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ANOTACE

Tato bakalatska prace se zabyva problematikou Marfanova syndromu. Zacatek popisuje historii
poznani tohoto onemocnéni. Poté se zabyva prevalenci a symptomy syndromu. V dalsi ¢asti
se zabyva kvalitou zivota a pfi¢inami vzniku onemocnéni. A v posledni Casti se zabyva

diagnostikou, 1écbou a managementem Marfanova syndromu.
KLICOVA SLOVA

Marfaniv syndrom, genetické onemocnéni, pojivova tkan, multisyst¢émové onemocnéni, beta

blokatory

TITLE
Marfan syndrome

ANNOTATION

This bachelor thesis deals with the issue of Marfan syndrome. The beginning describes history
of this disease. Than it deals with prevalence and symptoms of the syndrome. The next part
deals with quality of life and causes of this disease. And the last part delas with diagnosis,

treatment and management of Marfan syndrome.
KEY WORDS

Marfan syndrome, genetic disease, connective tissue, multisystem disease, beta blockers
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK

Co-Smad — mediator Smad (cofactor Smad)
CT — pocitacova tomografie (computer tomography)

CVG — kompozitni ndhrada §tépu aortalni chlopné (composite aortic valve graft replacement)

del — delece

EGF — epidermalni riistovy faktor (epidermal growth factor)

FBN1 — fibrin-1

HRQOL — hodnota kvality Zivota souvisejici se zdravim (health-related quality of life)
CHOPN - chronicka plicni nemoc

ins — inzerce (insertion)

LAP — peptid asociovany latenci (latency associate peptides)

LDS — Loeys-Dietziiv syndom

LLC — velky latentni komplex (large latent complex)

LTBP — latentni proteiny vazajici ristovy faktor (latent TGF-B binding proteins)
MCI — metakarpalni index (metacarpali index)

MEFS — Marfaniiv syndrom

mis — missence

MPA — hlavni plicni arterie (main pulmonary artery)

MRI — magneticka rezonance (magnetic resonance imaging)

nMFS — neonatélni Marfantv syndrom

P38 MAPK — mitogenem aktivovand proteinkindza p38 (p38 mitogen-activated protein

kinases)

PC — pectus carinatum
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PE — pectus excavatum

PEARS — personalizovanéd externi podpora kofene aorty (personalised external aortic root

support)

PedsQL — pediatricky inventai kvality Zivota (pediatric qulity of life inventory)
PMCH - prolaps mitralni chlopné

R-Smad — receptorem aktivovany Smad (receptor activated Smad)

SGS — Shprintzen-Goldebergliv syndrom

SLC — maly latentni komplex (small latent complex)

TGF-B — transformujici ristovy faktor beta (transforming growth factor beta)
TRAF6 — receptor faktoru nekrézy nadort (TNF receptor associated factor 6)

VSRR — procedura ndhrady kotene Settici chlopen (valve-sparing root replacement)
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Marfaniiv syndrom je vzacné autozomalné dominantni onemocnéni pojivové tkane.
RozliSujeme rizné stupné¢ Marfanova syndromu, z toho nejzavazngjsi je neonatalni Marfaniv
syndrom. Jedina prevence MFS spociva v dikladném provedeni prenatdlné diagnostickych

vySetieni a v poskytovani genetického poradenstvi pii vyskytu onemocnéni v roding.

Jednd se o nevylécitelné onemocnéni postihujici pojivovou tkan nemocného. Lécba
se zamétfuje na potlaceni priznakli a prodlouzeni doby doziti pfi soucasném zachovani
co nejvyssi kvality zivota.

Cilem této prace je seznameni s onemocnénim Marfanova syndromu, jeho zavaznosti

a poskytnuti piehledu klinickych ptiznakl a ptic¢in. Je uveden i popis soucasnych lécebnych

a diagnostickych postupii a mozné budoucnosti 1écby.
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1 HISTORIE VYZKUMU MARFANOVA SYNDROMU

1.1 Objeveni Marfanova syndromu, Loys-Dietzova syndromu, Shprintzen-

Goldgbergova syndromu a prolapsu mitralni chlopné

Vroce 1896 francouzsky pediatr Antoine-Bernard Marfan poprvé popsal kosterni
abnormality — pfertstani a ochablost kloubll. Tyto znaky charakterizuji dédi¢nou chorobu
pojivové tkan€, ktera byla po tomto Iékaii také pojmenovana — Marfantiv syndrom (MFS).

(Verstraeten, et al, 2016)

Do této doby bylo s timto onemocnénim spojeno mnoho dalsich klinickych projevi,
vcetné fenotypli oka (ectopia lentis, myopie), kiize (striae) a kardiovaskularnich fenotypii
(aneurysma kofene aorty, prolaps mitralni chlopn¢). Tyto ptiznaky jsou hlavnimi viniky vysoké
nemocnosti a mortality. Odhadovand incidence onemocnéni se pohybuje mezi 1:5000
a 1:10000 zivé narozenych déti. Zatim nebyly hlaSeny zadné genderové ¢i etnické predsudky.

(Verstraeten, et al, 2016)

MEFS je klinicky heterogenni a mezi dalsi projevy systémového onemocnéni pojivové
tkané patii Loeys-Dietziiv syndrom (LDS), Shprintzen-Goldbergiiv syndrom (SGS) a fenotyp
PMCH (prolaps mitralni chlopng), vykazuji vyznamny klinicky pifesah. (Verstraeten, et al,
2016)

Ptiblizné pted 17 lety byl LDS poprvé rozpoznédn jako samostatné onemocnéni. Rysy
LDS zahrnuji hypertelorismus, kraniosynostozu, bifidni uvulu, rozs$tép patra a arterialni
tortuozitu, také aneurysma a ruptury. Pokud srovnavame LDS s MFS a SGS, kardiovaskularni

24

v mlads$im ve&ku. Ectopia lentis neni klinickym rysem LDS. (Ades, et al, 2006)

SGS byl popséan na pocatku 80. let pany Shprintzenem a Goldbergem. Toto onemocnéni
se projevuje poruchami uceni, kraniosynostézou a hypotonii kosterniho svalstva. Spolecné
projevy pro MFS, LDS a SGS jsou kraniofacialni, kosterni, kozni a kardiovaskularni
symptomy. VétSina postizenych jedinci ma vSak pouze mirnou vaskularni patologii,
bez arteridlni tortuozity nebo rizika rozvoje aneurysmatu nebo disekce (kromé kotfene aorty).

(Ades, et al, 2006)

V 80. letech 20. stoleti byl zlomek dospélych, kteti byli vySetfeni na podezieni na MFS,
zcela nesplnovali kritéria diagnostické nosologie MFS a poprvé tak byl klasifikovan PMCH

syndrom. Syndrom PMCH znamend kratkozrakost, prolaps mitralni chlopné, mirnou
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a neprogresivni dilataci aorty, nespecifické kozni onemocnéni a kosterni marfanoidni rysy a je
témito symptomy charakterizovan. Toto fenotypové oznaceni je platné pouze v nepfitomnosti
ectopia lentis. Syndrom PMCH nelze snadno odlisit od ,,vznikajiciho® MFS v détstvi, 1ze

diagnozu stanovit pouze u jedinct ve veéku 20 let nebo starSich. (Ades, et al, 2006)

V roce 2010 byla definovana nova diagnosticka kritéria MFS, zndma jako revidovana
gentska nosologie, aby se pfesnéji vyrovnala stimto prekryvem v klinickych projevech.
Ve srovnanim s piedchozimi doporucenimi ptikladaji vétsi vahu pfitomnosti/nepiitomnosti
dilatace aorty a ectopia lentis. Déle se zamé&fuji na dosazeni vys$$i diagnostické senzitivity

a specifity integraci genetického testovani do diagnostickych kritérii. (Ades, et al, 2006)

1.2 Genetické prilomy
MEFS, LDS, PMCH, SGS jsou multisystémové genetické poruchy, které se segreguji
autozomalné dominantnim zptisobem. Zatimco asi u 25 % probandti s MFS vznik4 onemocnéni

mutaci de novo, u zbyvajicich, tedy vétsiny pacientt je zietelna rodinnd anamnéza. (Chiu, et al,

2022)

Za poslednich 10 let bylo identifikovdno 6 gent LDS: TGFBRI1 (2005), TGFBR2
(2005), SMAD2 (2015), SMAD3 (2011), TGFB2 (2012) a TGFB3 (2015). Tyto objevy
vyznamné¢ zlepSily naSe poznatky o klinické 1 genetické heterogenité LDS a podnitily rozdéleni
klinického kontinua LDS do vice tfid onemocnéni (LDS1-5). Je zajimavé, Ze existujici jedinci
s rozliSujicimi rysy LDS jsou bez mutaci v kterémkoli ze Sesti zndmych gentli. Zbyva tedy

identifikovat dal$i geny LDS. (Chiu, et al, 2022))

V roce 2007 probéhla studie 300 osob (150 muzii a 150 Zen, primérny vék 35 £ 13 let)
s podezienim na MFS, ¢i s jiz prokdzanym MFS. V této studii byly vySetieny riizné genotypy:
genotyp Marfan (ohodnocen molekularni analyzou genlit TGFBR1 a TGFBR2 bez mutace genu
FBN1), Ghent-2 (biometrick4 predikace ve Ctyfech zménach nukleotidove sekvence FBN1).
A déle vySetfeni fenotypli — Ghent-1 (osoby s postizenim 2 orgédnil s pfitomnosti hlavnich
kritérii u osob bez rodinné anamnézy MFS) a Ghent-2 (pfitomnost kombinované dilatace
kotene aorty a ektopie lentis, nebo s ptitomnosti kombinované dilatace kotfene aorty). Rodinna
anamnéza byla povazovana za pozitivni, pokud rodi¢, dit¢ nebo sourozenec také spliiovali

diagnosticka kritéria Ghent-1 a Ghent-2. (Sheikhzadeh, et al, 2011)

7 300 osob mélo 140 osob genotyp Marfan, 139 osob fenotyp Ghent-1 a 124 fenotyp
Ghent-2. MFS byla potvrzena u 94 osob a vyloucena u 129 osob, u 77 byla klasifikace

nesouhlasna. Kombinovanou informaci o genotypu bylo nakonec potvrzeno MFS u 126 osob
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s Ghent-1 a u 125 osob Ghent-2 ze 140 osob s genotypem Marfan. Po sekvenovani genti doslo
ke zménam konecnych diagndz podle nosologie Ghent-1 u 22 osob (7 %) a podle Ghent-2 u 32
osob (11 %). Analyza 19 osob s genotypem Marfan identifikovala 5 jedinct s Ghent-1,
kde nosologie Gent-2 zlstala pod diagnostickym prahem, 4 osoby s fenotypem Ghent-2,
kde nosologie Ghent-1 ziistala pod diagnostickym prahem. 10 osob s Marfanovym genotypem
vykazovalo klinické Marfanovy rysy, které nestaCily ke splnéni kritérii v zadné z obou
nosologii. U 4 téchto osob zistala kauzalita mutace FBN1 pfi analyze programu biometrické
predikce spornd. Mezi 24 osobami bez genotypu Marfan mélo 5 osob fenotyp Ghent-1
bez fenotypu Ghent-2 a 3 osoby vykazovaly fenotyp Ghent2 bez fenotypu Ghent-1 a 16 osob
vykazovalo fenotyp Ghent-1 i Ghent-2. Sekvenovani geni TGFBR1/2 pfineslo negativni
vysledky u 18 z téchto osob. (Sheikhzadeh, et al, 2011)
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2 PREVALENCE A SYMPTOMY MARFANOVA SYNDROMU

2.1 Prevalence Marfanova syndromu
Marfaniiv syndrom je dédi¢nou poruchou s vyraznou inter- a intrafamiliarni variabilitou
vyskytujici se v celosvétové populaci jeden na 3000 az 5000 jedinct. Navic se vyskytuje

s podobnou frekvenci ve vSech zemich, rasach a pohlavich. (Baylow, et al, 2022)

Prevalence Marfanova syndromu se vyskytuje od 1,5 do 17,2 na 100 000 jedinct
a fanotyp je charakterizovan pfedev$im kardiovaskularnimi, o¢nimi a kosternimi projevy.

Asi u jedné tfetiny pacientd je pfi¢inou onemocnéni mutace de novo. (Mesteer, et al, 2017)

U MFS muzeme sledovat frekvenci dilatace hlavni plicni arterie (MPA) u dospélych
na zéklad¢ echokardiografie. MFS vykazuje vysokou prevalenci MPA dilatace a aneurysmatu.
Echokardiografii byla stanovena horni normalni hodnota echokardiografického praméru MPA
2,6 cm a 1,05 cm pro pomér MPA. Prevalence dilatace MPA je 69,4 % a prevalence
aneurysmatu MPA je 15,3 %. Pacienti v§ak mohou vyZadovat operaci MPA pouze ve vzacnych
ptipadech, nejpravdépodobnéji proto, ze tvorba vyrazného aneurysmatu MPA muze vyzadovat

dysfunkci levé komory a zvySeny systolicky tlak v plicni tepn€. (Sheikhzadeh, et al, 2014)

2.2 Symptomy Marfanova syndromu

MFS muze postihnout mnoho ¢asti téla, véetné oci, kostry, srdce a krevnich cév. Mezi
hlavni fenotypové znaky, které pozorujeme u pacientli s MFS jsou: kosterni rysy, vlastnosti
oka, kardiovaskularni rysy a dal$i. Kosterni rysy mohou zahrnovat vysokou postavu s neimérné
dlouhymi koncetinami a prsty, skoliézou nebo zakiivenim péatete, protlaceny ¢i vycCnivajici
hrudnik, ploché nohy a vysoko klenuté patro. O¢ni vady zahrnuji kratkozrakost, dislokaci ocni
cocky a odchlipeni sitnice. Kardiovaskularni poruchy zahrnuji dilataci aorty, aneurysmata nebo
disekce aorty, prolapsy mitralni chlopné (PMCH) a abnormalni srde¢ni rytmy. Dalsi vlastnosti
mohou zahrnovat snadno natahujici se kiizi se sklonem k tvorb¢ strii, abnormality tvrdé pleny

mozku a michy. (Sohn, et al, 2011)

2.2.1 Muskuloskeletarni projevy

Muskuloskeletarni abnormality jsou Casto prvnim nalezem, ktery vyvolava podezieni
na MFS. Klasicky fenotyp MFS zahrnuje pfehnany rtist dlouhych kosti doprovazeny skolidzou,
deformitami hrudniku a zvySenou laxitou kloubii. Dysregulovana osteogeneze a osteoklasticka
aktivita vedou k nadmérnému rtstu jak dlouhych kosti, tak axidlniho skeletu. Nadmérna délka

zeber vede k pfednimu nebo zadnimu posunuti hrudni kosti, coz zptisobuje deformity hrudniku.
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Dysregulovany kosterni rist vede k dal$im béznym muskoskeletarnim naleziim u MFS, véetné

zvétSen¢ho rozpéti pazi, pes planus, znaku na zapésti a znaku palce. (Zeigler, et al, 2021)

Pacienti s MFS také vykazuji vyssi Cetnost zlomenin, pravdépodobné v dasledku
osteopenie kombinované s nestabilitou kloubu a deformitami, které se s ve€kem zhorSuji.
Skoliéza u pacienti s MFS je pomérné Castd a mlze byt jak invalidizujici, tak bolestiva.
Chirurgickd oprava deformaci patefe vsak piinasi vyssi riziko komplikaci ve srovnani

s nepostizenymi pacienty. (Trifiro, et al, 2020)

I kdyz se predpoklada, ze pacienti s MFS jsou vysoci a §tihli, neni to vzdy pravda.
Abnormalni vyska by méla byt vyhodnocena ve vztahu k nepostizenym ¢lenlim rodiny. Kromé
toho mohou koexistovat projevy obezity u MFS, coz muze ptispét ke zhorSeni kloubnich

a patetnich deformit. (Zeigler, et al, 2021)

2.2.2 O¢ni a kraniofacialni projevy

Poruchy zraku jsou u MFS bézné, souviseji s abnormalni morfologii o¢ni bulvy
a s volnosti podptrnych struktur ¢ocky a sitnice. O¢ni bulva mize byt prodlouzena s plossi,
tenci rohovkou, ktera €asto vykazuje zadni posunuti v rdmeci orbity, v disledku zmén v objemu
bulvy (tzv. endoftalamus) spolu se zvétSenou vzdalenosti mezi o¢ima (hypertelorismus).

(Child, 2017)

Predpoklada se, ze jeden z nejcastéjSich projevii spojenych s MFS a moZna prvni
identifikovatelny, je zptisoben oslabenymi strukturalnimi vlakny v o¢ni cocce, pravdépodobné
v disledku pfitomnosti mutovaného proteinu fibrillinu-1. To predisponuje pacienty k ektopii
lentis, dislokaci nebo posunuti pfirozené krystalické ¢ocky mimo hyalinni jamku, volné
se vznasejici ve sklivei, pfitomné v pfedni komofe nebo leZici pfimo na sitnici. Ptiblizné u 30 %
pacienti s MFS se vyvine ektopie lentis, kterd je ziidka pozorovdna mimo tuto poruchu,
ale mtze byt disledkem traumatu obliceje. Kratkozrakost a astigmatismus jsou dalsi velice
Casté bézné projevy a lze je snadno korigovat ¢oCkami. Odchlipeni sitnice se vyskytuje asi
u 15 % pacienti s MFS. Vétsina oftalmologickych problémi se projevuje pied 30. rokem veku

a doporucuje se peclivé sledovani jiz od détstvi. (Chandra, et al, 2014)

Dalsi kraniofacidlni nalezy mohou zahrnovat stav, kdy je hlava del§i vzhledem
k jeji Sifce (tzv. dolichocefalie), dolli Sikmé palpebralni $térbiny oka, maloinkluze maxily
nebo mandibuly (tzv. retrognathie), vysoké klenuté patro a nedostate¢né vyvinuta horni celist

(malarni hypoplazie). (Ziegler, et al, 2021)
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2.2.3 Neurologické, plicni a koZni projevy

Mezi neurologické projevy patii Dural Ectasia neboli dilatace neuralniho kanalu,
obvykle v lumbosakralni oblasti michy. Dilatace miize vést ke ztenCeni kiiry obratlovych tél
a pediklti a zvétSeni neurdlnich foramin neboli pfedni menigokély. Tyto zmény Casto vedou
k chronickym bolestem zad nebo k posturdlnim bolestem hlavy, souvisejici s intrakranidlni

hypotenzi. (Lundby, et al, 2009)

Spontanni pneumotorax je hlavni plicni manifestaci MFS a na rentgenovém zobrazeni
jsou vidét vacky. Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) se miize objevit sekundarné
k oslabené pradusnici (tracheomacie) a je spojovana se zvySenou signalizaci TGF-3
(transformuyjici rastovy faktor beta) v plicich pacienti s MFS. MuzZe se také objevit obstrukce
hornich cest dychacich a obstrukéni spankova apnoe souvisejici s abnormalni anatomii
orofaryngu. Restriktivni plicni onemocnéni se miize zhorSit na pozadi tézké kyfozy nebo pictus

excavatum, které jsou Casto spojen¢ s MFS. (Neuville, et al, 2015)

Strie na klzi (striae atrophicae) se mohou objevit u kazdého v disledku rychlého ristu
a dospivani, t¢hotenstvi nebo s vyraznym piibyvanim nebo tbytkem hmotnosti. Pacienti s MFS
jsou v8ak Casto nachylni ke vzniku strii, Casto v raném véku a bez zmén hmotnosti. Tyto strie,
¢asto pozorované na trupu pacientd s MFS, maji tendenci se objevovat v blizkych ¢astech téla

vystavenych stresu, jako jsou ramena, boky a spodni ¢ast zad. (Ziegler, et al, 2021)

2.2.4 Kardiovaskularni projevy

Kardiovaskularni onemocnéni je primarni determinantou délky Zivota u pacientil
s MFS. Fenotyp se zna¢né¢ 1isi podle véku prezentace a zavaznosti onemocnéni. Spektrum
kardiovaskularnich onemocnéni souvisejicich s MFS zahrnuje aneuryzmatickou dilataci kotfene
aorty a proximalnich plicnich tepen, disekci a aneurysma hrudni aorty, prolaps mitralni
a trikuspidéalni chlopné, kardiomyopatii a supraventrikularni arytmie. Z nichZ aneurysma

a disekce aorty jsou bezprosttedné Zivot ohrozujici. (Takeda, et al, 2016)

Klasické aneurysma aorty spojené s MFS je popsano jako ,anuloaortdlni ektazie®,
aortdlni anulus a sinus Valsalva jsou dilatovany. Nekorigovani muze vést k aortalni
insuficienci, disekci aorty a méstnavému srde¢nimu selhani. Ve vétSin€ piipadii si ascendentni
aorta a oblouk zachovévaji své normalni rozméry, coz vede k aneurysmatu ve tvaru
»~Erlenmeyerovy bailky* pochazejicim z anulu aortalni chlopnég. Jak se aorta rozsifuje zvySuje
se riziko ruptury a disekce aorty. Neni jasné, proC jsou sinusy Valsalvy nachylnéjsi k casné

dilataci nez jiné segmenty aorty. (Yerman, et al, 2011)
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Disekce mitralni chlopné byla nejcastéjSim kardiovaskularnim projevem MFS.
Myxomatdzni ztlusténi a prodlouzeni cipti mitrdlni chlopné se bézné vyskytuje u pacienti
s MFS jako odpovéd na mutace v FBN1. Prolaps piedniho cipu nebo prolaps bileafletu jsou

Cast¢jsi u MFS nez u populace s degenerativni regurgitaci mitralni chlopné. (Judge, et al, 2011)

Kardiovaskularni projevy u novorozencti jsou mén¢ Casté, avsSak u zvlast¢ agresivnich
forem MFS jsou postizeny téZkou mitralni a trikuspidalni chlopenni regurgitaci, Casto vedouci
k srde¢nimu selhani a smrti. Tento fenotyp je béZn¢ nazyvan ,,neonatalni Marfantiv syndrom*

(viz kapitola 4.3 Neonatalni Marfantiv syndrom). (Hennekam, 2005)
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3 KVALITA ZIVOTA S MARFANOVYM SYNDROMEM

3.1 Charakterizace bolesti, invalidity a psychické zatéze

Multisystémové poruchy souvisejici s MFS maji hluboké nésledky vcetn€ snizené
kvality Zivota, upraveného zivotniho stylu, pred¢asného odchodu do dichodu a tézké tinavy.
Kardiovaskularni projevy jsou potencialn¢ zivot ohrozujici, a proto byly priméarné zaméteny
pii vyzkumu MFS. Chirurgické pokroky ve zdravotnictvi mohou vést k prodlouzeni délky
zivota az o 30 let. Vyzkumné tsili se zaméfilo na zatéz MFS na kazdodenni fungovani. (Speed,

etal, 2017)

Ptiznaky bolesti jsou u MFS béZné. VétSina jedinci s MFS mé kaZzdodenni bolesti,
které jsou Casto nedostatené 1éceny. Bolest se miiZe objevit od zacatku MFS a Casto postupuje
po celém téle. Starsi pacienti uvadéji veétsi zavaznost bolesti a snizenou fyzickou funkci. Bolest
zpisobena muskuloskeletalnimi projevy MFS je Casto povazovéna za chronickou. Vzhledem
k podstatnym dikaziim, ze bolest ptispiva ke snizeni fyzického a duSevniho zdravi u MFS,
by méla byt bolest hodnocena pii diagnoze a nepfetrzit€¢ monitorovana v pribéhu MFS. Lécba
bolesti a psychologické intervence jsou dalezitymi faktory v péci o pacienty s MFS a mély

by byt zahrnuty do multidisciplindrniho pfistupu v této populaci pacienti. (Velvin, et al, 2015)

Pacienti s MFS casto pocituji tnavu a ta je vyraznéjsi u pacientek s MFS. Znamky
uzkosti byly vyznamné spojeny s chronickou bolesti. Ptiznaky deprese se objevuji Castéji

WV

a zvySenou mirou nezameéstnanosti. (van Andel, et al, 2022)

3.2 Kvalita zivota u déti a mladych dospélych s Marfanovym syndromem
Primérné skoére PedsQL (Pediatricky inventat kvality zivota) u déti (5-18) let s MFS
bylo niz§i nez normy zdravé populace pro fyzickou (P <0,003) a psychosocialni (P <0,001)
doménu; primérné psychosocidlni skore u dospélych (19-25 let) bylo vyssi nez zdravé normy
(P <0,001). Hodnota kvality Zivota souvisejici se zdravim (HRQOL) ve vice doménach nepiimo
koreluje s frekvenci pacientem hlasenych symptomii (r = 0,30-0,38, P <0,0001). Osoby mladsi
18 let s neurovyvojovymi poruchami (poruchy uceni, pozornosti/hyperaktivitou), mély nizsi

pramérni skére PedsQL (5,5-7,4 nizsi, P <0,04). (Handisides, et al, 2019)

Déti a dospivajici s MFS jsou vystaveni vysokému riziku poruchy HRQOL. S nizsi
HRQOL byly spojeny symptomy hlaSené pacientem a neurovyvojové poruchy, nikoli vSak

1écba nebo zavaznost fyzickych nalezii souvisejicich s MFS. (Handisides, et al, 2019)
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D¢éti s MFS casto vypadaji star$i, nez je jejich chronologicky vék a casto se s nimi
zachézi v souladu s jejich vzhledem, spiSe nez s jejich skuteCnym vékem. Zazivaji diivéjsi
a delsi vrcholovy riist kostry a mnoho z nich je v raném dospivani vyssi nez jejich vrstevnici.
Casny rist v adolescenci mize vést k tomu, Ze pacienti s MFS jsou Gasto 1é¢eni jako starsi
nez 11, 12 let. Jedinci s MFS jsou Casto Sikanovani a stigmatizovani ve Skole, mistnim prostiedi

a pozdégji i ve svém profesnim zivot¢. (Rand-Hendriksen, et al, 2010)

3.3 Kvalita Zivota u dospélych s Marfanovym syndromem

Dopad MFS na jednotlivé dosp€lé pacienty se miize lisit jak mezi rodinami, tak v ramci
jedné rodiny. ProtoZe onemocnéni aorty mtize vést k pred€asné smrti, nékteti pacienti se museji
vyrovnat s hrozicim zivot ohrozujicim stavem. Dislokace cocky mize zptisobit snizeni zrakové
ostrosti a zvysuje riziko odchlipeni sitnice, které mtize vést ke slepoté. U pacientid s MFS byla
také zjiSténa ortostaticka bolest hlavy v disledku mozkomisni hypotenze, byly hlaSeny
problémy se spindlni a epiduralni anestezii. Kosterni abnormality mohou vést ke zvlaStnimu

vzhledu, ktery vyvolava nezadouci pozornost. (Rand-Hendriksen, et al, 2010)

Na klinikach osoby s MFS obvykle uvadéji malo, pokud viibec néjaké fyzické omezeni
vyplyvajici zjejich kardiovaskularniho systému. Na druhé strané lékati casto doporucuji
abstinenci od namahavého cviceni a predepisuji beta-blokatory ke snizeni srde¢ni frekvence,
krevniho tlaku a afterloadu levé komory se zdmérem oddalit dilataci aorty a sniZit riziko disekce
aorty. Ke snizeni rizika disekce aorty, dislokace ¢ocky a odchlipeni sitnice se pacientim
doporucuje netcastnit se kontaktnich sportli a nosit bryle pfi sportu s malymi micky.
Z klinickych zkuSenosti vyplyva, ze doporuena omezeni Casto vedla k pasivité a sedavému

zivotu s rostouci velikosti téla. (Peters, et al, 2005)

Klinicky neni zjiSténa zvySend prevalence deprese a schizofrenie u pacientl s MFS,
ovsem je zde vysoka uroven unavy korelujici se zvySenym psychickym stresem. Pacienti s MFS

jsou vice ovlivnéni fyzicky nez psychicky. (Peters, et al, 2005)

3.4 Komplikace v téhotenstvi spojené s Marfanovym syndromem

Téhotenstvi vyvolava hemodynamické zmény v reakci na zvySené metabolické naroky
matky a plodu. Tyto zmény vedou k celkovému hyperdynamickému a hypervolemickému
kardiovaskularnimu stavu, ktery zacCina v prvnich dvou trimestrech a dosahuje maxima
ve tfetim trimestru, béhem porodu a v poporodnim obdobi. Zejména matefska aorta je
vystavena velkému napéti st€ény a smykovym sildm intimy. V téhotenstvi vyvolané zmény

hladin estrogenu a progesteronu vedou k vyznamnym histologickym zménam v mikrostruktufe
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aortalniho média, které zplisobuji zvySenou nachylnost k hemodynamickému stresu. Aorta
dosahuje maximalni velikosti béhem tfetiho trimestru u téhotnych Zena a zlistava zvétSena

v priumeéru o 1 mm 6 tydnl po porodu. (Toprak, et al, 2020)

Béhem tehotenstvi a poporodniho obdobi by méla byt ¢asto provadéna echokardiografie
v zavislosti na rozsahu pocatecni dilatace kofene aorty, aby bylo mozné sledovat
kardiovaskularni systém a moznou progresivni dilataci aorty. Pro co nejlepsi vedeni porodu
u pacientek s MFS je jasné, ze primarnim cilem je snizeni kardiovaskularniho stresu a cisarsky
fez se Casto provadi jako prevence kardiovaskularnich komplikaci. Cisatsky fez je preferovan
u pacientek s kofenem aorty > 4 cm, protoze riziko srde¢ni dekompenzace je extrémné vysoké.

(Pepe, et al, 2017)

Celkova anestezie zptisobuje zmény krevniho tlaku béhem intubace; periferni anestezie
se proto zda byt vhodnéjsi kvili pomalému néstupu a postupné progresi epidurdlniho bloku.
Protoze spontdnni porod urcuje zvySeni krevniho tlaku béhem kontrakei, pouziti epidurdlni
analgezie snizuje bolest, krevni tlak a srdec¢ni frekvenci. Kombinovanéd spinalné-epidurdlni
anestezie je u pacientek s MFS preferovana pted celkovou anestezii u cisafského fezu, protoze
poskytuje vynikajici hemodynamickou stabilitu a epiduralni analgezii 1ze dosdhnout adekvatni

kontroly pooperacni bolesti. (Pepe, et al, 2017)

U tehotnych Zen s MFS jsou podavany aortoprotektivni medikace. Sestupna aorta je
Casto dilatovand. Prolaps mitralni chlopné je pfitomny aZ u 34 % té¢hotnych pacientek. U téchto
pacientek je zvySené okamzité aortalni riziko. Komplikace pfi porodu jsou velice ¢asté. Zeny
s MFS se ¢asto rozhoduji zistat bezdétné, kvili rizikim spojenym s t€hotenstvim. (Cox, et al,

2010)
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4 PRICINY VZNIKU MARFANOVA SYNDROMU

4.1 Genetika Marfanova syndromu

Marfaniiv syndrom je vzacna autozomaln¢ dominantni porucha pojivové tkan¢, ktera je
zpusobena mutacemi v genu pro fibrin-1 Devadesat pét procent probandi MFS mé mutaci
v genu FBNI, existuje vSak velky pocet unikatnich mutaci (vice nez 1800), které komplikuji
pokusy o stanoveni jakychkoli fenotypové-genotypovych korelaci pro toto onemocnéni. Podle
aktudlné nejrozsahlejsi databaze FBN1, jsou missense mutace pozorovany piiblizné u 60—70 %
z celkové hlasenych mutaci, pficemz 75 % téchto mutaci ovliviiuji bud’ doménu epidermalniho
rustového faktoru (EGF) vazajici vapnik, nebo doménu protein vazajiciho TGF-B. 10-15 %
hlasenych mutaci jsou nesmyslné mutace sestdvajici z malych inzerci, deleci a duplikaci.
DalSich 10-15% hlaSenych mutaci jsou mutace v misté sestithu. Vysoky stupen
intra- a interfamilidrni variability naznacuje, Ze faktory prostiedi, stochastické faktory
nebo dokonce pfitomnost modifikujicich genti ovliviiuji fenotypovou expresi onemocnéni.

(Coelho, Almeida, 2020)

Gen FBNI1 se nachazi na chromozomu 15g21.1 a je organizovan do 65 exoni
(Obrazek 1) a koduje glykoprotein FBN1, coZ je hlavni slozkou mikrofibril extracelularni
matrix. Gen FBNI1 je pfitomen v kizi, plicich, ledvinach, krevnich cévach, chrupavkach,
Slachéch, svalech, rohovce a cilidrnich zonulech. Sklada se z opakovani 47 homolognich domén
s epidermalnim rstovym faktorem, z nichZz 43 domén epidermélniho riistového faktoru je
vazanych na vapnik (cbEGF). Kazdd doména obsahuje 6 cysteinovych zbytkt, které tvori
3 sulfidové vazby mezi C1 a C3, C2 a C4, C5 a C6, které zajist'uji stabilitu jeji trojrozmérné
konformace. Domény cbEGF hraji dtlezitou roli pti ochrané proti proteolyze FBN1. Podporuji
také interakci mezi monomery FBN1 a dalSimi slozkami mikrofibril a stabilizuji strukturu
mikrofibril. FBN1 také obsahuje 7 domén homolognich proteini LTBP a hybridni modul
s charakteristikami domén cbEGF a LTBP. (Gao, et al, 2010)

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 &5 60 65
7 s
7 2 COOH

TGFp-like % N-and-C termini ] EGFdike, calcium-binding

/
Hybrid E Proline rich | EGF4ike, not calcium-binding

Obrazek 1 Schematické znazornéni organizace domény fibrillinu-1. (Nollen, Mulder, 2004)

24



Mutace genu FBN1 zvysuji nachylnost k proteolyze, coz vede k fragmentaci mikrofibril
a nasledné dezorganizaci elastickych vldken v tunica media aorty (Obrazek 2) — histologicky
charakteristicky znak Realimentacniho syndromu, je znamy jako degenerace média. Toto
neusporadani a fragmentace elastickych vldken v tunica media vyvolava zvyseni tuhosti
a snizeni elasticity/roztaznosti stény aorty, coz jsou prediktory dilatace a disekce aorty. (Jones,

Ikonomidis, 2010)

+Lateral
Association
—
+other
Components?

Fibrillin

Polymers

Eye Skin

Obrazek 2 Schematické znazornéni hlavnich kroki tvorby mikrofibril a elastickych vlaken

pritomnych napriklad v oku, aorté a kiZzi. (Ramirez, et al, 2004)

4.2 Patofyziologie Marfanova syndromu

Degenerace FBN1 a nasledné zhorSeni vnitini nebo vngj$i elastické laminy stény aorty
podporuje chemotaxi makrofagii s infiltraci zanétlivych bunék do tunica media. Dochazi
ke zvySeni aktivity proteolytickych enzymu, které zintenzivituji elastolyzu, pftispivajici
ke strukturdlnimu kolapsu stény aorty a nasledné tvorb& aneurysma a disekci aorty. (Coelho,

Almeida, 2020)

Monomery fibrinu se samovolné¢ skladaji do makroagregati, ty tvoii zakladni struktury,
na které jsou z tropoelastinovych podjednotek syntetizovana zrala elasticka vlakna. Hypotézou
je, ze mutace FBN1 v aorté maji za nasledek neuspotadanou tvorbu elastickych vldken a také

naruseni mikrofibrilové sité spojujici elastické lamely se sousednimi intersticialnimi bunkami.
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Nedavné dikazy vSak naznacuji, ze MFS je zplisoben vice nez jen neuspotfadanou
mikrofibrilovou matrici. Kromé fizeni elastogeneze a zajisténi strukturdlni integrity elastickych
lamel, se domény 8-cys/TB fibrillinu podileji na sekvestraci latentniho transformujiciho

rustového faktoru TGF-B. (Jones, Ikonomidis, 2010)

TGF-B je syntetizovan jako prepolypeptid, ktery je Stépen v post-Golgiho
kompartmentu za vzniku zralé molekuly ristového faktoru a neaktivniho fragmentu Stépent,
nazyvaného peptid asociovany s latenci (LAP). Homodimery zralého TGF-p a LAP
se pak jedine¢né spojuji a tvoii té€sny biologicky neaktivni komplex, nazyvany maly latentni
komplex (SLC). SLC se pak kovalentné vaze na latentni proteiny vazajici rustovy faktor
(LTBP), vytvofenim disulfidovych vazeb mezi cysteinovymi zbytky v LAP a motivem
bohatym na cystein ve LTBP. Tento velky latentni komplex (LLC) je pak vyluovan z bunky
a funguje tak, ze zacili latentni TGF-B do extracelularni matrix, konkrétn¢ na fibrillinové
mikrofibrily a 8cys/TB. LAP sekvestruje aktivni TGF-, ¢imz jej uini neaktivni, a tim zabrani
neregulované aktivaci signalni dradhy TGF-B. LLC interakci s mikrofibrilarnimi proteiny
lokalizuje a koncentruje latentni TGF-B na kritickych signalnich mistech v extracelularni

matrix, takze je okamzité dostupny pro uvolnéni a aktivaci. (Kucich, et al, 2002)

4.2.1 Signalni draha TGF-p

TGF-B je rozpustny peptidovy rustovy faktor, produkovany riznymi typy bunék v cévni
sténé a je zapojen do mnoha odlisnych bunéénych procesi, vcetné proliferace, angiogeneze,
diferenciace, apoptdzy, hojeni ran a dale ma roli pii regulaci struktury a slozeni vaskularni

extracelularni matrix. Signalni drahy TGF-f jsou dv¢, klasickd a nekanonicka (Obrazek 3).

(Moustakas, Heldin, 2005)

Klasicka signalizace je zahdjena po navazani ligandu na receptor TGF-f typu II. Tento
receptor je autofosforylovan a tim ziskavame a dale transfosforylujeme receptor TGF- I typu.
Aktivovany receptor typu I zase fosforyluje a aktivuje receptorem aktivovany Smad (R-Smad),
ten pak vaze spoleény mediator Smad (co-Smad) a translokuje se do jadra. V jadie vaze
transkripéni faktory a vytvaii aktivovany transkripni komplex, ktery je schopny vyvolat

transkripci profibrotickych gent. (Konrad, et al, 2009)

Pti nekanonické signalizaci se faktor 6 spojeny s receptorem faktoru nekrézy nadort
(TRAF6) spojuje s receptorem TGF- typu I. Dochazi k aktivaci TGF-B-asociovanou kinazu-1
(TAK-1), ktera déle aktivuje mitogenem aktivovanou proteinkindzu p38 (p38 MPAK). R-Smad

je poté aktivovan p38 MPAK nezavisle na aktivité kinazy receptoru TGF-. Alternativné miize
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p38 MPAK iniciovat signalni kaskadu vedouci ke zménéné transkripci prostiednictvim jinych
mediatord, které pak vedou ke zvysené degradaci matrice. Obé TGF-f signalni drahy nadmérné

reguluji vylu€ovani TGF-p, a to pak zptsobuje klinické projevy MFS. (Konrad, et al, 2009)

Nuclear
translocation

Xhlgen MMP-2
Elastin
CTCE MMP-3
PALT MMP-13
TIMP-7 PLAU/PLAT
Activated transcription complexes

Obrazek 3 Znazornéni klasické a nekanonické drahy signalizace TGF-p. (Jones, 2010)

4.3 Neonatalni Marfaniv syndrom

Ackoli bylo zaznamenano piekvapivé Siroké spektrum zéavaznosti MFS, zda se,
Ze na zavazném konci spektra existuje vyrazny neonatalni fenotyp, ktery je charakterizovan
nejen zavaznosti projevi, ale také fadou vzacnych znakd. Tyto vzacné znaky zahrnuji zmackané
usi, flekéni kontraktury, plicni emfyzémy a uvolnénou kizi vedouci ke stateckému vzhledu,
jsou typické pro neonatalni MFS (nMFS). Zatimco asi 25 % vSech ptipadl klasického MFS je

zpusobeno sporadicky se vyskytujicimi se mutacemi, vSechny hlaSené ptipady nMFS
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vykazovaly negativni rodinou anamnézu. Hlavni pfic¢inou imrti pacientti s nMFS je méstnavé
srdecni selhani spojené s mitrdlni a trikuspidalni regurgitaci. Pacienti s nMFS casto umiraji
behem nekolika prvnich mésict zivota a témét vzdy do 24 mésict, ackoli bylo popsano preziti
déti se stigmaty typickymi pro pravy nMFS do tfetiho roku zivota. Pokud jsou déti s MFS
diagnostikovany v détstvi (do tfi let), tak maji diagnézu neonatdlniho MFS, i kdyz nemaji
tak tézky prib&éh onemocnéni. Revidovana diagnosticka kritéria pro MFS neposkytuji kritéria

pro rozli$eni mezi neonatalnim a klasickym MFS. (Sipek, et al, 2014)

Je ndm jiz znamo, ze mutace v genu kodujicim fibrillin-1 na chromozomu 15q21.1
zpusobuji MFS. FBN1 obsahuje 65 exonti a koduje pro fibrillin-1, 230 kDa glykoprotein,
ktery je zpracovan na fibrillin-1, hlavni slozkou extracelularnich mikrofibril nalezenych
v tkanich postizenych MFS, vcetné aorty, klze, peristu a ciliarnich zonul. Protein je
charakterizovan opakovanymi motivy, véetné 47, které vykazuji homologii s EGF. Tento motiv
obsahuje 6 cysteinovych zbytk, které dohromady tvoii tii disulfidové vazby. Ctyficet tii
z téchto motivil také obsahuje konsenzualni sekvenci vazajici vapnik a jsou nazyvany cbEGF.
Podél proteinu je rozptyleno sedm motivl s homologii s proteinem vazajici se na nadorovy
rustovy faktor pl. Monomery fibrillinu podléhaji polymeraci v prib¢hu tvorby mikrofibril
a u mnoha FBNI se pfedpokladd dominantni negativni mechanismus patogeneze mutace.
Interakce mezi mutantnim monomerem a produktem divokého typu z neovlivnéné alely vede

k tvorbé abnormalnich multimert, a tim k fenotypu onemocnéni. (Postma, et al, 2021)

Doposud bylo identifikovano 20 mutaci. Pfevazuji typy mutaci missence a malé
in-frame inzerce v exonech 24-27, déale mutace pfeskoceni exonu ovliviiyjicich exony
31 a 32 jsou obzvlasté béZné. Neonatalni oblast zahrnuje exony 24-32 genu FBN1 (Obrazek 4).
Ovsem vyzkumy naznacuji existenci dvou ,,horkych mist* v oblasti exonti 24-27, kde byly u
pacientii s nMFS detekovany missence mutace, stejné jako malé delece nebo inzerce a mutace
pteskoceni exonu. Dosud nebyly popsany zadné mutace v exonech 28-30 pro nMFS. (Tekin,

et al, 2007)
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Ex 24 Ex25 Ex26 Ex27 Ex31 Ex32
mis 2x mis 4x mis6x mis 1x skip 2x  skip 2x
del Ix
ins Ix
skip Ix

25 26 27| 28 20 30| 31| 32

NH?%";‘!F?ﬁlc_tﬁ'_“?i_'Ff[_'_"fﬁifi?iﬁf:]_'}']ﬁffif%mﬂ“

Aming- or carboxy- = . T .
i i EGF-like repeat (4) Fibr motif (exon 21&2{
ﬁ terminal unigue saquence H .F Fib-like motif (exon 9

.C Praline-rich

region G ch-EGF-like rapeat (43) . TGF-f1-bp-ike repeat (7)

Obrazek 4 Karikatura oblasti FBN1 s identifikovanymi mutacemi zptisobujicimi neonatalni
Marfaniv syndrom. Missence (mis), delece (del), inzerce (ins), pireskoceni (skip). (Booms, et al,

1991)
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5 DIAGNOSTIKA MARFANOVA SYNDROMU

Kritéria pro diagnostiku MFS se od doby, kdy byla poprvé rozpoznéana, podstatné
vyvijela v souladu s nasim lepSim porozuménim a jejim genetickym a patofyziologickym
rysim. VcCasné stanoveni diagnézy je zasadni pro zajiSténi toho, ze postiZzeni jedinci budou
zaClenéni do pravidelného prezkumu, aby se zmirnilo riziko akutni disekce aorty
a progresivniho onemocnéni srdecni chlopné. Je také dtilezité odlisit onemocnéni jinych poruch
s podobnymi projevy, jako Loeys-Dietztiv syndrom a vaskularni Ehlerstiv-Dansoniiv syndrom,
také se musime vyhnout nespravné diagndze u jedinci s neprukaznymi rysy MFS. V souladu
s tim se pouziva revidovana tzv. gentska nosologie, ktera dava diraz na kardiovaskuldrni
projevy MFS a identifikaci patogennich mutaci FBN1. Dva zakladni klinické ptiznaky, ektopie
lentis a dilatace kofene aorty, vSak samy o sob¢ nestaci k potvrzeni diagnézy. Diagnostika
se spiSe provadi pomoci kombinace znak stratifikovanych podle pfitomnosti a nepfitomnosti
rodinné anamnézy MFS (znamé nebo predpokladané) (viz Tabulka 1 — veskera diagnostika je
bez diskriminacnich ryst syndromu Shprintzen Goldberg, Loys Dietz nebo vaskularniho
syndromu Ehler — Dansova; Z skére je populacni skore upravené pro povrch téla). Proto
musime pouzit nové skore pro systémové znaky (systémové skore), které zahrnuje

muskuloskeletarni aspekty MFS (viz Tabulka 2). (Loeys, et al, 2010)

Tabulka 1 Revidovana gentska nosologie (Pfevzato, upraveno, Pollock, et al, 2021)

Absence rodinné
anamnézy

V pritomnosti rodinné
anamnézy

DalSi souvisejici podminky

Dilatace aorty (Z skore
>2 SD) a ektopie lentis

Ektopie lentis

Syndrom ektopie lentis (izolovana
ektopie lentis bez nebo s mutaci
FBNI, neni spojena s dilataci aorty)

Dilatace aorty (Z skore
>2 SD) a mutace FBN1

Systémové skore >7
boda

Fenotyp PMCH (stabilni mirna
orticka dilatace, koZni strie, alesponl
1 skeletarni rys bez ektopie lentis

Dilatace aorty (Z skore
>2 SD) a systémové
skore >7 bodil

Dilatace aorty (Z skore
>2 SD ve vé€ku nad 20
let, >3 SD ve véku pod
20 let)

Télesny habitus podobny MFS
(systémove skore > 7 bez
jakychkoli dal$ich rystt MFS

Ektopie lentis a mutace
FBNI1 spojena se
znamou dilataci aorty
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Dalsi piehled (Tabulka 2) pochazi od multidisciplinarniho tymu MFS v Oxfordu,
ktery provozuje klinickou genetiku, kardiologii a revmatologii a je podporovan tymy odbornikii
zahrnujici radiologii, spinalni a kardiotorakalni chirurgii. Dohromady maji zkuSenosti s vice
nez 200 rodinami pacient s MFS a vidi kolem 100 jedincti ro¢né, u kterych zjistuji nové
diagnozy MFS. Vétsina z nich ma fadu muskuloskeletarnich ryst MFS (Casto se systémovym
skore 5); pouze mala ¢ast z nich je formalné¢ diagnostikovana s MFS. U téch, u kterych je
stanovena diagnéza MFS, bude jejich péce zahrnovat rutinni echo monitorovani (obvykle
jednou ro¢n¢) a prezkoumavani kostnich projevl a symptomti po mnoho desetileti. (Pollock,

etal, 2021)

Tabulka 2 Skore systémovych funkci — revidovana gentska nosologie (Pfrevzato, upraveno,

Docimo, 2013)

Systémové funkce Skére systémovych funkei

Znak zapésti a palce 3 (znak zapésti); 1 (znak palce)

Deformita pictus carinatum 2 (pictus excavatum); 1 (asymetrie hrudniku)
Deformita zadni nohy 2; 1 (prosty ples planus)

Pneumotorax 2

Durélni ektazie 2

Protrusio acetabuli 2

ZmenSeny horni segment/dolni segment a | 1
zvysena paze/vyska a zadvazna skolidza

Skoliéza nebo torakolumbalni kyfoza 1

SniZené prodlouzeni lokte 1

Oblicejove rysy (3/5) 1 (dolichocefalie, enopthalmus, sestupné
palpebralni $térbiny, malarni hypoplazie,
retrognatie)

Kozni strie 1

Myopie >3 dioptrie 1
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5.1 Gentska nosologie Marfanova syndromu — diagnostika jednotlivych
systémii

5.1.1 Deformity rukou a nohou

Véha piikladana deformitdm rukou a nohou pfi vypoctu systémového skore pro MFS
odrazi dulezitost téchto znakl jako soucasti fenotypu, celkem lze ziskat 5 bodi, pokud jsou
dodrzeny vSechny charakteristické znaky. Na ruce se znaménka zapésti a palce vzajemné
doplnuji, pricemz boduji 3 body, pokud jsou ptitomny soucasné, nebo 1 bod, pokud je nalezen
pouze jeden znak. Na chodidle se udéluji 2 body za deformitu zadni nohy, konkrétné ,,valgozitu
zadni nohy v kombinaci s abdukci pfedni ¢asti nohy a snizenim stfedni ¢asti nohy*, zatimco
jednoduché plocha noha (pes planus), ktera je u bézné populace povazovana za relativné bézné

onemocnéni, ma skore pouze 1 bod. (Grahame, Hakim, 2013)

Arachnodaktylie neni zahrnuta v gentské nosologii, se tyk4 dlouhych, Stihlych prsti
na rukou a nohou, a jsou charakteristické pro fenotyp MFS a lze ji hodnotit mnoha zpusoby.
Historicky byl metakarpalni index (MCI) vypocitdvan z rentgenovych snimkl rukou,
aby se ziskala predstava primérného poméru délky k Sifce. Bylo vSak zjiSténo, Ze tento pomér
je spiSe nespecificky a stal se zastaralym po Sirokém pfijeti znakl na zapésti a palci, které je
mnohem pohodIngjsi klinicky vyhodnotit a vyhnout se zbyte¢né radiacni expozici.

Arachnodaktylie je ¢asto klinicky snadno rozpoznatelna. (Meester, et al, 2017)

Znak palce, n€kdy oznaCovany jako Steinberglv, se projevi, kdyZ pacient sevie pést
pres sevieny palec a cela distalni falanga palce vy¢niva za ulnarni hranici dlan€é. Navzdory
omezenym udajim o prevalenci tohoto znaku mezi zdravymi jedinci a jedinci s MFS ziistal
popularni diky své jednoduchosti. Totéz plati pro znak zapé&sti znamy jako Walker-Murdochiv
znak, kdy pacient obkrouZi jedno zapésti, proximalné od vybézku styloidu, palcem a malickem
druhé ruky. Pozitivita je identifikovana, kdyZ je palec schopen zakryt cely nehet malicku.
To odrazi jak délku prst, tak 0zké zapésti, oznacované jako dolichostenomelie. Snizena
extense lokte je také hodnocena jednim bodem v systémovém skére i kdyZz neni bézné

pozorovana v populaci s MFS. (Pollock, et al, 2021)

Deformity nohou pozorované u MFS, jmenovité deformita zadni nohy nebo jednoduché
ploché nohy. Nebyly tak Siroce studovéany jako jiné aspekty onemocnéni, ale mohou byt pro
pacienty problematické. Ploch4 noha byla definovana >24 % télesné¢ hmotnosti pfendSené pres
sttedni Casti nohy, coz vykazovalo dobrou specifitu, protoze tato kritéria dosahla pouze 2,5 %

normalni populace. Poskytuje odhad 25 % prevalence mezi pacienty s MFS, coZ dobie
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korelovalo s klinickym dojmem pfi vySetieni. Mechanismus, ktery je zédkladem deformity
nohou u MFS je Casto pfipisovan generalizované ,,vazivové laxité”, ale neexistuje dikaz,
ktery by to podporoval. U MFS se miizou objevit deformity prstd, jako jsou drapové
a kladivkové prsty, coz pacientim s MFS znesnadnuje nalezeni dobie padnouci obuvi, pro

jejich dlouha, uzké chodidla. (De Maio, et al, 2016)

5.1.2 Deformace hrudni stény

Deformace hrudni stény se vyskytuji az u 70 % ptipadl, obvykle se projevuji vice
v obdobich zrychleného ristu v dospivani. Deformity zahrnuji bud’ pectus carinatum (PC),
klasicky vy¢nélek napodobujici kyl lodi, také oznacovén jako ,,holubi hrudnik®, nebo pectus
excavatum (PE), jde od depresi hrudni kosti, také oznacovana jako trychtyfovity hrudnik. Nalez
PC je hodnocen 2 body, zatimco nalez PE nebo niZsi stupenn asymetrie hrudniku ptispiva
k systémovému skore 1 bodem. To zdaraziuje skute¢nost, ze PC je povazovano za diagnosticky

a snizenou toleranci cviceni. (Desmarais, Keller, 2013)

MRI (magnetickd rezonance) hrudniku se stale vice pouziva pii hodnoceni deformit
pectus. Dynamické filmové zobrazovani muaze také pridat diagnosticky uzite¢né informace

ve vztahu ke kinetice hrudni stény a také vymezit morfologii PE nebo PC. (Pollock, et al, 2021)

5.1.3 Duralni ektazie

Duralni ektazie je rozSifeni durdlniho vaku, nejcastéji v lumbosakralni patefi,
s pfidruzenymi zménami na pfilehlych obratlich. Duralni ektdzie méa v gentské nosologii vahu
2 bodu. K identifikaci duralni ektazie se pouziva MRI a CT (pocitacova tomografie), ackoli
MRI je lepsi pro zobrazeni duralniho vaku, a proto je obecné preferovanou zobrazovaci
modalitou. Byla navrzena riizna diagnosticka kritéria, kvalitativni a kvantitativni, a doporucuje
se kombinace obou pfistupd. MRI nalezy zahrnuji pfedni meningokély, dilataci pouzdra
nervového kotene, §ir§i durdlni vak na urovni S1 ve srovnani s L4 a zvySeny pomé&r duralniho
vaku ktery hodnoti vztah mezi primérem duralniho vaku a primérem obratlového téla na stejné

urovni obratle. (Lundby, et al, 2009)

Pacienti s MFS uvadé¢ji fadu neurologickych symptomi, které mohou souviset s duralni
ektazii, vcetn€ bolesti zad, radikularni bolesti ve stehnech a hyZdich, bolesti genitalii
a konec¢niku, bolesti hlavy, a dokonce i neurologické deficity. Definitivni pfisouzeni téchto
pfiznaki je komplikovano Cetnosti vyskytu pfiznakl zad v béZné populaci. Mezi dalsi hlaSené

komplikace durdlni ektazie, které si zaslouzi dal$i zkoumani, patii problémy s podavanim
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spindlnich anestetik a shromazd’ovanim/fedénim intratekélnich 1€kt v disledku zvySeného

objemu mozkomisniho moku. (Sdylen, et al 2009)

5.1.4 Protrusio Acetabuli

Protrusio acetabuli je deformita medidlni stény acetabula, ktera umoznuje hlavici
femuru progresivné migrovat smérem k panevni duting. Systémové skore ma vahu 2 bodu.
V bézné¢ klinické praxi se diagnoza acetabuli obvykle stanovuje, pokud je vidét, Ze acetabularni

linie lezi medidln¢ k ilioischialni linii (tzv. Kohlerova linie), na prostém rentgenovém

zobrazeni. (Pollock, et al, 2021)

Donedavna byly pfedozadni rentgenové snimky panve jedinou metodou pouzivanou
k identifikaci protrusio acetabuli. Nova metoda vyuziva CT skenovani, kde mize byt naklon
panve korigovan pted provedenim hodnoceni protrusia. Tato metoda odhaluje velmi vysoké
odhady frekvence protrusia u pacientii s MFS. Navzdory potencidlnim pifinosiim se zda byt
pouziti CT v diagnostice sporné. PouZiti vy¢nélku jako diagnostické pomicky u MFS bylo
vyvinuto z prostého radiografického vysSetieni. Pokud neexistuje jasné klinické zdivodnéni
dodate¢ného ozareni, zda se sporné vystavovat mladé pacienty mimotadnému riziku pro ¢isté

diagnostické ucely. (Richards, et al, 2009)

5.1.5 Skolioza a deformace patere
Skoliéza spociva v lateralni deviaci patefe v kombinaci s axidlni rotaci a zaklinénim
ale k systémovému skore piispiva pouze jednim bodem, pravdépodobné pro to, Ze idiopaticka

skolidza je v populaci bez MFS relativni ¢asta (thel >10°). (Glard, et al, 2009)

Torakolumbalni kyf6za, mize byt také projevem deformace patete a také ziskava 1 bod.
Skolioza postihuje vice nez 50 % pacientii s MFS. Nosologie vSak naznacuje, Ze skoliza
u MFS by méla byt definovana jako thel >20°, aby se zvysila specificita. U MFS je
také zvySend tendence k hyperkyféze (>50°), zatimco u idiopatické skolidzy je cCastéji

hypokyfoza. (Billar, et al, 2021)

Rozdily v typu skoliézy mohou odraZet obecnéjsi variace v morfologii patetfe u jedinci
s MFS. Existuji dikazy, Ze jedinci s MFS maji zvySeny pocet piechodnych obratlli, zmensenou
Sitku pediklu, zmenSenou laminarni tloustku a zvétSené interpedikuldrni vzdélenosti. Tyto
a dalsi rozdily v oblasti bederni patete mohou piimo souviset se sou¢asnym vyskytem duralni

ektazie u MFS, ktera ma dopad na anatomii kosti (sniZend denzita kosti). (Gjolaj, et al, 2012)
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5.1.6 Kraniofacialni deformace

Pti vypoctu systémového skore jsou také zahrnuty rysy obliceje, povazované
za charakteristick¢é pro MFS. Jedna se o dolichocefalii (pomérné dlouha lebka), enoftalmus
(abnormalni zpétn€ umisténd bulva vzhledem ke kosténé orbit¢), dolt sklonéné palpebralni
Stérbiny (externi palpebralni $térbina lezi pod vnitini Girovni), malarni hypoplazie (nevyvinuté
licni kosti) a retrognatie (spodni Celist je posazena vice dozadu nez horni Celist). Aby pacient

ziskal 1 bod, musi vykazovat alespon tii z péti uvedenych znakt. (Pollock, et al, 2021)

Klinicka uzitenost ryst obliceje pii detekci MFS pftirozené zdvisi na zkuSenostech
vySetfujiciho 1ékare. Zkuseni 1ékatfi dokazou rozlisit mezi pacienty a kontrolami s celkovou
mirou pfesnosti cca 70 %, ale ti s omezenou klinickou expozici MFS nedosahuji stejné
ptesnosti. Klinicti 1€kati prokazuji vyssi pfesnost, senzitivitu a specifitu ve v€kové skupiné
0-10 let, coz ukazuje na vétsi klinickou uzitecnost pro rozliSovani ryst obliceje u déti. (Ting,

et al, 2010)

Nove¢ techniky, napt. 3D technologie analyz obliCeje, mohou pomoci déle
charakterizovat oblicejové rysy u MFS a ¢asem mohou navysit jejich klinickou uzitecnost
v diagnostice. Digitalni stereogrammetrické techniky mapuji orientaéni body v mékkych
tkanich obliceje pro méteni linearnich vzdalenosti a thli mezi témito body, které 1ze pouzit
k vypoctu Z-skore pro srovnani pacient s MFS s referen¢ni skupinou. Pacienti s MFS maji
vyrazné snizenou divergenci obli¢eje (Ghel mezi stfedni a dolni Celisti), ktera je u pacientti
s retrognatismem zménéna. Mohou mit také sniZzeny index vySky obliceje, coz pfispiva
k dolichocefalii. Tyto rysy nebyly konkrétné srovnavany s témi, které jsou zminény v gentské

nosologii. Tato technika mé vyhodu v tom, Ze nepouziva zéteni. (Docimo, 2013)

U MEFS jsou hlasSeny i dalsi kraniofacialni rysy, které jsou vylouceny ze systémového
skore, zejména ortodontické zmeény, jako je vysoké klenuté a uzké patro. Navzdory dikazim,
ze u velké ¢asti pacientlti s MFS je pfitomno vysoce klenuté patro a souvisejici shlukovani zubt,
byl tento rys ze soucasné nosologie odstranén kviili ,,nedostatku vnimané specifity. Ackoli
nepatii mezi formalni gentskou nosologii systémového skore, v kombinaci s dal§imi hlaSenymi
ortodontickymi rysy, jako je zktizeny skus, molarni okluze II tfidy a potencialni zvySené riziko
zubniho kazu, se zda, Ze oralni projevy MFS jsou Casto identifikované pii rutinnim vySetfeni.
Povédomi o téchto rysech mezi zubnimi Iékafi a ortodontisty je uzite€né pro zvyseni podezieni
na MFS vzhledem k riziku bakterialni endokarditidy u pacientti s postizenim srde¢ni chlopné,

coz muze vyzadovat antibiotickou profylaxi. (Child, 2017)
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V literatufe jsou uvadény i dalsi kraniofacidlni rysy MFS. Zahrnuji zvySeny odpor
nosnich dychacich cest, pravdépodobné v disledku zzeni maxilarniho oblouku, coz miize
u n¢kterych pacienti pfispivat ke spankové apnoe. Pacienti s MFS maji také zvySenou

prevalenci poruch temporomandibularniho kloubu. (Cistulli, Sullivan, 2009)
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6 LECBA A MANAGEMENT MARFANOVA SYNDROMU

U MEFS je zasadni zvladnout riziko akutnich disekci aorty u pacientli, coz vyzaduje
rutinni zobrazeni aorty, medikace ke zpomaleni riistu aorty a v€asnou chirurgickou opravu
rozsifené aorty nebo aneurysmatu, kdyz priimér dosdhne 5,0 cm u dospélého pacienta. Rutinni
vySetieni jsou také nutna k prevenci o¢nich komplikaci a kosterni komplikace se 1é¢i, jakmile

se objevi. (Milewitcz, et al, 2021)

6.1 Kosterni komplikace

Hlavni kosterni problémy, které vyzaduji Casté zasahy, jsou deformity pfedni ¢asti
hrudniku a patefe. Pectus excavatum (deprese hrudni kosti) je Castd a casto asymetricka.
Jak zebra rostou, deformace muze postupovat a po dokonceni riistu se stavd nevratnou.
Indikacemi pro chirurgickou opravu jsou, klinicky vyznamné snizeni kapacity plic (dusnost
pfi namaze), komprese kardiovaskularnich struktur nebo potfeba opravy ascendentni aorty.
Miniméln¢ invazivni pfistup (Nussova procedura) je u vétSiny pacientil Uspésny,

(Redlinger, et al, 2010)

U lidi bez poruchy pojivové tkané deformace patefe (skolidza, abnormalni kyfoza
nebo lordéza) postupuje beéhem riistu kostry a obvykle se stabilizuje s dospélosti. U MFS je
deformita patefe béZzna a mulze postupovat po zralosti skeletu. Tento postup je zvlasté
pravdépodobny u jedinci s tézkou deformitou (napf. kiivky skolidzy >30°). Jednim z dasledkt
je rozdil v délce nohou. U déti s t€Zkym nebo rychle postupujicim zakiivenim pétefe je tieba
zvazit zevni ortézu. Chirurgicka stabilizace deformity patefe by méla byt zvazena pti progresi
kiivky nad 40° a nyni ji 1ze provadét u déti a dospivajicich pomoci roztazitelnych ty¢i. (Eardley-

Harris, et al, 2015)

6.1.1 Nussova operace — plastika hrudni stény

Je to neinvazivni typ operace, pfi které se spravuje pectus excavatum. Pouziva se k tomu
kovova ty¢, ktera je ohnuta do hladkého konvexniho tvaru tak, aby pohodIné ptiléhala na kizi,
pfi¢emz uprostied zlstala 2—4 cm plocha ¢ast pro podporu hrudni kosti. Ty¢ se prostréi mezi
zebry a pod hrudni kosti v misté propadu hrudni kosti. U mladSich pacientl s jesté ohebnym
hrudnikem je elevace hrudni kosti pomoci vakuového zvonu. Dale mame jesté tieti moznost,

kdy k elevaci hrudni kosti pouzivame retraktor. (Rygl, et al, 2014)

Jakmile je zavadé¢ na svém misté, je zvednut na obou stranach v piednim sméru,
aby se zvedala hrudni kost z jeji stlacené polohy, pfi¢emz soucasné¢ tlaci na spodni hrudni sténu
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ana vSechny nerovné vycnélky. Tento proces formovani se nékolikrat opakuje ve snaze
remodelovat hrudni kost tim, Ze se pfedkloni. Manévr zvedani a tvarovani snizuje riziko
posunuti tyCe a potfebu pretvarovani tyCe po rotaci. Jakmile je ty€ na misté¢ a na kazdé strané
vycniva stejna Cast tyCe, otoCi se o 180° pomoci nastroje pro pievraceni tyce. Poté co se otoci
do spravné polohy, méla by byt vyhodnocena, zda spravné priléhd k hrudni sténé€, a podle
potfeby upravena. TyC¢ se zafixuje vstiebatelnymi stehy, a také absorbovatelnymi
monofilamentnimi stehy k alespon dvéma samostatnym zebriim (viz Obrazek 5). Fixace tyce je
nezbytna pro zabranéni posunuti a provadi se aplikaci stabilizatoru na levé stran¢ a nékolika
perikostalnimi stehy na prave stran€. Stabilizator je pfipevnén k ty¢i draténymi nebo vldknitymi
stehy. Stehy jsou umistény mezi otvory ve stabilizatoru a predsvalovou fascii. Kolem tyce
a zeber na pravé stran¢ v misté, kde ty¢ protind Zebro, je umisténo vice perikostalnich stehti

s nulovym PDS. (Nuss, et al, 2016)

Obrazek S Fixace tyce pri Nussové operaci. (Nuss, et al, 2016)
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6.2 Management o¢nich komplikaci

Diagnostika a 1écba o¢nich rystt MFS se v poslednich desetiletich vyrazné zlepsily diky
DNA diagnostice MFS a zdokonaleni o¢ni technologie. (Milewitcz, et al, 2021)

Dislokace ¢ocky u MFS je Casto asymetricka, coz vede k rozdilim v ostrosti a lomu
u obou o¢i a k rozvoji amblyopie. Této komplikaci lze ptedejit, pokud je diagnostikovana vcas
a je predepsana vhodna refrakce. Pokud je ¢ocka dislokovana do té miry, ze vidéni nelze
korigovat pies ¢ocku, je tfeba zvazit riziko, piinos a natasovani odstranéni dislokované cocky.
Je tieba zvazit lensektomii a zavedeni umélé CocCky. Tato operace je zaméfena na funkcni
nekorigované vidéni a miize byt obvykle odlozena, dokud oko pln€é nevyroste, nebezpeci
pro oko kvili vykloubené ¢oéce nehrozi. Pupilarni blok je velmi vzacny a uplné dislokovana
cocka ve sklivcové dutin€ je dobfe snaSena, nicméné fakolyticky (zptisobeny prosakujici zralou
nebo hyperzralou kataraktou) glaukom se muize vyvinout, pokud uplné dislokovana ¢ocka
zustane ve sklivcové dutiné po mnoho desetileti a bude vyZadovat odstranéni Cocky.

(Milewitcz, et al, 2021)

Az u 10 % vSech pacienti s MFS se rozvine odchlipeni sitnice, které mize byt
sekundarni k prodlouZeni bulvy v dasledku snizeni fibrillinu-1 ve bélmu. Odchlipenti sitnice je
tteba vC€as diagnostikovat a l1ze jej zvladnout laserovou operaci, vitroktomii nebo skleralni
sponou. Uspé&snost operace op&tovného piipojeni sitnice je vysoka (>85 %). (Sharma, et al,

2002)

Dal§im zadvaZznym onemocnénim je rozvoj glaukomu, ktery se béhem Zivota vyskytuje
u 30 % pacientd. Glaukom je tfeba agresivné fesit. Muze se vyvinout v kazdém véku. Pokud
se objevi zndmky nitroo¢niho z&nétu, je tieba Cocku vyjmout, protoZze muze byt pfi¢inou

fakolytického glaukomu. (Xu, et al, 2017)

6.3 Onemocnéni hrudni aorty

Aneurysmata aorty postupujici do akutni disekce aorty typu A (Obrazek 6) jsou hlavni
pricinou mortality u MFS, mtiZe se ale také vyskytovat onemocnéni aorty typu B. Pravidelné
zobrazovani a Uprava Zivotniho stylu jsou prvnim krokem k ochrané¢ aorty. Rekreacni cviceni,
které zahrnuje nizkou az stfedni Groven aerobniho cviceni, je dllezité pro fyzické a dusevni
zdravi vSech lidi, v€etné téch s MFS. Obecné plati, ze vétSina jedincti s MFS by méla pravidelné
cvicit prostfednictvim nizkointenzivnich (aerobnich) pohybovych aktivit s nizkym dopadem,
které mohou byt pfizptisobeny jejich specifickym pottebam. Doporucuje se nesoutézivé cviceni

a fyzicka aktivita provadéna v nezatézujicim tempu nebo s piiblizné 50 % kapacity. Doporucuje
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se také vyhybat kontaktnim sportiim, intenzivnimu posilovani nebo izometrickému cviceni.

(Braverman, et al, 2015)

a
Right subclavian artery Left subclavian artery
Right carotid artery Left carotid artery
Brachiocephalic trunk Aortic arch
Ascending Ascend;r:.lgejfr;c:-ﬁ
aorta Y Descending
Sinotubular junction thoracic aorta
Aortic root aneurysm ~ /3 0 ‘
b  Dissection involving ¢ Dissection involving both the d Dissection not involving
the ascending aorta ascending and descending aorta the ascending aorta
Blood flow
True
lumen
False lumen
Intima tear
Stanford A Stanford A Stanford B

Obrazek 6 Aneurysma koiene aorty a akutni disekce aorty u pacientii s MFS — A. Ilustrace
anatomie aorty s fotografii aneurysmatu kofene aorty; B, C. Pacienti s MFS maji aneurysmata
kofene aorty, ktera predisponuji k disekcim aorty typu A.; D. Disekce aorty typu B je také

soucasti spektra onemocnéni. (Milewitcz, el al, 2021)

6.3.1 Farmakologicka terapie

Pouziva se medikace ke zpomaleni rlistu aorty a profylaktické operace aneurysmatu
aorty k prevenci disekci typu A, vedou ke zlepSeni délky Zivota u MFS. Léky bud’ ovliviiuji
inotropii myokardu (silu kontrakce) a chronotropii (srde¢ni frekvenci), nebo cili na signalni

drahy. (Vanem, et al, 2018)

Blokatory beta-adrenergnich receptorii maji hemodynamické Uc¢inky potencialné
prospésné pii onemocnéni aneurysmatu hrudni aorty. Tyto latky snizuji inotropni stav srdce,
snizuji silu narazu vypuzované krve na aortu a primarné se pouzivaji ke snizeni srde¢ni

frekvence a krevniho tlaku. (Hiratzka, et al, 2010)

Lécba medikaci je indikovéana u déti, protoze studie prokazuji, ze medikace zpomaluje

dilataci aorty, a ¢im dfiv je zahajena, tim v¢Etsi je t€inek. (Hascoet, et al, 2020)
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6.3.2 Chirurgicka terapie

Profylakticka operace aneurysmatu aorty k prevenci akutni disekce typu A je hlavnim
faktorem spojenym se zlepSenim délky zivota u MFS. Cilem 1é¢by je operace aneurysmatu
aorty pred disekci nebo rupturou aorty. Chirurgicky prah pro opravu aneurysmatu kotfene aorty
u MFS ovliviiuje mnoho faktord, pficemz prvorady je primér aorty. Operace je doporucena,
pokud primér aorty dosdhne nebo ptekro¢i 5 cm. Efektivni ndhrada kofene aorty u MFS
provadeéna zkusenymi chirurgy je vysoce uspés$na a ptfindsi nizké chirurgické riziko. (Hiratzka,

etal, 2010)

Existuje nékolik indikaci pro zvazeni profylaktické operace aneurysmatu kofene aorty
pfi priméru aorty <5 (ale >4,5 cm). Tyto indikace mohou zahrnovat rodinou anamnézu disekce
aorty pfi relativné malé velikosti aorty (<5,0 cm), rychly rist aorty (>3 mm za rok), zna¢nou
aortalni regurgitaci, pozadavek na mitralni operace chlopné, pfedchozi disekce aorty typu B,
prani otéhotnét a pfani pacienta nebo chirurga (zejména pii zvazovani nahrady kotene Settici
chlopen). VEk, pohlavi, télesna velikost a vySka pacienta mohou byt také dilezitymi faktory,
které je tfeba vzit v uvahu pfi rozhodovani o nacasovani ndhrady kotene aorty. (Hiratzka, et al,

2010)

Chirurgie k ndhrad¢ kotene aorty u MFS obvykle zahrnuje jeden ze dvou hlavnich
postupii: kompozitni §tép aortalni chlopné (CVG; také znamy jako Bentallova procedura)
a procedura nahrady kotene Setfici chlopeit (VSRR) s pouzitim techniky reimplantace. Idealni
pacienti pro VSRR maji relativné maly kofen aorty (<55 mm), ne vice nez mirnou aortalni
regurgitaci a normalné se objevujici hrbolky pfi chirurgickém vySetfeni. Nahrada aortalni
chlopné miZze byt vyhodnéjsi, pokud maji cipy velké fenestrace nebo silnou kalcifikaci. Pokud

nepovazujeme VSRR za vhodné, pouZzije se CVG. (David, et al, 2015)

CVG zahrnuje nahrazeni aortalni chlopné protetickou chlopni (typicky mechanickou
chlopni) a protetickym polyethylentereftalatovym (obchodni nézev Dacron) S$tépem
s reimplantaci mobilizovanych koronarnich tepen do S§tépu. Aorta je typicky nahrazena
od chlopné ke stiedni az distalni ascendentni aorté. Hlavni vyhodou tohoto postupu je
vynikajici, dlouhodoba Zivotnost chlopné a S§tépu. Pfi pouziti mechanické aortalni chlopné
je nutnd celozivotni antikoagulacni 1é¢ba warfarinem ke zvladnuti dlouhodobych rizik, jako je
trombdza nebo embolie souvisejicich s chlopni, riziko krvaceni souvisejici s antikoagulaci

a infek¢ni endokarditidou. (Milewitcz, et al, 2021)
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VSRR pouzivajici reimplantacni techniku je chirurgicky zakrok, pfi kterém je nahrazena
aorta a proteticky S$tép vsit do vytokové drahy levé komory zasahujici do ascendentni aorty
a nativni aortalni chlopei je znovu implantovana do §tépu. Koronarni tepny jsou mobilizovany
a vsity do Stépu. Vyhodou VSRR je, ze neni nutnd antikoagula¢ni medikace. Hlavnim
problémem VSRR je trvanlivost opravy a potencidl rozvoje regurgitace aortalni chlopné

vyzadujici reoperaci. (Coselli, et al, 2014)

Byla také vyvinuta nova technika pro posileni (spiSe nez nahrazeni) aneurysmatu kotene
aorty u MFS znadma jako personalizované externi podpora kotene aorty (PEARS). Procedura
PEARS zahrnuje chirurgickou implantaci individuélni podpory sitkou (specifické pro pacienta)
kolem kotene aorty a vzestupné aorty, aby se zabrédnilo dal$imu zvétSeni, disekcim nebo
rupturdm. Stép je zajistén proximalnd ke koronarnim tepnidm a vzestupné aorté,
kardiopulmonalni bypass neni typicky vyzadovan. Tato technika je ale stale v testovani a zatim

se v praxi nevyuziva. (Treasure, et al, 2014)

Po efektivni ndhradé¢ kotene aorty u MFS pokracuje dlouhodobé 1é¢ba farmakologicky
a rutinni zobrazovani celé aorty. Pacienti zlistavaji v riziku onemocnéni distalni aorty, a to jak
disekce typu B, tak tvorba aneurysmatu. Po akutni disekci typu A nebo B pokracuje dlouhodoba
lécba terapii B-blokatorem a rutinni zobrazovani aorty. Je béZné, Ze pacienti s MFS vyZaduji
vicendsobné opravy aorty po disekci typu A, ktera se roz$ituje doli po descendentni aorté, nebo
po izolované disekci aorty typu B. Tyto operace aorty jsou nutné vzhledem k tomu,

ze chronicky disekovana aorta degeneruje a postupné se zvétsuje. (Franken, et al, 2017)

6.4 p-blokatory
Beta blokatory, skupina 1é€iv pouzivanych ke sniZeni krevniho tlaku, byly doporuceny
jako prvni linie 1é€by MFS. Obecné& snizuji rychlost zvétSovani priméru aorty. (Koo, et al,

2017)

Prvnim cilem farmakologické terapie MFS je zpomalit rychlost dilatace aorty s cilem
oddalit nebo piedejit komplikacim a chirurgickym zékroklim. Strategie beta-blokady zacala
vroce 1971, kdy Halpern a kolegové navrhli, Ze sniZeni rychlosti nariistu aortalniho tlaku
v prib¢hu casu je dilezitym faktorem ke snizeni samotného krevniho tlaku pfi snizovani
hemodynamického stresu na proximalni aorté. Beta-blokatory se staly a zistaly standartni
preventivni 1é¢bou od poloviny 90. let, kdy jedna randomizovana kontrolovana studie (Shores,
1994) dospéla k zavéru, Ze profylaktickd beta-degenergni blokada propranolem zpomalila

rychlost aortdlni dilatace a snizila rozvoj aortadlnich komplikaci u lidi s MFS. Navzdory

42



nedostatku presvédcivych dikazi bylo doporuceno, aby lidem s MFS a aneurysmatem aorty
byly prfedepisovany beta-blokatory ke snizeni rychlosti dilatace, pokud nejsou
kontraindikovany. (Gersony, et al, 2007)

Mezi souCasné pouzivané beta-blokatory patii propranol, atenolol a metoprolol.
Atenolol je v soucasné¢ dobé lékem volby, protoze ma delsi polocas, je kardioselektivnéjsi
nez propranolol a ma méné vedlejSich ucinkti. Davkovani 1ékii se upravuje podle srdecni
frekvence s cilem udrzet frekvenci 60—70 tept za minutu v klidu a méné nez 100 tept za minutu
po submaximalnim cviceni. Beta-blokdtory maji vyznamny profil vedlejSich ucinka
a zdokumentovanych nezadoucich ucinkt zahrnujici bronchospasmus, nesnasenlivost cvicent,

unavu, depresi a srdecni blok prvniho a tfetiho stupné. (Forteza, et al, 2016)

Dalsimi antihypertenzni 1éky, jako jsou beta-blokatory, jsou blokatory kalciovych
kanalti, inhibitory angiotenzin-konvertujictho enzymu a novéji blokéatory receptort

pro angiotenzin. (Gao, et al, 2011)

6.5 Budouci pouziti Losartanu?
V roce 2010 zacala 3leta studie o pouZiti Losartanu u progrese dilatace aorty u MFS
v Nizozemi. Do této studie bylo zatfazeno 330 pacienti s MFS, ktefi byli ndhodné pfifazeni

k podavani losartanu nebo k placebu. Na konci studie byly zméfeny prameéry aorty pomoci

MRI. (Radonic, et al, 2010)

Bylo zjisténo, Ze blokator receptoru angiotensin II typu 1, losartan, je potencialné
uzitetny u MFS, protoZe vede k antagonismu TGF- na zvifecich modelech chronické renalni
insuficience a kardiomyopatie. Cetné studie popisuji schopnost losartanu dosahnout klinicky
relevantni inhibice TGF-B. To vedlo k pfedpokladu, Ze losartan muize 1é¢it nebo dokonce

predchazet nekterym rysim MFS. (Habashi, et al, 2006)

Tato studie poskytuje dilezité ditkazy o ucincich 1écby losartanem u dospé€lych pacientii
s MFS. Losartan vyznamné snizil vyskyt a progresi dilatace aorty. Dale zkouma Siroké
spektrum klinickych, genetickych a biochemickych u¢inkl losartanu s cilem poskytnout dalsi

pohled na patogenezi a 1écbu MFS. (Radonic, et al, 2010)

Zda se, Ze pacienti s MFS s haploinsuficientnimi mutacemi FBNI1 lépe reagovali
na lécbu losartanem pro inhibici rychlosti dilatace kofene aorty ve srovnani s dominantné
negativnimi pacienty. U pacientli s MFS s dominantnimi negativnimi mutacemi FBN1 jsou

zapotiebi dalsi 1é¢ebné strategie. (Franken, et al, 2015)
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ZAVER
Tématem této bakalafské prace bylo onemocnéni Marfanliv syndrom. V uvodu jsme
zjistili, ze pod onemocnéni bylo dfive fazeno vice dalSich nemoci, které se pouze podobaly

MFS. Toto onemocnéni neni zcela bézné v populaci, ale ma dost vysokou frekvenci na to,

aby bylo znamé.

Vime, Ze symptomy jsou viditelné na téle jiz pfi prvnim pohledu, ale rovnéz i skryté,
které mohou mit vazné nésledky (napt. kardiovaskularni choroby). Viditelné projevy mohou
zpisobovat spoleCenské i1 socidlni nepfijemnosti. Jelikoz se projevy tohoto onemocnéni
manifestuji jiz v nizkém véku, mizou byt déti s timto onemocnénim Sikanovany a zachazi
se s nimi jako se star§imi, protoZe jsou vyssi nez ostatni déti jejich véku — coz milize ptispivat
k vyvoji depresi jiz v utlém véku. A pokud jste Zena s timto onemocnénim, tak jako dalsi
komplikace je pro Vas t¢hotenstvi, které je nadrocné a nebezpecné pro Vas i dité, nemluvé

o samotném porodu, ktery musi probéhnout cisatskym fezem celkovou anestezii.

Z genetického hlediska uz vime, ze je toto onemocnéni tkdné dédicné a ve vétSiné
ptipadt jde o mutaci v genu FBN1. Gen FBN1 koduje expresi fibrillinu 1 a proto mize dojit,

mimo normalni MFS, i k zdvaznému Neonatalnimu MFS, ktery je ve vétSin€ ptipadt smrtelny.

Hlavnim diagnostickym systémem pro toto onemocnéni je Gentska nosologie,
ktera boduje fenotypové znaky, které¢ urCuji, jestli se jednd o MFS a také jak zavazné je
onemocnéni. Gentskd nosologie hodnoti jednotlivé systémy lidského téla — ruce a nohy,
kardiovaskularni systém, kraniofacidlni systém, hrudni st€nu, durdlni vak, patet, medialni sténu

acetabula.

V posledni ¢asti bakalafské prace jsem se zaméfila na 1écbu a management Marfanova
syndromu. Nekteré pfiznaky onemocnéni se daji fesit farmakologicky, nékteré se ov§em musi
reSit chirurgicky (napf. Nussovou operaci). OvSem neexistuje lécba, ktera by tomuto

onemocnéni zabranila, pouze 1é¢ba eliminujici pfiznaky, onemocnéni je nevylécitelné.

Dalsi vyzkumy tohoto onemocnéni, 1é¢iv a postupii 1éCby, stale probihaji. Pfi spravném

managementu onemocnéni, mizou pacienti Zit normalnim zivotem s minimem omezeni.
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