢nostiale je, Ze 38 pacientd (43 %) i pfes
opakované upozornénf na nutnost o¢niho vyset-
feni zatim toto vysetfeni neabsolvovalo. Kostni
pfiznaky maji témér vsichni pacienti s MFS (1, 4,
6, 8). Charakteristickd je arachnodaktylie, k trupu
nepomeérné dlouhé a tenké koncetiny, vysoka stihla
postava, dlouhymi prsty si pacient s MFS dovede
obejmout zapésti palcem a malickem druhé ruky.
Casté byva skoliéza, deformity hrudniku a chodi-
del, charakteristicky je tvar lebky — prodlouzena
v pfedozadnim sméru, v Ustech je vysoké patro.
Hypermobilita kloubl zplsobuje pacientim
opakované drobné i vétsi urazy, opakované
jsou kloubni vyrony, natrhnuti $lachovych Upont
a svalli. Svalovd bolest se vyskytuje i v oblastech,
kde svaly kolem kloubU pracuijf usilovnéjiza icelem
kompenzace pfilisné vazivové volnosti. Oslabeny
vazivovy aparat zplsobuje kloubni nestabilitu,
kterd vede k opakovanym nevysvétlitelnym pa-
dim. Protruze acetabula se vyskytuje u 16-27 %
pacientl s MFS (1,4, 6,8).V détstvi a dospivani mdze
vést namahani kycelniho kloubu u pacientt s MFS
az k bolestivé formé artritidy (u méné nez 5 %).
Zmény v oblasti kycelniho kloubu snizuji jeho
pohyblivost, na rozdil od hypermobility ostatnich
kloubt. Z naseho sledovaného souboru pacient(
s MFS méli kostni pfiznaky téméfr vsichni (85 %). Jde
0 soubor s prevazujicim slozenim déti a adolescen-
t0, az pediatrického hlediska se tak jedné o nejlépe
poznatelné symptomy na zakladé klinického zhod-
noceni fenotypu pacienta.

Restrikéni plicni nemoc se vyskytuje u vice
nez 70 % pacientt s MFS, k pneumotoraxu docha-
zi asi u 10 % pacient s MFS (1). Priblizné 10-15 %
pacientt s MFS ma plicni emfyzém, obvykle viak
nebyva diagnostikovany (1, 6, 8). Néktefi (starsi)
pacienti s MFS maji spankové apnoe. Z naseho
souboru pacientd 4 adolescenti s MFS méli reci-
divujici pneumotorax, objevil se jako prvni vaz-

néjsi komplikace MFS (neméli zavazny kardidInf
ani o¢ni ndlez). V kombinaci s vysokou vyskou
chlapcl a dominujicimi kostnimi pfiznaky byl
impulzem k odeslani ke genetickému vysetfeni
se suspekci na MFS (odeslal pneumoalergolog).
Restrikéni plicni nemoc mél jeden pacient s MFS.
V nasem souboru pacientl s MFS je 15 pacientl
ve véku nad 40 let, ani jeden z nich neuvadél
respiracni potize, problematika plicnich kompli-
kaci u pacientd s MFS proto vyzaduje dal3i sle-
dovéni. Duralni ektazie je rozsiteni obalt michy
obvykle vIiumbosakralni &3sti, uvadi se u cca 60 %
pacientd (10). Nemusi pokazdé predstavovat
problém, nékdy pacienti udavaji bolesti v oblasti
dolnf ¢asti zad, v oblasti kostrce, bolesti bficha,
nékdy bolesti hlavy a nohou. V nasem souboru
pacientd nebyla zachycena ani jednou, domniva-
me se tedy, ze se rovnéz jako u plicnich patologif
jednd o poddiagnostikovany problém. V dal$im
obdobi z toho vyplyvéd doporuceni u kazdého
symptomatického pacienta s MFS provést MRI
lumbosakralni oblasti (10).

Zavér

Marfandv syndrom je zavazné geneticky de-
terminované onemocnén{ s multisystémovym
postizenim. Fenotyp u pacientl s MFS je vysoce
variabilni v rdmci jedné rodiny i u nositeld stejné
mutace z rlznych rodin, penetrance nemodi je
zavisla na véku. Molekularné genetickd analyza
a pouzivani revidovanych ghentskych kritérif
usnadnuje diagnostiku.

Kazdy pediatr by mél tuto diagndzu znét, mél
by umét rozeznat jedince s moznym MFS a odeslat
jej ke specialistim (zejména kardiolog). Zabrani se
tak zbyte¢nym Umrtim mladych lidi s nepozna-
nym MFS, ktefi trpf klinicky némou, ale zavaznou
a postupné progredujici kardidIni patologi.

Literatura

1. Firth HV, Hurst JA, Hall JG, et al. Oxford desk Reference: Clinical
Genetics. Oxford, UK: Oxford University Press; 2009; 380-83.
2. Mélek P. Zadhada hry Niccoly Paganiniho anebo choroba
nahrava genialité. In: Malek P. Zdhady a taje mediciny. Praha,
Czech Republic: Avicenum;1989: 153-64.

3. Lee B, Godfrey M, Vitale M, et al. Linkage of Marfan syn-
drome and a phenotypically related disorder to two different
fibrillin genes. Nature. 1991;352:330-34.

Viac informacii najdete na

Pediatria pre prax | 2014; 15(3) | www.solen.sk

4. Steindl K. Marfan syndrome and related connective tissue
disorders. Praxis. 2013;102(24):1483-8.

5. Loeys BL, Chen J, Neptune ER, et al. A syndrome of altered car-
diovascular, craniofacial, neurocognitive and skeletal development
caused by mutations in TGFBR1 or TGFBR2. NatGenet. 2005;37:275-81.
6.RamirezF, Dietz HC. Marfan syndrome: from molecular patho-
genesis to clinical treatment. CurrOpinGenetDev. 2007,17(3):252-58.
7. Hlubocka Z, Skalickd L, Linhart A. Vzacnd onemocnéni aor-
ty a velkych tepen. In: Kubackova K, et al. Vzdcnd onemocnéni
v kostce. Praha, Czech Republic: Mladé fronta; 2014: 243-45.

8. Loeys B L, Dietz HC, Braverman AC, et al. The revised Ghent
nosology for the Marfan syndrome. J Med Genet. 2010;47:476-85.
9. Faivre L, Collod-Beroud G, Adés L, et al. The new Ghent criteria for
Marfan syndrome: what do they change? ClinGenet. 2012,81:433-42.
10. Attanasio M, Pratelli E, Porciani MC, et al. Dural ectasia
and FBNT mutation screening of 40 patients with Marfan
syndrome and related disorders: role of dural ectasia for the
diagnosis. Eur J Med Genet. 2013;56(7):356-60.

11. Aalberts JJ, vanTintelen JP, Meijboom LJ, et al. Relation
between genotype and left-ventricular dilatation in patients
with Marfan syndrome. Gene. 2014;534(1):40-43.

12. Summers KM, West JA, Hattam A, et al. Recent develo-
pments in the diagnosis of Marfan syndrome and related
disorders. Med J. 2012;197(9):494-97.

13. Hogue J, Lee C, Jelin A, et al. Homozygozity for a FBN1

missense mutation causes a severe Marfan syndrome phe-
nothype. ClinGenet. 2013;84(4):392-93.

14. Meijboom LJ, Vos FE, Timmermans J, et al. Pregnancy and
aortic root growth in the Marfan syndrome: a prospective
study. Eur Heart J. 2005;26:914-20.

15. Mariucci EM, Lovato L, Rosati M, et al. Dilatation of peri-
pheral vessels in Marfan syndrome: importance of thoraco-
abdominal MR angiography. In J Cardiol. 2013;167(6):2928-31.
16. Radonic T, deWitte P, Baars MJ, et al. Losartan therapy in
adults with Marfan syndrome: study protocol of the multi-
-center randomized controlled COMPARE trial. Trials. 2010;11:3.
doi: 10.1186/1745-6215-11-3.

17. Moberg K, deNobele S, Devos D, et al. The Ghent Marfan
Trial — a randomized, double-blind placebo controlled trial
with losartan in Marfan patiens treated with beta-blockers.
Int J Cardiol. 2012;157(3):354-58.

18. Groenink M, denHartog AW, Franken R, et al. Losartan re-
duces aortic dilatation rate in adults with Marfan syndrome:
arandomized controlled trial. Eur Heart J. 2013;34(45):3491-500.
19. Kovacs L. Ojedinelé choroby — nové vyzva aj pre pediatriu.
Pediatr. Prax. 2010;2:1.

20. Kunovsky P, Dinka R, Krissakova A, et al. Loeys-Dietzov
syndrém prezentujuci sa zévaznou aortalnou insuficienciou.
Pediatr. Prax. 2013,14(3):119-22.

MUDr. Andrea Hladikovd, Ph.D.
Oddéleni lékarské genetiky FN Ostrava
7. listopadu 190, 708 00 Ostrava-Poruba
andrea.hladikova@fno.cz

www.solen.sk



