Marfanuv syndrom

aneb Kdyz vyska neni jen krasa, ale i nemoc
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Kdo jsem?

e studentka magisterskeho oboru Molekularni biologie a genetika
* diplomantka v Laboratori molekularni fyziologie rostlin (CEITEC)
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e dcera svého otce









Neurologie, 2002

0bj.: vwSsiho vzristu 205 cm. hypermobilita v

kolenou s rekurvaci,habitem pFipomina Marfanlv
syndrom

Funk€ni poruchy v inervaci hladkého svalstva v
ramcl vrozeného Marfanova syndromu.

Genetické vysetreni, 2006

Diagnosa — Vysoky vzrust, suspektni Marfantv syndrom

Je vysokého vzristu, 205 cm, 92 kg, asthenie, arachnodaktilie, hyperexkursibilita kloubni.

DNA izolovana a uloZena v DNA bance, mol. genetické vySetieni Marfanova syndromu se t&. v CR
jesté neprovadi



Ulice Krizikova v Brne, 18. unora 2011
& — -




19. unora 2011




Vyska: 205 cm Hmotnost: 105 kg Krevni tlak(u pfijmu): 130/50 mm Hg. Srdeéni pulz(u prijmu): 70/min
ANAMNESA: Od 18.2. hospitalizace na inter.odd. NMB v Brné pro bolesti na hrudi a dusnost, provedeno CTA vySetieni a s dg

dissekce aorty transfer na CKTCH Brno dne 19.2.2011

Prubéh: Pacient prijat na odd 13, pfipravovan k akutni operaci. Transfer na operaéni sal, kde nahle Sokovy stav se
zhroucenim cirkulace, cyanosou hlavy, akutné intubace, KPCR, pfes vSechna lé¢ebna opatfeni dochazi k exitu letalis

v 16,20 hodin.
DIAGNOZA: 1710 | Rupturujici dissekujici aneurysma aortylascendentni, oblouku s propagaci do a.carotis dx., dale

hrudni a bfi$ni aorty s propagaci az do a.fem.com.sin.
I312 Tamponada srdeéni - haemoperikard - pfi ruptufe dissekce aortyjexitus letalis 19.2.2011v 16,20

hodin



Zari 2011

Molekulirné genetické vySetieni Marafnova syndromu- anlyza genu FBNI

Zavér:
U otce - p. Svozila Pavla byla nalezena zména sekvence v genu FBNI: p.Gly518X(c1552G>T), kde

substituce nukleotidu zpisobuje vznik stop kodonu v exonu 12. Vysledek molekuldrni analyzy
genu FBN1| potvrzuje diagnézu Marfanova syndromu.






U sl. Svozilové Ivy|nebyla nalezena mutace p.Gly518X(c1552G>T)|zodpovédni za Marfaniv

syndrom u otce , ale vzhledem k tomu , Ze 1 matka ma vysoky vzrist ( v nasi ambulanci nebyla
vySetfena , nemuZeme posoudit zda by se mohlo jednat o fenotypové projevy Marfanova syndrom)
je vhodné jest€ doplnit DNA analyzu u matky a piipadné vySeteni jinych gend zodpovédnych za
toto onemocnéni.

U dcegy probanda - Ivy Svozilové, 1989 bylo provedno
vySet¥eni mutace, kterd byla detekovadna u otce a tato mutace nebyla
prokazana.

Nésledné byla provedena také|analyza genu TGFBR2|- nebyla

prokazana mutace - viz p¥edchozl zpravy.

Z divodu negativniho ndlezu mutace v genu FBN1l lze nabidnout
molekularn€ genetickou analyzu dalsSich gent.

Nékteré z klinickych p¥iznakl, které se skytuji u Marfanova
syndromu mohou souviset také s (napt.
TGFBR1, COL3Al, COL1A2, SMAD3, SKI, TGFbeta2, TGFbeta3, SLC2A10,
ENL) .

OA: pro n&které znaky Marfanova syndromu odeslana k vySet¥eni pYes
negativni ndlez bez mutace MS (pro FBN1 ktery byl u otce), oéni vyS. bez
nalezu, jen bryle na ddlku 1.1/4, na plicnim restrik&ni ventil. porucha,

pectus excavatum, + Klinické znaky (postava, dlouhé prst gotické patro,

strie, ploché nohy, p¥iznak zdpésti a palce) -J ghentskd klasifikace 7

bodli, o¢ni postiZeni nebvlo.







Co je to Marfanuv syndrom (MFS)?

 genetické onemocnéni pojivové tkanée (cévy, oci, obaly michy,...)
* snizena elasticita
e tkanée se roztahuji

e popsan poprvé v roce 1896 u 5leté divky (Iékar Antoine Marfan)

* mutace v genu pro fibrilin-1 (FBN1) — popsano 1991
* Nejriznéjsi mozné mutace (dnes: 3000<) — obtizna identifikace
e Studie: 1013 lidi, 803 jedinecnych skodlivych mutaci

* Fibrilin-1 se bézné podili na tvorbé tzv. mikrofibril, ty pak tvori kolagenni
vlakna

* nelécitelny



Teoreticka pravdépodobnost vyskytu Marfanova syndromu v rodiné
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Riziko je vyssi, pokud je u vice predkud diagnostikovan Marfanlv syndrom.
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Mlze dojit pouze ke spontanni
mutaci v genu pro fibrillin-1.
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Marfantv syndrom

+  Dédiéné onemocnéni (nezalezi na pohlavi.
50% pravdépodobnost. ze se pienese na potomka)

. Kontroly (kardiologie. oni. ortopedie. endokrinologie). vyhybatse
velke zatézi, nejit a2 na doraz

Gentska kritéria zroku 2010 (Loeys et al.,, 2010):
.+ Prvnipfipad Marfanova syndromuv rodiné
« Roziifenaaorta + ectopia lentis (vysunuti o&ni &oéky)
Rozéifena aorta + systémové skére nad 7 bodt

. Roziifena aorta + mutace v genu FBN1 (pro fibrilin-1)
. Ectopialentis + mutace FBN1 postihujici aortu

. Marfaniy syndrom uzse v rodiné vyskytl
+ Roziifenaaorta
+ Ectopialentis
+  MutacevgenuFBN1

Tabulka systémovych znaku s pfirazenou bodovou hodnotou
_’-—

ptiznak palce a 24pésti (pfip. pouze jeden) 3(1)
ptadi hrudnik (nalevkovity, asymetricky) 2(1)
Deformity zadni tasti chodidla

Pneumotorax

Durdlni ektazie

Protruze acetabula

Rozpétirukou/vyska (>1,05), horni/dolniéast téla (<0,85)
skolioza/kyfoza

snizend extenze v loktl

325 znaklina lebce

Koinistrie

Kratkozrakost >3 dioptrie

prolaps mitréini chlopné

B e EEEEBERNNNN

Kontakty, odkazy %
‘Marfantyv syndrom’ Asociacia
_Na3 Marfanek’

"Asociacia Marfanovho syndromu’ syndromu
Slovakia

wynw marfanorg @nglicky) www marfansk

Mate-li ohledné Marfanova syndromu dobré zkusenosti s néjakym lékafem a
radi byste ho doporuéili ostatnim na webu Marfanek cz. napiste nam prosim na
infoa@marfanek.cz ne!




* tzv. upravena gentska kritéria

* pokud se onemocnéni dosud v rodiné neobjevilo
* rozSirena aorta + ectopia lentis (oboustranné vysunuti oc¢ni ¢ocky)
* nebo rozsifena aorta + mutace v genu FBN1 (FBN2, TGFBR1, TGFBR2)
* nebo rozsSifrena aorta + skore systémovych znakii minimalné 7 bodti
* nebo ectopia lentis + mutace v genu FBN1 postihujici aortu

* pokud se onemocnéni uz objevilo u nékoho v rodiné
* ectopia lentis

* nebo skére systémovych znakd minimalné 7 bodu
* rozSifena aorta



e Systémové znaky (maximalné 20 bodU, potfeba minimalné 7):
* Pfiznak palce a zapésti (3 body), jen jeden znak (1 bod)
e Hrudnik — ptaci (2 body) nebo nalevkovity ¢i asymetricky (1 bod)
e Deformity chodidla (2 body)
* Pneumotorax (2 body)
* Durdlni ektazie — rozsitreni duralového vaku kolem michy (2 body)
* Protruze acetabula (2 body)
* Pomér rozpéti rukou/vyska (nad 1.05) (1 bod)
 Skoliéza/kyféza (1 bod)
* Snizena extenze v lokti (1 bod)
* 3z5 znaku v obliceji (1 bod)
e Kozni strie (1 bod)
» Kratkozrakost nad 3 dioptrie — myopie (1 bod)
* Prolaps mitralni chlopné (1 bod)



nalevkovity

Jak poznam, Ze jsem Marfan? hrudnik

Steinbergtliv znak Walker-Murdochtiv znak ptaci
(znak palce) (znak zapeésti) hrudnik



rozpéti rukou
mnohem vetsi
nez vyska clovéka

gotické patro
+

nahusténé zuby

rozsirujici se az
praskajici aorta




Ectopia lentis
(vadny zavésny aparat Cocky)

Spontanni pneumotorax

Hypermobilita kloub{i Kratkozrakost Skoliéza/kyfoza



krev protékajici
zpét do levé predsiné

leva predsin

rqlaﬁs
ni chlopné

. . mitrgl
mitralni

chloperi
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Prolaps mitralni chlopne

Duralni ektazie Snizena extenze v lokti Protahly oblicej
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Abraham Lincoln Niccolo Paganini Vincent Schiavelli




Vincent Schiavelli




Jonathan Larson




Loeys-Dietzuv syndrom

Ehlers-Danlostv syndrom — vaskularni forma

Familialni aneurysma a disekce aorty

Syndrom ektopie ocni cocky

BealsUv syndrom

Fenotyp MASS (Mitralni chlopen, Aorta, kize = Skin, Skelet)
Sticklertdv syndrom

Shprintzen-Goldberglv syndrom



Ja jsem asi doopravdy Marfan. Co ted?

* Geneticka konzultace (klinicky genetik)

e Kontroly
e Kardiologie (kofen aorty do 50 mm, téhotné zeny do 40 mm)
e OCni
* Ortopedie
* Endokrinologie

* \\yvhybat se tézké srdecni zatézi

e Databdaze doporucéenych lékaru na www.marfanek.cz



http://www.marfanek.cz/

A co kdyz se mi pomalu rozSifuje aorta?

* betablokatory, Losartan (snizeni krevniho tlaku a ndporu na st&nu cév)
e preventivni operace pri rozsirujici se aorteé

* operace: nejruznéjsi metody:
* Bentallova, Davidova, CAVIAAR

* PEARS = Exstent ExoVasc (IKEM, od 12/2015 operovano jiz 5 pacientl)
* Vyvinul ho ¢lovék s MFS (Tal Golesworthy)
* Posledni 3 operace uz byly hrazeny pojistovnou







* Pfirozené oplodnéni vs. preimplantacni geneticka diagnostika
(s ni spojena in vitro fertilizace)
* IVF cyklus, vybér embryi bez Marfanova syndromu a bez aneuploidii

* Cena: dle zdravotni pojistovny/samoplatci
e 111, 201, 205, 207 — jen doplatky spojené s IVF: okolo 20 az 30 000 K¢

e 211 (Ministerstvo vnitra), 213 (Revirni bratrska pokladna) — hradi pouze IVF cyklus:
89 000 K¢ + doplatky spojené s IVF (20 az 30 000 K¢)

e Samoplatci: okolo 150 000 K¢ (plati i cely IVF cyklus)

() KRB HELIOS"



* Tehotenstvi je rizikové

* Nutné velmi ¢asté kontroly u kadiologa (kazdy mésic)
e Aorta pod 40 mm - stredni riziko
e Aorta 40 az 45 mm — vysoké riziko
* Aorta nad 45 mm — nutna operace jeste pred otehotnénim

* Nejcasteji komplikace v poslednim trimestru (50 %),
pripadné jesté v Sestinedéli (30 %)
* V pribéhu téhotenstvi nutna kontrola tlaku krve
* Porod
* Prirozeny
* Pfiaorté nad 40 mm zvazovat cisarsky rez
e Pfiaorté nad 45 mm jednoznacné cisarsky rez

 Neonatalni forma MFS do 1. roku zZivota ditéete




BODY R+

JANA PACIENTOVA 1978
BRNO, CZECH REPUBLIC
MATKA +420 777 777 777
PARTNER +420 777 888 99
MARFANUY SYNDROM
ALERGIE NA PENICILIN

Cena: 699 K¢

Aplikace Zachranka
v mobilu

Zaregistrovat se a uvést
zdravotni problémy



Kolik je na sveté Marfanu?

1 Marfan na 5000 lidi

* Vzacné onemocnéni (onemocnéni, jehoz cetnost v populaci je méné
nez 1:2000)

o

RARE DISEASE e
FOUNDATION pro vzdcng
onemMmocneni

Sami vzacni, spolu silni




Marfanci sobée

e ,Marfantv syndrom”
y nNa’g Marfanek”
e ,Asociacia Marfanovho syndromu”

_ . 6 February
.l 5 September at 17:58 - :

Dobry den.marfanci @ Ahoj, dékuiji za pfijeti do skupiny. Jsem Jirka, v bfeznu mé bude 21let a MS

o o ) mé byl diagnostikovan v péti letech skrze ocniho lekafe.
UZ néjakou dobu se chci zeptat jestli néktera z maminek rodila pfirozenou

cestou ? Mockrat dékuji @ Hned bych se rad optal, zda mate nékdo zkusenosti s néjakym dobrym
' 57 August at 14-30 - Haviro lékafem pfes srdicko, co ma o MS prehled. nejlépe Gstecky kraj. (&)

Kde prosim nakupujete boty? Dcera ve svych 11 letech ma stejné velkou
nohu jako ja (velikost 42). Je to &im dal v&t3i problém a v panském
oddéleni nakupovat nechce byt jen tenisky. Nehledé na to, Ze ji to
psychicky nepfidava. Taky mam dotaz k tomu, zda jste u svych déti nefesili
zastaveni ristu. Dékuji



{!E /I Asociacia

Marfanovho

syndromu
Slovakia

 Kazdorocni setkani

Rehabilitacni cviceni
Prednasky Iékaru
Zabavny program pro
déti i dospélé




* Nelécitelné onemocnéni, ALE pravidelnymi kontrolami jde mnohé
zachranit!

* Je to vzacné onemocnéni, ale porad ho muze mit i nékdo v mém
okoli.

* Na svéte jsou i dalsi Marfanci — Facebook, sdruzeni...

* Existuje spousta lékaru, kteri o MFS vi a mulZete se na né obratit
(marfanek.cz). Pokud vite o dalsich, kontaktujte nas.



Podékovani

(0) RipROMEDA Tomas Kocur & ),

Knihovna ] o i Asociacia
6 f/'g?r?éMahena Jitka Barinkova Marfanqvho

syndromu
Pavlina Kocourkova Slovakia
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