SDELENI Z PRAXE

MARFANUV SYNDROM - KAZUISTIKA PACIENTA S AKUTNI DISEKCI

ASCENDENTNI AORTY TYPU A

MUDr. Eva Velebova
I. interni oddéleni Nemocnice Jihlava

Marfaniiv syndrom je onemocnéni systémové pojivové tkané s autozomalné dominantni dédicnosti. Radi se do heterogenni
skupiny vrozenych chorob (Marfaniiv syndrom, Ehlers-Danlosiv syndrom aj.), jejichz podkladem je mutace genii pro jednotlivé
slozky pojiva. Klinické manifestace Marfanova syndromu zahrnuji ¢etné organové systémy. Zkracené zivotni oc¢ekavani téchto
pacienti je spojeno zejména s defekty kardiovaskularniho systému - progresivni dilataci kofene aorty, jeji disekei, rupturou, ¢i
chlopenni regurgitaci. Predkladame kazuistiku akutni aortalni disekce typu A u pacienta s Marfanovym syndromem. Nasledny
komentai zdirazinuje vyznam casné diagnostiky a indikace k elektivni operaci, a to zejména s ohledem na fakt, ze zivotni
prognoza pacientu podstupujicich elektivné chirurgickou korekci vady se v poslednich desetiletich podstatné zlepsila.

Ctyficetilety pacient byl v bieznu r. 1997 piijat v okresni
nemocnici pro akutni uzavér pravostranné zevni ilické tep-
ny. V klinickém obraze, mimo chybéjici periferni pulzace
na pravé dolni konceting, byl zjistén diastolicko-systolicky
Selest nad aortou. Z tohoto diivodu bylo pied akutni embo-
lektomii pro podezieni na disekujici aneuryzma indikova-
no akutni vySetfeni pocitacovou tomografii (CT) hrudni
i brisni aorty, které vSak disekci stény aorty neprokazalo,
cely zobrazeny usek vykazoval pfiméreny prusvit. Nasled-
né za monitorace na jednotce intenzivni péce (JIP) doslo
ke vzniku akutniho levostranného srde¢niho selhani s hy-
potenzi a tachykardii, na elektrokardiogramu (EKG) vyvoj
koronarni insuficience v oblasti anterolateralni. Pro trvaji-
ci podezieni na moznou disekci aorty bylo kontaktovano
kardiochirurgické pracovisté a po domluvé bylo z vitalni
indikace pristoupeno nejprve k chirurgické revizi cév pravé
dolni koncetiny (PDK) s provedenim embolektomie ilické
tepny a obnovenim prokrveni koncetiny. Vykon byl prove-
den v analgosedaci s podporou vazopresorti (dopamin+do-
butamin) a maximalni farmakologickou 1é¢bou edému plic.
Béhem tohoto vykonu se pacient obéhové stabilizoval a da-
le predan na ansteziologicko-resuscitacni odd€leni (ARO).

Dalsi pribéh v den operace i nadale vyzadoval inotropni
podporu, ventilace byla spontanni. Vzniklé kardialni kom-
plikace v této chvili byly hodnoceny jako akutni srdecni se-
Ihani se subendokardialni ischemii v ramci aktivace sympati-
ku pfi zakladni diagnze uzavéru velké tepny. Rentgenovy sni-
mek plic prokazal pouze zahusténi perihilozni kresby, bez
znamek plicniho edému a normalni velikost srde¢niho stinu.
Byla zahajena plna antikoagulacni terapie.

Béhem noci doslo k nahlému poklesu krevniho tlaku
(80/30 Torr) s tachykardii 140/min a poklesem saturace
0,, pacient byl proto intubovan, napojen na umélou plic-
ni ventilaci a byly mu podavany maximalni davky vazo-
presorti. Poslechové byl nyni pfitomen zfetelny systolic-
ko-diastolicky Selest nad aortou Sifici se do Erbova bodu
a obou karotid, vice vpravo, na plicich byla zaplava vlh-
kych fenoméni, rentgenologicky obraz plicniho edému.
Byla akutné provedena transtorakalni echokardiografie,
kde byl pritomen obraz aortalni regurgitace, s ejekéni
frakci levé komory (LK) 50%, kofen aorty 3 c¢cm nad

chlopni byl rozs§ifen na 52 mm. CT kontrola prokazala
disekci ascendentni aorty v délce cca 50 mm pfi dilataci
aorty o maximalnim prusvitu 55-70 mm.

Pacient byl v pretrvavajicim zavazném stavu transfero-
van na kardiochirurgické pracovisté, kde nasledovala akut-
ni operace v mimotélnim obéhu. Byl zjiStén zacatek disekc-
niho kanalu té€sné nad insuficientni aortalni chlopni, Sifici
se k usti arteria coronaria dextra, na kterou ¢aste¢né zasa-
hoval. Byla provedena modifikovana Benthallova operace
(nahrada aortalni chlopné€ a ¢asti ascendentni aorty), reim-
plantace koronarnich tepen a pro pokracujici disekci do
descendentni aorty jeSté slepeni stén aorty pied nasSitim
distalni anastomozy.

Pooperacni pribéh byl komplikovan bilateralni bron-
chopneumonii a obtiznym odpojovanim od umélé plicni
ventilace, pacient byl jen postupné pies podpirné rezimy
prevadén ke spontannimu dychani. Byla zahajena antikoa-
gulacéni terapie. K doléCeni byl pacient navracen zpét na
ARO nasi nemocnice. Echokardiograficky byla pfi piekla-
du dokumentovana spravna funkce protézy, bez paravalvar-
niho leaku, menSi mnozstvi perikardialni tekutiny.

Béhem pobytu na ARO byl pacient nadale vcelku dobre
ob€hove stabilizovan, byla mu ukoncena inotropni podpora
a byl plné preveden na spontanni ventilaci. Pneumonicky
nalez pfi antibiotické 1éCbé zregredoval. Echokardiografic-
ky byl stale pritomen perikardialni vypotek s maximem za
zadni sténou levé komory, bez znamek utlaku srde¢nich du-
tin. Pacient byl nasledné preloZen na JIP interniho odd€le-
ni. Zde o 3 dny pozdéji v noci doslo ke vzniku nahlé dusnos-
ti, apnoe a srde¢ni zastavy, byla zahajena kardiopulmonalni
resuscitace bez efektu, a byl konstatovan exitus letalis.

Sekéni nalez stanovil jako bezprostiedni pfi¢inu smrti
srde¢ni tamponadu pii hemoperikardu o objemu 650 ml,
vzniklou pfi profuznim krvaceni z aneuryzmatu hrudni
aorty do dutiny perikardu. Zakladnim onemocnénim byl
Marfantuv syndrom.

V dispenzarni kardiologické péci naseho odd€leni jsou
nadale sledovany 2 déti zemielého pacienta. Jedna se o 22le-
tého syna, u néhoz je diagnostikovana dilatace kofene aorty
a hemodynamicky vyznamna mitralni regurgitace III. stup-
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né pri prolapsu zadniho cipu mitralni chlopné, s lehkou dila-
taci levé siné. Pacient ma hrani¢ni funkci levé komory (ejek¢-
ni frakce (EF) 60%). Zatim je 1éCen konzervativné kombi-
naci betablokator + ACEI. Vzhledem k progresi mitralni in-
suficience béhem posledniho roku sledovani je vyhledové
indikovan k nahradé mitralni chlopné. Rozméry ascendent-
ni aorty jsou t. €. stabilizovany (kofen aorty 47 mm).

Dvacetileta dcera je dispenzarizovana pro prolaps pred-
niho cipu mitralni chlopn€ s nevyznamou regurgitaci,
s normalnim nalezem na aort€. Stav je stabilizovany, bez
progrese.

Diskuze

Marfaniv syndrom je autozomalné dominantné dé-
di¢na choroba z heterogenni skupiny vrozenych onemoc-
néni pojivové tkané. Podkladem onemocnéni jsou muta-
ce genu FBN-1 kodujiciho syntézu fibrilinu (strukturalni
protein, sloZka pojivové matrix), ktery je lokalizovan na
chromozomu 15. Dosud bylo popsano vice nez 150 mu-
taci tohoto genu. Frekvence vyskytu onemocnéni je cca
1/10000 porodu.

Vzniklé abnormality slozek pojivovych tkani pisobi zmé-
ny struktury a funkce systému kardiovaskularniho, o¢niho,
pohybového a centralniho nervového systému.

Z kardiovaskularnich projevi je typicka zejména cystic-
ka medionekroza stény aorty, vedouci ke vzniku tzv. anuloa-
ortalni ektazie, tj. kombinaci aneuryzmatu ascendentni aor-
ty, dilatace Valsalvovych sintll a aortalniho anulu. Dilatace
kofene aorty je pfitomna u 75-85 % pacientd s Marfanovym
syndromem a pfibliZzné€ u poloviny z nich je spojena s insu-
ficienci aortalni chlopné. Progresivni dilatace kofene aorty
s sebou prinasi riziko nasledné disekce Ci ruptury stény ane-
uryzmatu. Pfi¢inou umrti pak byva srde¢ni tamponada pri
hemoperikardu.

Dalsim castym projevem Marfanova syndromu na srd-
ci je postiZeni mitralni chlopné vedouci k jejimu prolapsu
a mitralni regurgitaci (pfiblizné 1/3 pacienti).

Literatura uvadi i jina, pomérné€ vzacnéjsi cévni posti-
Zeni v ramci tohoto syndromu, napf. aneuryzmata koronar-
nich tepen, karotid ¢i vétvi plicnice.

K o¢nim syptomiim se fadi zejména subluxace ¢ocky,
postiZzeni pohybového aparatu zahrnuje napf. arachnodak-
tylii, deformity sterna a postiZeni kloubni synovie.

Spektrum klinickych manifestaci a jejich zavaznosti je
velmi Siroké a proménlivé u jednotlivych pacient, proto
byla ustanovena kritéria diagnostiky Marfanova syndromu
tak, aby moznost stanoveni faleSné pozitivni diagnozy byla
minimalizovana. Posledni verzi jsou tzv. Ghentova kritéria
z roku 1996 (tabulka 1).

Prvni pfipad nemoci popsal v roku 1896 Antoine Mar-
fan. O 50 let pozdéji byl za nejvice Zivot ohrozujici slozku
tohoto syndromu oznacen vznik aortalniho aneuryzmatu
s rupturou.

Onemocnéni je typické pro mladsi vék a probiha dlou-
ho asymptomaticky. Primérny vék umrti neléCenych paci-
entl je 32 let. Vétsina téchto umrti je z kardiovaskularnich
pricin, zejména v disledku disekce ¢i ruptury aneuryzma-
ticky dilatované ascendentni aorty ¢i srde¢niho selhani pfi
déletrvajici chlopenni vadé.

Casné stanoveni diagnozy ma zasadni vyznam, ne-
bot u aortalnich aneuryzmat o priméru vétSim nez
6 cm dochazi k vyznamnému naruastu frekvence ruptur
a disekci.

Indikace k elektivni operaci aorty u Marfanova syndromu
Jjsou ndsledujici:

V piipad€ asymptomatickych dilataci aorty dosud nepa-
nuje uplna shoda v otazce, kdy operovat a jak. VétSina au-
torli se shoduje na indikaci elektivni operace dosahuje-li
aneuryzma pruméru 5,5-6 cm, at jiZ s nebo bez aortalni
regurgitace.

Pacienti s rodinou anamnézou disekce aneuryzmatu ¢i
nahlé smrti jsou povaZovani za vice rizikové a maji byt
indikovani k operaci jiZ pfi priméru ascendentni aorty
5-5,5 cm.

Presné sledovani anatomie aneuryzmatu a jeho vyvoje
nam umoznuje echokardiografie, CT eventualné nuklearni
magneticka rezonance (NMR).

Pfevazna cCast pacientd podstupuje Benthallovu ope-
raci - nahradu kofene aorty i aortalni chlopné protézou
s reimplantaci koronarnich tepen do protézy, pripadné
modifikovanou verzi této operace (tzv. button technique).
V dostupnych informacnich zdrojich se objevuji i udaje
o uspésnych operacich aortalnich aneuryzmat technikou
Setfici morfologicky normalni aortalni chlopen. Tento po-
stup je vSak na druhou stranu nékterymi autory v pripadé
Marfanova syndromu Kritizovan. Histologické studie to-
tiz prokazaly i na makroskopicky normalnich chlopnich
abnormality ve sloZeni fibrilinu, zejména u jedinct star-
Sich 20 let.

Vysledky elektivnich operaci jsou velmi dobré, s niz-
kou periopera¢ni mortalitou a rovné€z dlouhodobé vysled-
Ky jsou vyborné.

ZkuSena pracovist€ udavaji 0-5 % 30denni mortalitu
planovanych Benthallovych operaci a dlouhodobé prezi-
ti cca 88% za 5 let, 80% za 10 let a 75 % za 20 let od
operace.

Pokrok v modernich chirurgickych technikach posled-
nich let vyznamné zlepSuje prognozu operovanych paci-
entil.Soucasna primérna doba preziti téchto nemocnych
je 60-70 let, ve srovnani s udaji ze 70. let, kdy Cinila pra-
mérné 48 let.

Pozdni poopera¢ni mortalita pacientti s Marfanovym
syndromem je pfevazné spojena s kardiovaskularnimi kom-
plikacemi, zejména se srde¢nim selhanim pfi déletrvajici
aortalni ¢i mitralni regurgitaci. Rizikovymi faktory pozd-
nich komplikaci jsou zejména vyssi stupen NYHA klasifi-

kace, kardiomegalie, tézsi aortalni regurgitace.
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V pripad€ vzniku akutni disekce proximalni aorty je
u Marfanova syndromu, stejn€ tak jako u disekci jiné etio-
logie, dalsi prognoza nemocného zavisla na nékolika fakto-
rech. Jde predevsim o velikost a rozsah disekce, vék paci-
enta a jeho pridruZzena onemocnéni, rychlost diagnostiky
a feSeni akutniho stavu. Pouze mensi ¢ast téchto pacientil
umira nahlou smrti, vétSina z nich se docasné stabilizuje.
Dilezitou roli hraje zkuSenost vySetiujiciho lékare. V dife-

rencialni diagnostice stoji na prvnim misté rozliSeni akut-
ni koronarni pfihody. Pro postizeni proximalni aorty disek-
ci je charakteristicka prudka, kruta a konstantni bolest za
stfednim sternem (90 % pacienttl), ktera se Casem miiZe
st€hovat smérem do zad a mezi lopatky, coZ souvisi s pro-
pagaci disekce distalnim smérem. Diagnostiku mize kom-
plikovat vznik parcialni ¢i totalni okluze ostia koronarni
tepny béhem disekce.

Tabulka 1. Pozadavky pro stanoveni diagndzy Marfanova syndromu — Ghentova kritéria

Pokud rodinna/geneticka anamnéza nepfispiva k diagnostice, je nutno spinit hlavni kritéria ve > 2 riiznych organovych systémech a postizeni jednoho dalsiho systému.
Pokud je detekovana znaméa genova mutace Marfanova syndromu, je pozadovano spinéni hlavniho kriteria v 1 orgdnovém systému a postizeni 1 dal$iho systému.
Pro pfibuzné postizeného jedince je k diagnostice pozadovan Vyskyt 1 hlavniho kriteria v rodinné anamnéze, hlavniho kriteria v 1 orgdnovém systému a postizeni

jednoho dalSiho systému.

Pohybovy aparat

hlavni kritéria (pozadovany > 4 z nasledujicich manifestaci ke spinéni
hlavniho kritéria):

vedlejsi kritéria

pectus carinatum

pectus excavatum vyzaduijici chirurgické feSeni
postizeni zapésti, abnormalni metakarpalni index
skoliéza > 20° nebo spondylolistéza

omezena extenze v loketnich kloubech (< 170°)
dislokace medidiniho melleolu zpisobujici pes planus
protruze acetabula

pomér rozpéti pazi / vyska nad 1,05

pectus excavatum mirného stupné

kloubni hypermobilita

gotické patro

morfologie obliceje (dolichocefalie, hypoplasie licni kosti, enoftalmus,
retrognatie)

Pohybovy aparat je mozno povazovat za postizeny, zahrnuje-li alespon 2 slozky z hlavniho kritéria nebo1 slozku z hlavniho kritéria + 2 slozky z vedlejSich kritérii.

Ocni aparat

hlavni kritéria

vedlejsi kritéria

ectopia lentis

abnormality rohovky

abnormalni délka bulbu

hypoplazie duhovky nebo cilidrniho svalstva zplsobujici snizenou schopnost
midzy

Pro postizeni o¢niho systému je nutno splnit minimalné 2 vedlejsi kritéria.

Kardiovaskularni systém

hlavni kritéria

vedlejsi kritéria

dilatace ascendentni aorty s/bez aort. regurgitace, postihujici miniméainé
valsalvovy siny
disekce ascendentni aorty

prolaps mitralni chlopné s/bez mitraini regurgitace;

dilatace plicnice, v nepfitomnosti chlopenni nebo periferni stenézy plicnice
nebo jakékoliv jiné zfejmé priciny, u jedinct mladsich 40 let

kalcifikace mitralniho anulu u jedinct mladsich 40 let nebo

dilatace €i disekce descendentni hrudni nebo bfisni aorty ve véku pod 50 let

Kardiovaskuldrni systém je mozno povazovat za postizeny, je-li spinéno 1 hlavni nebo alespor 1 vedlejsi kritérium.

Plicni systém
hlavni kritéria vedlejsi kritéria
0 spontanni pneumotorax

apikalni buly

Pro postizeni plicniho systému musi byt spinéno alespor jedno vedlejsi kritérium.

Kozni systém

hlavni kritéria

vedlejsi kritéria

0

striae atrophicae — bez spojeni s vyraznym narlistem hmotnosti nebo
téhotenstvim
rekurentni hernie

Pro postizeni kozniho systému je nutna pfitomnost 1 z vedlejSich kritérii.

Dura

hlavni kritéria

vedlejsi kritéria

lumbosakralni duréini ektazie diagnostikovana CT nebo NMR.

0

Rodinna/geneticka anamnéza

hlavni kritéria

vedlejsi kritéria

rodi¢, dité nebo sourozenec splfiujici nezavisle tato diagnosticka kritéria
pfitomnost zndmé mutace FBN-1 plsobici Marfaniv syndrom

pfitomnost dédiéné ziskaného haplotypu FBN-1 se zndmou asociaci s jasné
diagnostikovanym pfipadem Marfanova syndromu v rodiné

0

Rodinna/genetickd anamnéza pfispiva k diagnostice, je-li spinéno 1 z hlavnich kritérii.
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QOdliseni akutniho infarktu myokardu ma zasadni vy-
znam, nebot podani trombolyzy pacientovi s akutni disek-
ci mize mit letalni disledky.

Atypicky klinicky obraz mize nékdy vyZadovat vylou-
¢eni plicni embolizace ¢i akutni perikarditidy.

Ve fyzikalnim nalezu je daleZita prfitomnost oslabeni
az vymizeni pulzaci perifernich tepen odstupujicich z ob-
louku aorty (aZ 60 % pacientil), zejména na arteria subcla-
via a karotickych tepnach, coz mizZe byt sledovano i pre-
chodnym neurologickym deficitem. Typicky diastolicky Se-
lest nad srdec¢ni bazi ukazuje na aortalni insuficienci.

Jakmile je vysloveno podezieni na mozZnost disekce, je
nutno provést neodkladné CT vySetfeni aorty a/nebo echo-
kardiografii (dle moznosti jicnovou Ci transtorakalni).

Medikamentozné€ je nutno stabilizovat systolicky krev-
ni tlak na cca 90-100 mmHg infuzi nitroprusidu ¢i betablo-
katory.

V piipadé€ urgentnich indikaci k operaci (akutni disek-
ce i ruptura) jsou vysledky samoziejmé horsi, s periope-
racni mortalitou az 30 %. I pfi peclivé pooperacni péci do-
chazi k nahlym umrtim z ruptury, kvili pozdnim tampona-
dam ¢i progresivnim srdecnim selhanim, jako tomu bylo
v nami predlozené kazuistice.

U vSech pacientll po operacnim zakroku na aortalnim
aneuryzmatu je nutna celozivotni dispenzarizace. Mnoho
pacientii po prvni operaci potiebuje v dalSim pribéhu Zivo-
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