Marfan-szindroma egy kiilonleges esete, stilyos kardiovaszkularis szovodményekkel
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Un caz interesant de sindrom Marfan cu complicatii
cardiovasculare severe

Sindromul Marfan este o boald genetici de tesut conjunctiv cu
mostenire autosomal dominanti cu afectarea mai multor sisteme :
osteoarticular, ocular, cardiovascular, respirator, tegumentele, dura
materul. Desi este o boald rard, cu aparitie de 1 la 7000-10000, in
absenta tratamentului modificarile aparute la nivelul aortei pot duce
la aparitia mortii subite. Prezentam cazul unei paciente cu sindrom
Marfan, etapele diagnostice si terapeutice, particularitatea cazului.
La pacienta de 33 de ani am pus diagnosticul de sindrom Marfan pe
baza criteriilor Ghent. Particularitarea cazului a constat in faptul ci la
prima inspectie pacienta nu prezenta constitutia clasica de sindrom
Marfan, inalt cu extremitati lungi. $i indicatia operatorie a fost dubld,
pentru dilatatia aortei si pentru insuficienta mitrala severa. In con-
cluzie putem spune cd sindromul Marfan este o boald rard, de multe
ori greu de diagnosticat, unele simptome puténd fi usor recunoscute,
insd altele necesitd investigatii speciale. Diagnosticul precoce si scree-
ningul familial al rudelor de gradul I sunt indispensabile.

Cuvinte cheie: sindromMarfan, criterii Ghent, complicatii cardiovasculare,
indicatie chirurgicald, particularitatea cazului
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A Marfan-szindréma a kotGszovet autoszomalis domi-
nansan 6rokl6do genetikai rendellenessége, amelyet a 15.
kromoszéma egyik génjének mutacidja okoz. Ez a gén
szabalyozza a fibrillin-1 termelését, ami egy kotészoveti
fehérje. A fibrillin az elasztin szubsztratja, amely a kot6-
szovet f6 alkotéeleme. Ha hibds a fibrillin, a k6tdszovet is
gyenge lesz, ez képezi a szindréma alapjat.

1896-ban Antoine Marfan francia gyermekgydgyasz
ismertette el@szor egy 5 éves kislany esetét, akinek ext-
rém hosszi végtagjai voltak, melyeket arachnoidnak
vagy ,pokszertinek” nevezett. A betegség szemtiinetére és
orokletességére vonatkozo adatokat azonban mar Marfan
bejelentése el6tt 20 évvel Williams amerikai szemorvos is
kozolt egy magas és vékony testvérparndl észlelt ectopia
lentist. Szdmos vilaghirt emberrdl tudjuk, hogy Marfan-
szindromaban szenvedett: Abraham Lincoln, az Egyesiilt
Allamok 16. elnéke, akinek labfeje akkora méretti volt,
hogy egyedileg kellett cipét csindltatnia, Niccolo Paganini
a hires hegedlimiivész, akinek az aorta iv Marfan-
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An interesting case of Marfan syndrome with severe
cardiovascular complications

Marfan syndrome is a genetic disease of the connective tissue with
autosomal dominant mode of transmission involving several systems:
osteoarticular, ocular, cardiovascular, respiratory, skin, dura mater. It
is a relatively rare disease with a prevalence of 1/7000-10000). Aortic
involvement can lead to sudden death. We present the case of a patient
with Marfan syndrome: diagnosis, treatment, particularities of the
case. In our 33 years old female patient we established the Marfan
syndrome diagnosis based on the Ghent criteria. Particularities of the
case: at first sight our patient didn’t seem to have the characteristic
Marfan constitution —tall and long, thin extremities-, and the indi-
cation for surgery was double, because of the dilated aorta and the
severe mitral regurgitation. Conclusion: Marfan syndrome is a rare
disease with difficult diagnosis, some of the clinical signs being obvi-
ous others needing special investigations. Early diagnosis and family
screening of relatives of first degree are important.

Keywords: Marfan syndrome, Ghent criteria, cardiovascular complica-
tions, indication for surgery, the particularity of the case
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szindroma kovetkeztében kialakuld tagulé aneurysmdja
a garat ideg bénulasat okozta.

Eléfordulasa 1 a héterzerhez-tizezerhez. A betegség
keretén beliil tobb szervrendszer érintett, igy a vazrend-
szer, latdszerv, sziv-érrendszer, 1égzérendszer, bér és
kiiltakard, dura mater. A tiinetegyiittes diagnézisahoz ma
a Ghent-kritériumokat hasznaljak. Ezek azonositasa nem
egyszert, hiszen csalddi korelézmény, fizikalis vizsgalat,
echokardiografia, réslampds szemvizsgilat, esetenként
genetikai vizsgalat, CT, MRI is szlikségesek.

Bar ritka betegség, jelentéségét az adja, hogy az aorta
Marfan-szindroma koévetkeztében kialakul6 —elvalto-
zasa kezelés hianyaban hirtelen halalt is okozhat (aorta
dissectio). Bemutatunk egy Marfan-szindromas beteget,
diagnosztikai és terdpids lépéseinket és az eset sajatossa-
gait.

Esetismertetés
A 33 éves nébetegiink 7 éve palpiticidra, illetve 3 éve ter-

helésre jelentkez6 fokozddé nehézlégzésre panaszkodott.
Objektiv vizsgalattal a Ghent-féle kritériumrendszerbél a
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vazrendszer szintjén kimutattunk 3 major kritériumot:

- Pectus carinatum (tyakmell)

- Pes planus

- Csuklé tiinet - a hiivelykujj és a kisujj utolsé ujjperce

atfedésbe hozhat6 a masik csuklo koriilfogasakor.

Illetve 3 minor kritériumot:

- Iziiletek hipermobilitasa

- Magasan ivelt, gotikus szajpad

- Retrognatia .

A kardiovaszkularis rendszer objektiv vizsgalatakor
az elsé hang ket6zottségét észleltik mezokardialisan,
mezoteleszisztolés, muzikalis jellegli zorejt a csticson
és mezokardidlisan, ami felvetette a mitralis prolapszus
és mitralis billentytelégtelenség gyandjat. Ugyanakkor
az alsé végtagon kotdszovetgyengeségre utald viszerek
jelenlétét mutattuk ki. A paraklinikai vizsgalatok koziil
az transthoracalis és transesophagialis echokardiografia
és hasi ultrahangvizsgalat volt nagy segitségiinkre, amely
igazolt:

1 major kritériumot
- A felszall6 aorta tagulatat a sinus Valsalva szintjén-
5,5 cm (ezt utobbit az aortographia is igazolta) enyhe
0/1 —es foku aorta regurgitdcioval;
3 minor kritériumot
- Mitralis prolapszust, stlyos IV. fokd mitralis
regurgitacidval és enyhe szekundér pulmonalis hiper-
toniaval (28 mmHg)

- A mitralis annulus meszesedését

- Az aorta hasi szakaszanak (aorta abdominalis) tagu-

latat -2,9 cm.

A tovabbiakban még két minor latészervi kritérium
jelenlétét is sikeriilt kimutatni:

- A szemgoly6 megnovekedett axidlis atmér6jét

- Csokkent myosist eredményezé6 musculus ciliaris

hypoplasiat- a pupillasziikité izom fejletlensége miatt
erds fény hatdsara a pupilla képtelen megfelelé mér-
tékben sztikiilni .

A Ghent-kritériumok alapjan felallitottuk a Marfan-
szindréma diagnézisat. Igy betegiinknél 3 szervrendszer
volt érintett

- A vazrendszer 3 major és 3 minor kritériummal

- A sziv-ér rendszer 1 major és 3 minor kritériummal

- A latészerv 2 minor kritériummal.

Bar genetikai vizsgalatot nem sikeriilt elvégezni, bete-
glink lanyanal (12 éves) is megtalaltuk a diagnozis felalli-
tasdhoz sziikséges és elégséges kritériumokat.

Ezt kovetéen betegiinknél sebészi beavatkozasra
kertilt sor a mitralis billenty(i kicserélésével és aorta
anuloplasztikdval. Ugy gondoljuk, hogy az eset sajétos-
sagat, azon tul, hogy egy ritka betegségrél van szo, az
képezte, hogy els6 ranézésre a beteg nem tiint Marfan

szindromasnak, hiszen hidnyzott a magas, vékony test-
alkat és az ardnytalanul hosszu végtagok. Kiilonlegesnek
véljitkk tovabba azt is, hogy a miitéti javallat felallitasa nem
csak az aortaérintettség, hanem a stlyos mitralis billen-
tytielégtelenség miatt is késziilt.

Megbeszélés

A Marfan-szindroma egy olyan ritka betegség, amelynek
alapjat a kotdszovet genetikai rendellenessége okozza. Az
alaphiba mibenléte sokaig ismeretlen volt [1,5,7]. Ma ugy
tartjak, hogy a génhiba a fibrillint meghatdrozé FBN1
génben taldlhato, ennek ma tobb mint 150 mutdcidja
ismert. A korkép klinikai sokszintiségét azonban ez csak
részben magyarazza , feltételezik, hogy genetikai hete-
rogenitas illetve egy masik gén hibaja (MFS2, 2. tipusu
Marfan-szindroma) is szerepet jatszhat [1,2].

A betegség jelei és tiinetei a test kiillonboz6 tajékain
jelennek meg, éspedig azokon ahol a fibrillin béségesen
fordul elé. igy érintettek a vazrendszer, sziv-ér rendszer,
szem, kiiltakaro. Ezek koziil egyesek szembeotloek, mint
a szindromdra oly jellemz6 magas vékony testalkat és
hosszu labak, karok és ujjak (aracnodactylia), mig masok
csak specidlis vizsgalatokkal mutathatok ki (réslampas
vizsgalat, echokardiografia, rontgen.) Ez utobbiak kozé
sorolhaté példaul az aorta tagulata, az aorta billentyd
elégtelensége, a mitralis billenty(i prolapszusa [3,4,6,7].

A pozitiv kérismézés alapja ma vilagszerte az Anne De
Paepe és munkatarsai altal 1996-ban kozolt, majd késébb
atdolgozott Ghent-kritériumokon alapszik. Ez az sszetett
kritériumrendszer minor és major kritériumok klinikai és
paraklinikai vizsgalatok segitségével torténé kimutatdsan
alapul a kiilonbo6zé szervrendszerek szintjén. Genetikai
anamnézis hianyaban egy-egy major kritérium teljestilése
legalabb 2 szervrendszer esetén és egy harmadik szerv-
rendszer érintettsége sziikséges a diagndzishoz [3,4].

Béar a legtobb Marfan-szindromas beteg hosszu, tar-
talmas életet élhet, a rettegett kardiovaszkularis sz6v6d-
mény, az aorta dissectio akar haromszorosan is lecsok-
kentheti az érintettek egy részének az életkilatdsat [4,6].
Az aorta dissectio etioldgidjdban 40 év alatt elsé helyen
all a Marfan-szindroma. Az aortagyok tagulata, mely az
aorta dissectio leggyakoribb prediktora az esetek 80%-
ban fordul el6 [7]. Igaz ugyan, hogy jelenleg a Marfan-
szindroma még nem gyogyithatd, de a betegség idejében
valo felfedezése és kezelése javithat a rossz prognoézison.
Ezt tdmasztja ala a fentiekben bemutatott eset is.

Az eset sajatossdgat, azon tdl, hogy egy ritka betegség-
rél van sz0, az képezte, hogy elsé ranézésre a beteg nem
tlint Marfan-szindrémasnak, tekintettel, hogy hidnyzott
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a magas, vékony testalkat és az ardnytalanul hosszu vég-
tagok és mint jol tudjuk, altalaban ezek azok, amelyek
felhivjak els6sorban a figyelmet a Marfan-szindrémara.
Igazabol a gyanu csak a szivultrahang elvégzése utan
meriilt fel alaposan, ezt kovetSen célzottan kerestitk
a pozitiv korismézéshez sziikséges tobbi klinikai és
paraklinikai jel-kritérium jelenlétét. Ezeket 9sszegezve a
Ghent-kritériumrendszer alapjan megsziiletett a végleges
diagnozis és kezelés. Ez utobbi mutéti megoldast jelentett,
figyelembe véve a jelenleg érvényben levé ajanldsokat
[1,8]. Erdekessége esetiinknek az is, hogy tulajdonkép-
pen betegiinknek dupla miitéti indikacidja volt: egyrészt
az aortagyok 55 mm-s tdgulata miatt, masrészt a sulyos
mitralis elégtelenséggel jar6 mitralis prolapszus miatt.

Kovetkeztetés

A Marfan-szindréma egy ritka, sokszor nehezen koris-

mézhetd betegség, mivel :

o Némely tiinetet konnyt felismerni, mig masok rejtettek
és csak specialis vizsgalatokkal mutathatok ki.

o A betegnek lehetnek Marfan-szindroma jellegzetessé-
gei, de nem elegendd szamban.

o A betegeknek ritkan van meg valamennyi Marfan-
tiinetiik.

A korai korismézés és az 1. foku rokonok sztirése elen-
gedhetetlen, a diagnozis késése a betegek életébe kertilhet,
elsésorban kardiovaszkularis sz6védmények miatt (aorta
dissectio).
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