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Marfan Syndrome: A Challenge for Cardiologists

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: dedna bolezen, redke bolezni, vetorganska bolezen, vezivnotkivna bolezen, bolezni aorte

Marfanov sindrom je veCorganska avtosomno dominantna vezivnotkivna bolezen. Naj-
pogosteje prizadene oci, skelet in sréno-Zilni sistem. Bolezen je najveckrat posledica muta-
cije gena FBN1 (angl. fibrilin 1), ki zapisuje eno izmed glavnih sestavin mikrofibrilov
zunajceli¢nega matriksa, fibrilin 1. Pomanjkanje fibrilina 1 vodi v oslabelost vezivnega
tkiva, hkrati pa je moteno tudi uravnavanje signalne poti transformirajoega rastnega
dejavnika . Diagnoza je klini¢na in temelji na posodobljenih Ghentskih kriterijih. Dve
glavni znacilnosti kriterijev sta dilatacija (ali disekcija) bulbusa aorte in dislokacija oce-
sne lece. Disekcija aorte je glavni vzrok za visoko umrljivost bolnikov z Marfanovim sin-
dromom. Prav zato je kljucnega pomena redno ultrazvo¢no spremljanje Sirine aorte in
pravocasno ukrepanje. Preden so preventivni kirurSki posegi na aorti postali del vsakdanje
prakse, je bila povpre¢na Zivljenjska doba bolnikov okoli 40 let. Temelj zdravljenja z zdra-
vili predstavljajo zaviralci B-adrenergicnih receptorjev in sartani, s katerimi upocasnju-
jemo Sirjenje aorte. Poseben izziv za kardiologe predstavljajo bolnice z Marfanovim
sindromom v rodni dobi, saj je nosec¢nost pomemben dejavnik tveganja za disekcijo aorte.
S preglednim ¢lankom smo Zeleli predstaviti glavne genetske in klini¢ne znacilnosti
Marfanovega sindroma, diagnosti¢ne kriterije, moZnosti zdravljenja in prikazati lastne
izku8nje in rezultate obravnave bolnikov z Marfanovim sindromom.

ABSTRACT

KEY WORDS: inherited disease, rare disease, multiorgan disease, connective tissue disease, aortopathies

Marfan syndrome is an autosomal dominant disorder of connective tissue. It is a mul-
tisystem disorder, which most commonly affects the skeletal, ocular and cardiovascular
systems. It is caused by mutations in the FBN1 gene, the encoding protein fibrillin-1,
which is responsible for the normal architecture of extracellular matrix and the regula-
tion of transforming growth factor beta pathway. Diagnosis relies on revised Ghent cri-
teria, with aortic root dilatation (or dissection) and ectopia lentis being the two cardinal
clinical features. Aortic dissection is the most common cause of mortality in patients with
Marfan syndrome. Before prophylactic aortic root surgery became a standard procedu-
re, the life expectancy of these patients was around 40 years. Regular echocardiographic
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monitoring of the ascending aorta is crucial for early detection of aortic dilatation and
prophylactic aortic root surgery. Both 3 blockers and angiotensin II receptor blockers have
been shown to slow the progression of aortic dilatation and are nowadays considered stan-
dard medical therapy. Pregnancy is challenging in women with Marfan syndrome as it
is a known risk factor for aortic dissection. In this review article, we aimed to demon-
strate genetic and clinical features, diagnostic criteria and therapeutic measures, and to
present our own experience in the treatment of patients with Marfan syndrome.

uvoD

Marfanov sindrom (MS) je ena izmed naj-
pogostejSih dednih bolezni vezivnega tkiva,
ki se deduje avtosomno dominantno. Pojav-
lja se na 3000-5000 rojstev, v 25 % se poja-
vi sporadi¢no (1). Najpogosteje je povezan
z mutacijo gena FBN1 (angl. fibrilin 1), ki
zapisuje beljakovino fibrilin 1. Bolezen je
leta 1896 prvic opisal pediater Antoine-
-Bernard Marfan, ki je pri 5-letni deklici
opazil nenavadno dolge in ozke prste ter
deformirano hrbtenico. MS prizadene vec
organskih sistemov, najpogosteje oci, ske-
let in sréno-Zilni sistem. Glavni vzrok obo-
levnosti in umrljivosti so prav sréno-Zilni
zapleti, predvsem aortna disekcija kot posle-
dica dilatacije ascendentne aorte (2). Dia-
gnoza je klini¢na. Prvi t.i. Berlinski dia-
gnosticni kriteriji so bili izdani leta 1986 (3).
Od takrat so kriterije ob novih genetskih in
molekularnih spoznanjih veckrat priredili
(4). Trenutno za postavljanje diagnoze upo-
rabljamo posodobljene Ghentske kriterije,
ki so bili izdani leta 2010 (5). V ¢lanku pri-
kazujemo glavne znacilnosti bolnikov z MS
in nacin spremljanja ter zdravljenja te
redke bolezni, ki pa je povezana s poveca-
no obolevnostjo za sréno-Zilnimi bolezni-
mi in zgodnjo umrljivostjo.

GENETIKA IN PATOGENEZA

Bolezen je v vec kot 90 % povezana z muta-
cijo gena FBN1 na kromosomu 15g21 (6).
Poznanih je ve€ kot 3000 razli¢nih muta-
cij gena FBN1, ki povzroc¢ajo vrsto patolo-
Skih sprememb (7). Zaradi velikega Stevi-
la mutacij in raznolike klini¢ne slike pri

istih mutacijah je odkrivanje povezav geno-
tipa s fenotipom zelo teZavno (8). Posledica
mutacije gena FBNI je motena sinteza
fibrilina 1, ki je glavna strukturna kompo-
nenta mikrofibril zunajceli¢nega matriksa
(9). Mikrofibrile sluZijo kot podlaga za odla-
ganje elastina. Fibrilin 1 je tako odgovoren
za elasti¢nost sten arterij in ohranjanje nor-
malne oblike arterij kljub nenehnim hemo-
dinamskim spremembam (10, 11). V oCesu
mikrofibrile povezujejo ciliarno telo z leco.
V zadnjih letih ugotavljajo, da fibrilin 1 ni
odgovoren le za normalno strukturo zunaj-
celi¢nega matriksa, temvec¢ ima pomembno
vlogo tudi pri uravnavanju signalne poti
transformirajoCega rastnega dejavnika
(angl. transforming growth factor B, TGF-B)
(12). TGF-B je beljakovina, ki nadzoruje
celi¢no proliferacijo. Fibrilin 1 veZe TGF-3
in s tem prepreci njegovo aktivacijo. Kombi-
nacija nenormalne strukture zunajceli¢ne-
ga matriksa, prekomerne aktivacije TGF-
in motene povezave med celico ter zunaj-
celi¢nim matriksom je odgovorna za feno-
tipsko raznolikost MS (13).

KLINICNA SLIKA

MS je ve€organska bolezen, ki najpogosteje
prizadene oci, skelet in sréno-Zilni sistem.
Prizadeta so lahko tudi pljuca, koZa in osred-
nji Ziveni sistem.

Skelet

Spremembe na skeletu sodijo med najocit-
nejSe klini¢ne znake MS. Za bolezen so zna-
¢ilni nesorazmerno dolgi udi in prsti ter
zmanjSano razmerje med zgornjim in spod-
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njim delom telesa. Prsni koS je lahko defor-  prinekaterih bolnikih opazujemo tudi zmanj-
miran anteriorno, kot kurja prsa (lat. pectus ~ Sano ekstenzijo komolca. Zaradi dolgih
carinatum), ali posteriorno, kot vdrti prsni  prstov in pretirano mobilnih sklepov lahko
koS (lat. pectus excavatum). Znacilna je pre-  opazujemo t.i. znak zapestja in znak palca
tirana mobilnost sklepov, vendar pa lahko  (slika 1, slika 2). Klini¢no so lahko prisotni

Slika 1. Pretirana mobilnost sklepov.

Slika 2. Znak zapestja (A) in palca (B). Znak zapestja je pozitiven, ko pri objemaniju kontralateralnega zapestja
s konico palca prekrijemo celoten noht mezinca. Znak palca je pozitiven, ko celotna distalna falanga adducira-
nega palca sega cez ulnarni rob dlani (brez ali s pomocjo preostalih prstov za doseganje popolne addukcije palca).
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tudi torakolumbalna skolioza, protruzija
acetabuluma kolka in plosko stopalo (lat. pes
planus). Obrazne znacilnosti so gotsko nebo,
mikrognatija ali retrognatija, dolga in ozka
lobanja (lat. dolichocephalia), padajoce veke
in hipoplazija li¢nic.

oci

Dislokacija ocesne lece je ena izmed dveh
glavnih klini¢nih izraZenosti MS, ki je pri-
sotna pri priblizno 60 % bolnikov (14).
Bolniki lahko zelo zgodaj razvijejo kratko-
vidnost. Opazujemo lahko tudi ravno roZe-
nico, hipoplasti¢no 8arenico, odstop mrez-
nice, pojav glavkoma in katarakte pred 50.
letom starosti in hipoplazijo ciliarnih miSic,
kar vodi v moteno oZanje zenice.

Sréno-Zilni sistem

Sréno-Zilni zapleti so najpogoste;jsi vzrok
obolevnosti in umrljivosti. Najpogoste;jsi so
prolaps mitralne zaklopke brez regurguta-
cije ali z njo, dilatacija ascendentne aorte,
dilatacija glavne pljucne arterije in redke-
je primarna kardiomiopatija (slika 3, slika 4).

Dilatacija aorte, ki je druga glavna znacil-
nost MS, se pojavi pri 60-80 % bolnikov (2).
Najpogosteje je aorta razSirjena na ravni
Valsalvinih sinusov, vendar se lahko poja-
vi po celotni dolZini aorte. Nevarnost disek-
cije je odvisna od premera aorte, hitrosti
Sirjenja premera in druZinske anamneze
neugodnega poteka bolezni. Aortna regur-
gitacija je pogosto posledica dilatacije ascen-
dente aorte, sama aortna zaklopka pa je
vecinoma morfoloSko normalna. Prolaps
mitralne zaklopke najdemo pri 50-80 %
bolnikov (15). Listi¢i mitralne zaklopke so
podaljSani in zadebeljeni. Raz8irjena je
lahko tudi glavna plju¢na arterija. Raz3iritev,
podobno kot pri aorti, najveckrat zajema
zacetni del plju¢ne arterije, vendar pa je
disekcija pljucne arterije za razliko od aorte
zelo redka (16). ZniZan iztisni deleZ (angl.
ejection fraction) levega prekata je pri MS
najveckrat posledica volumske obremeni-
tve levega prekata zaradi okvare zaklopk.
V zadnjih letih se v literaturi pojavlja vse
ve€ primerov primarne kardiomiopatije
(17, 18).

Slika 3. Na parasternalnem vzdolZnem preseku je prikazana dilatacija ascendente aorte (pusgica) na ravni
Valsalvinih sinusov. LV - levi prekat, Ao - ascendentna aorta.
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Slika 4. Dilatacija ascendente aorte na ravni Valsalvinih sinusov (pus€ica), prikazana z MRI aorte. Ao - ascen-

dentna aorta.

DIAGNOZA

Zgodnje prepoznanje bolnikov z MS je klju-
¢nega pomena za prognozo bolezni, saj le
z rednim klini¢nim in slikovnim sledenjem
preprecimo Zivljenjsko ogroZajoce zaplete
bolezni. Postavitev diagnoze je klini¢na in
zahteva multidisciplinaren pristop. Poso-
dobljeni Ghentski kriteriji temeljijo pred-
vsem na dveh glavnih klini¢nih znacilno-
stih MS, ki sta dilatacija (ali disekcija)
bulbusa aorte in dislokacija oesne lece (5).
V primeru negativne druZinske anamneze
za postavitev diagnoze zadostuje pristost-
nost obeh glavnih klini¢nih znacilnosti ali
ena glavna klini¢na znacilnost in mutaci-
ja gena FBNI ali dilatacija bulbusa aorte
v kombinaciji s sistemskimi znaki (tabela 1,
tabela 2). Za postavitev diagnoze v prime-
ru pozitivne druZinske anamneze mora
biti prisotna le ena od glavnih klini¢nih zna-
Cilnosti ali pozitivni sistemski znaki. Prvi
korak do diagnoze predstavljata anamneza,
predvsem druZinska, in klini¢ni pregled, ob
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Slika 5. Na parasternalnem pre¢nem preseku je aorto
mozno izmeriti na nivoju obroéa aorte (1), bulbusa
aorte (Valsalvini sinusi) (2), sinutubularnega stika
(3) in proksimalne ascendentne aorte (4) (19). AO -
aorta, LV - levi prekat (angl. left ventricle), LA - levi
preddvor (angl. left atrium).
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katerem obicajno odkrijemo predvsem zna-
¢ilne sistemske skeletne znake. Ob velikem
klini¢nem sumu na MS je potrebna napo-
titev na UZ srca in pregled pri oftalmologu.
Z UZ srca ocenimo premer ascendentne
aorte, aortno zaklopko in morebitno aortno
regurgitacijo ter mitralno zaklopko in more-
bitno mitralno regurgitacijo. Premer aorte
izmerimo v parasternalnem vzdolZnem
preseku. Izmerimo S$tiri znacilne premere
ascendente aorte (slika 5). Izmerjeno vred-

nost prilagodimo glede na starost in tele-
sno povrsino ter izra¢unamo vrednost Z (19).
V vzdolZnem parasternalnem preseku oce-
njujemo tudi morebiten prolaps mitralne
zaklopke in morebitno mitralno regurgi-
tacijo. Ceprav je aorta najpogosteje priza-
deta v ascendentnem delu, predvsem na
ravni Valsalvinih sinusov, pa je lahko pri-
zadeta vzdolZ celotnega poteka. Za celovit
prikaz moramo zato poleg UZ srca in aorte
opraviti tudi CT ali MR celotne aorte.

Tabela 1. Posodobljena Ghentska klasifikacija Marfanovega sindroma (9). AoD - poveéan premer aorte na
ravni Valsalvinih sinusov (angl. aortic root dilation) ali disekcija aorte (angl. aortic dissection), Z - Z-vrednost
premera aorte, standardizirana na starost in telesno velikost, DL - dislokacija le¢e, MS - Marfanov sindrom,

FBN1 - mutacija gena FBN1 (angl. fibrilin 1).

Brez druzinske prizadetosti®

Z druzinsko prizadetostjo®

1. AoD(Z32)in DL =MSP

1. DL=MS

2. AoD(Z32)in FBN1=MS

2. sistemski znaki® > 7 totk = MS

3. AoD (Z 3 2) in sistemski znaki¢ > 7 = MS?

4. DLin FBN1= MS

4. AoD (Z 32, e starejsiod 20 let, Z 3 3,
te mlajsi od 20 let ali disekcija aorte) = MS

adruzinska prizadetost - druZinski ¢lan je imel neodvisno potrjeno diagnozo po zgornjih kriterijih, ®v odsotnosti znakov,
znatilnih za ostale bolezni vezivnega tkiva (Ehlers-Danlosov sindrom, Loeys-Dietzov sindrom, idr.), ¢glej tabelo 2

Tabela 2. Tockovanje sistemskih znakov (9).

Tockovanje sistemskih znakov

Znak zapestja in palca: 3 totke; znak zapestja ali palca: 1 tocka.

Pectus carinatum: 2 tocki; pectus excavatum ali deformacija prsnega kosa: 1tocka.

Deformacija gleZnja: 2 tocki; plosko stopalo: 1 togka.
Pnevmotoraks: 2 togki.

Ektazija dure: 2 tocki.

Protruzija acetabula kolka: 2 tocki.

Skolioza ali torakolumbalna kifoza: 2 toéki.
Zmanjsana ekstenzija komolca: 1 tocka.

3 od 5 obraznih znatilnosti?: 1 tocka.

Strije: 1 tocka.

Miopija > 3 dioptrije: 1 tocka.

Prolaps mitralne zaklopke: 1 to¢ka.

Zmanjsano razmerje zgornji/spodnji segment in pove€ano razmerje roke/visina: 1 tocka.

Najvetje mozno Stevilo tock: 20; sestevek > 7 predstavlja pozitivno sistemsko prizadetost.

2obrazne znatilnosti: dolihocefalija, enoftalmus, padajoce veke, hipoplazija li¢nic, retrognatija
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NOSECNOST IN POROD

Zaradi avtosomno dominantnega dedova-
nja bolezni vsem bolnicam z MS v rodni
dobi svetujemo posvet s klini¢nim geneti-
kom. Zaradi povecanih presnovnih potreb
matere in ploda spremljajo nosecnost Ste-
vilne fizioloSke spremembe. Volumen krvi
in minutni volumen srca se med nose¢nostjo
povecata za 40-50 %. Povecana raven estro-
gena in progesterona v krvi privede do
molekularnih sprememb v stenah velikih
in srednje velikih arterij, ki vodijo v pove-
¢ano tveganje za disekcijo aorte (20). Spre-
membe se zacnejo Ze zgodaj v nosecnosti,
najbolj izrazite pa so v zadnjem trimesecju
in do Sest tednov po porodu ter predstavljajo
pomemben dejavnik tveganja za disekcijo
aorte ali poslabSanje srénega popuscanja.
PribliZno 3% nose¢nic z MS med nose-
¢nostjo utrpi disekcijo aorte (21). Premer
aorte pred nosecnostjo in hitrost Sirjenja
aorte med nosec€nostjo sta najpomembnej-
Sa dejavnika tveganja za disekcijo. Povsem
varnega premera aorte ni, a velja, da je tve-
ganje pri premeru aorte <40 mm sprejem-
ljivo in znaSa okrog 1 %, zato tem bolnicam
nosecnosti ne odsvetujemo. Glede na pri-
lagojeno razvrstitev Svetovne zdravstvene
organizacije (SZO) sodijo te bolnice v IL.-III.
razred tveganja za sréno-Zilne zaplete v no-
secnosti (tabela 3). Nose¢nost odsvetujemo
bolnicam s premerom aorte >45mm oz.
tistim, ki so v preteklosti utrpele disekci-

jo (22). Bolnicam s premerom aorte >45 mm
pred morebitno nosecnostjo svetujemo
kirur8ko zdravljenje aorte. Med nose¢nostjo
moramo bolnice redno klini¢no in ultraz-
vocno spremljati, pogostost kontrol pa je
odvisna od premera aorte. Klju¢nega pome-
na je urejen krvni tlak, ki ga zdravimo pred-
vsem z zaviralci f-receptorjev. Ob tem mora-
mo spremljati rast ploda, saj lahko povzrocijo
zastoj rasti. Zaviralci angiotenzinskih recep-
torjev in zaviralci angiotenzinske konver-
taze so teratogeni, zato so med nosecnost-
jo kontraindicirani. Jasnih smernic za nacin
poroda pri bolnicah z MS ni. Priporo¢amo,
da bolnice s premerom aorte > 45 mm ro-
dijo s carskim rezom. Bolnice s premerom
aorte <40 mm lahko rodijo vaginalno, pri
bolnicah s premerom med 40-45 mm pa se
odlo¢amo glede na posamezen primer (23).

ZDRAVLJENJE
Disekcija aorte predstavlja glavni vzrok
umrljivosti bolnikov z MS. Zivljenjska doba
bolnikov z MS je bila pred uvedbo preven-
tivnih operacij aorte okoli 40 let. Z razvo-
jem operativnih tehnik na odprtem srcu je
danes njihovo preZivetje podobno preZive-
tju sploSne populacije (24).

(Cilj zdravljenja bolnikov z MS je pred-
vsem preprecevanje aortne disekcije. Zdrav-
ljenje je lahko z zdravili ali kirursko, po-
membno vlogo pa igra tudi zdrav Zivljenjski
slog.

Tabela 3. Ocena tveganja sréno-zilnih zapletov v noseénosti po prilagojeni razvrstitvi Svetovne zdravstvene
organizacije (22). SZ0 - Svetovna zdravstvena organizacija.

SZ0 razred tveganja

Ocenjeno tveganje

Razred II-ll
normalen premer aorte

zmerno povecano tveganje za umrljivost in zmerno
do mo¢no povetano tveganje za obolevnost

(ocenjeno tveganije za zaplete 10-19 %)

Razred Il
premer aorte 40-45 mm

motno povetano tveganje za umrljivost in mogno povetano
tveganje za obolevnost

(ocenjeno tveganije za zaplete 19-27 %)

Razred IV
premer aorte >45mm

zelo motno poveéano tveganje za umrljivost in obolevnost,
nosecnost je odsvetovana

(ocenjeno tveganje za zaplete 40-100 %)
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Zdravljenje z zdravili

Zaviralci B-adrenergi¢nih receptorjev
Zdravljenje z zdravili temelji na uporabi
zaviralcev -receptorjeyv, ki zniZajo srcno fre-
kvenco in krvni tlak ter izbolj§ajo elasti¢ne
lastnosti aorte, kar upocasni nadaljnjo dila-
tacijo aorte. Izsledki raziskav, ki so ocenje-
vale vpliv zdravljenja z zaviralci B-adre-
nergi¢nih receptorjev, so razlicni. Nekaj
raziskav je dokazalo, da zdravljenje z zavi-
ralci B-adrenergicnih receptorjev upocasni
Sirjenje aorte, medtem ko drugega pomemb-
nega vpliva niso opisovale (25-29). Zaneslji-
vih dokazov, da bi zdravljenje vplivalo na
pojavnost disekcije aorte ali na preZivetje
bolnikov, nimamo. Priporocljivo je, da zdra-
vljenje z zaviralci B-receptorjev pri¢nemo
zgodaj in z njihovo uporabo nadaljujemo
tudi po morebitni preventivni operaciji
ascendentne aorte (6, 30). Ciljni sistoli¢ni
krvni tlak je < 120 mmHg oz. < 110 mmHg
pri bolnikih z disekcijo aorte (31).

Losartan

V zadnjih letih ugotavljajo, da ima pri na-
predovanju dilatacije aorte pomembno
vlogo tudi os renin-angiotenzin-aldosteron
(angl. renin-angiotensin-aldosterone system,
RAAS). Habashi in sodelavci so na miSjem
modelu MS dokazali, da lahko losartan
zavre dilatacijo aorte in vpliva na histolo-

S§ko sestavo aortne stene (32). Obetavni
rezultati so spodbudili Stevilne razisko-
valce k raziskovanju vpliva losartana na
Sirjenje aorte pri bolnikih z MS. Izsledki nji-
hovih raziskav so dokazali, da je losartan
prav tako kot zaviralci B-adrenergi¢nih
receptorjev ucinkovit pri upocasnitvi Sir-
jenja aorte (33). Dve raziskavi, ki sta pri-
merjali uspe$nost losartana in zaviralcev
[-adrenergic¢nih receptorjev pri zaviranju
Sirjenja aorte, nista dokazali bistvenih pred-
nosti losartana (34, 35).

Kirursko zdravljenje

Preventivna operacija aorte ima najvedji
vpliv na preZivetje bolnikov z MS. Glede na
smernice je kirurSko zdravljenje indicirano
pri vseh bolnikih s premerom bulbusa
aorte > 50 mm ter pri bolnikih s premerom
aorte 45-50 mm in dejavniki tveganja za
disekcijo, kot so druZinska anamneza disek-
cije aorte, sofasna huda aortna ali mitral-
na regurgitacija, hitro naras¢anje premera
aorte ali Zelja po nosecnosti (tabela 4). Pri
bolnikih niZje rasti premer aorte standar-
diziramo na telesno povr$ino (angl. body
surface area, BSA). Operativno zdravljenje
se priporoca pri standardiziranem preme-
ru 2,75cm/m? (31). Kirurska tehnika je
odvisna od morfologije aortne zaklopke.
Umrljivost pri elektivnih operacijah je oce-

Tabela 4. Indikacije za operacijo aorte pri bolnikih z Marfanovim sindromom (40). | - postopek ali zdra-
vljenje je priporogeno, C - mnenje strokovnjakov ali rezultati majhnih raziskav, podatki iz registrov, lla -
postopek ali zdravljenje je smiselno, AR - aortna regurgitacija, MR - mitralna regurgitacija.

Najvedji premer bulbusa aorte

Razred priporotila Raven dokazov

>50mm | C
>45mm?in:

« druZinska anamneza disekcije ali lla C
* narascanje premera aorte >3 mm letno, Ila C

potrjeno s ponavljajo¢imi meritvami ali

« huda AR ali MR ali Ila C
« Zelena noseénost ali

« arterijska hipertenzija IE} C

2Pri zenskah z majhno povrsino telesa se priporota operacija Ze pri premeru 40 mm.
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njena na 1,5 %, pri urgentnih operacijah pa
naraste do 11,7 %. Desetletno pooperativno
preZivetje je ocenjeno na 75 %. Klasi¢na ope-
racija z zamenjavo aortne zaklopke in ascen-
detne aorte je Bentallova operacija (306).
Zaradi vstavljene mehanske zaklopke je
potrebno vseZivljenjsko antikoagulacijsko
zdravljenje. Mehanska zaklopka predstavlja
tudi dejavnik tveganja za endokarditis.
V primeru morfoloS8ko normalne aortne
zaklopke se priporoca Davidov ali Yacoubov
poseg, ob katerem se zaklopka ohrani, zame-
nja se le ascendenta aorta (37, 38). Prednost
omenjenih posegov je, da pooperativno
antikoagulacijsko zdravljenje ni potrebno.
Ocenjujejo, da se pri 20 % bolnikov po 10
letih pojavi aortna regurgitacija, ki potre-
buje ponovno operacijo (39).

SLEDENJE

Redno klini¢no in slikovno spremljanje
bolnikov je klju¢nega pomena, saj lahko le
tako preprec¢imo Zivljenjsko ogroZajoce
zaplete. Osrednjo vlogo pri slikovnem
spremljanju imata UZ srca in CT ali MRI
aorte. Pri klini¢no stabilnih bolnikih UZ srca
opravljamo enkrat letno. CT ali MRI aorte
opravimo pri prvem obisku. V primeru
normalnega premera aorte za bulbusom
preiskavo ponavljamo na pet let. Ce za bul-
busom aorte ugotavljamo povecan premer
aorte, preiskavo ponavljamo enkrat letno
(31). Pooperativno moramo nadaljevati
terapijo z zaviralci B-adrenergic¢nih recep-
torjev in rednim slikovnim spremljanjem
celotne aorte, saj je nevarnost za disekcijo
na ostalih delih aorte Se vedno velika (41).
Disekcija tipa B predstavlja pribliZzno 10 %
vseh disekcij aorte pri bolnikih z MS.
Nezapletene disekcije tipa B je moZno zdra-
viti z zdravili, v primeru grozece rupture
aorte ali znakov ishemije pa je indicirano
kirurSko ali endovaskularno zdravljenje.
Za splos$no populacijo velja, da je endo-
vaskularno zdravljenje varnejSe kot kirursko.

Pri bolnikih z MS je endovaskularno zdra-
vljenje moZno, vendar je umrljivost zaradi
nadaljnje dilatacije aorte visoka in se pri-
proca le, ko je kirur8ko zdravljenje kontra-
indicirano (42, 43).

NASE IZKUSNJE

V ambulanti za prirojene sréne bolezni
Klini¢nega oddelka za kardiologijo v Univer-
zitetnem klini¢nem centru Ljubljana od
leta 1998 vodimo 42 bolnikov z Marfanovim
sindromom, od tega 24 (57 %) Zensk. Vsi
bolniki prejemajo terapijo z zaviralcem -
adrenergicnih receptorjev ali losartanom.
Trije bolniki so umrli zaradi sréno-Zilnih
zapletov. Operativno je bilo zdravljenih 18
bolnikov. Pri dveh bolnikih je bila opra-
vljena zamenjava mitralne zaklopke, pri
ostalih pa zamenjava ascendentne aorte
brez menjave aortne zaklopke ali z njo. Med
bolnicami smo beleZili 15 nose¢nosti. Vecina
nosecnosti je potekala brez vecjih zapletov.
Nosecnice so glede na Sirino aorte pred
nosecnostjo vecinoma sodile v III. razred
modificirane razdelitve SZO za sréno-Zilne
zaplete med nosecnostjo. Ena nose¢nost je
bila zaradi mo¢no razSirjene ascendetne
aorte (49 mm) v 11. tednu prekinjena. Druga
nosecnica, s premerom aorte 42mm, je
v 34. konzervativno, kasneje pa tudi ope-
rativno.

ZAKLJUCEK

Marfanov sindrom je najpogostejSa dedna
bolezen, ki prizadene vec organskih siste-
mov. Dilatacija ali disekcija aorte je najpo-
gostejSi vzrok za zgodnjo umrljivost teh
bolnikov. Zahvaljujo€ preventivnim opera-
tivnim posegom na aorti je dandanes pre-
Zivetje teh bolnikov podobno preZivetju
splo3ne populacije. Prav zato so zgodnja
postavitev diagnoze, redno spremljanje in
pravocasno ukrepanje klju¢nega pomena pri
preZivetju bolnikov z Marfanovim sindro-
mom.
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