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Rezumat

In articol sunt prezentate cazuri de sindrom Marfan la diferite etape de varsta: 9 luni si 8 ani, cu scop de a evidentia
modificarile pulmonare specifice. Diagnosticul clinic a fost stabilit in baza criteriilor Gent, care in 86% din cazuri pot con-
firma sau exclude sindromul Marfan. Desi, afectarea pulmonara nu reprezintd o caracteristica de baza a patologiei date,
la majoritatea pacientilor se depisteaza modificari pulmonare histologice: chistice, emfizematoase, fibroase, pneumonii
sau bronsiectazii in focar.
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Summary. Respiratory system damage in children of different ages with Marfan syndrome

This article presents cases with Marfan syndrome in different child ages: 9 months and 8 years, for revealing the
specific pulmonary modifications. The clinical diagnosis is made using the Ghent nosology, which definitely diagnose
Marfan syndrome in 86% of cases. Although, pulmonary symptoms are not generally considered a main feature of Marfan
syndrome, many patients have a degree of underlying pulmonary pathology: cystic modifications, emphysema, apical
fibrosis, focal pneumonia or bronchiectasis.
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Pe3srome. IlopakeHuns abIxaTejbHOIl cucTeMBbl y AeTeli cnHApoMa MapgaHa Ha pa3HBIX BO3PACTHBIX 3Tanax

B crarbe npezcTasieHsl ciaydau cuHapoMa MapdaHna y Jgereil Ha pa3HbIX BO3pacTHBIX dTanax (9 mecsues, 8 ner),
C LEJIBIO BBIJICIUTh OCOOCHHOCTH M3MEHEHHH B Jerkux. KimmHu4yeckuii uarno3 ObUT yCTaHOBIJIEH MO KpuTepusMm [eHT,
KoTOpBIe B 86% cilydaeB MOTYT ITOATBEPAUTH cHIpoM Mapdana. XoTst mopa)xeHHe JIETKUX He SBISETCS THITUIHBIM JUIs
JITAaHHOM T1aTOJIOTHH, y TAI[MEHTOB OTMEUAIOTCSl TUCTOJIOTUYECKUE N3MEHEHHS: KUCTBL,AIM(pu3emMa, puopo3, MHEBMOHHUS,
OpOHXMIKTA3EI.

KuroueBrble ciioBa: cuaapoM Mapdana, ierkue, peOeHOK



120

Buletinul ASM

Actualitatea temei. Sindromul Marfan este o
afectiune geneticd monogenica, cu o mare varia-
biliate clinica, caracterizatd prin modificari ale te-
sutului conjunctiv, transmisa autozomal dominant,
datoratd unor mutatii la nivelul genei fibrilinei 1
situatd pe cromozomul 15 g21.1 [1,2,3]. Fiecare pa-
rinte diagnosticat cu acest sindrom are 50% sanse
sd transmitd boala copilului. In baza datelor epi-
demiologice mondiale se determind ca 75% dintre
pacientii diagnosticati cu sindrom Marfan, prezinta
un istoric familial, iar 25% mutatii de novo [2,3].
Boala se manifesta prin anomalii in 3 sisteme majo-
re: scheletic (talie inalta, arahnodactilie, deformarea
sternului, scolioza, laxitate si hipermobilitate liga-
mentara), cardiovascular (prolaps de valva mitrala,
dilatarea/ disectia aortei ascendente) si ocular (mi-
opie, subluxatie de cristalin, iris hipoplazic, cornee
platd) [3,7,12]. Sindromul are incidenta 1:5000 n
lume (Genetics Home Reference), 1:2000 de indi-
vizi in Europa (Ophanet, Consortium of European
partners) [5,6,12]. Patologia nu are predominanta
de rasa si sex, dar conform datelor din literatura s-a
relevat o diferentd in durata vietii, astfel femeile
traiesc in mediu 74 de ani, iar barbatii — 70 de ani
[3,6,13]. Mutatia nu prezinta o distributie geografica
particulara, dar conform datelor statistice se deter-
mind urmatorii indici de prevalenta: Africa — 74,80,
China — 25,97, USA — 57,70, Rusia — 28,79, Ma-
rea Britanie — 12,0, Canada — 6,50, Romania — 4,47
[2,6,13]. In rezultatul mutatiei genei FBN-1 pe cro-
mozomul 15, care codeaza proteina fibrilina 1, his-
tologic se determind un substrat cu emfizem acinar
distal, pneumonie in focar, bronsiectazii, malforma-
tii congenitale pulmonare si fibroza apicala. Aceste
modificari pulmonare pot evolua in pneumotorax
spontan, acesta fiind cea mai frecventd afectiune
pulmonara in sindromul Marfan [1,2,15].

Factorii, care contribuie la aparitia complicatiei
de colaps pulmonar —pneumotorax spontan se clasi-
fica in exogeni (scolioza, cifoza, deformarea oaselor,
inclusiv a cutiei toracice — pectus infundibuliform)
si endogeni (cresterea elasticitatii alveolare, urmata
de formarea unor bule cu aer). In rezultatul actiunii
lor au loc dereglari restrictive pulmonare, micsorarea
cavitatii toracice si cresterea elasticitagii muschilor
cutiei toracice, ducand la limitarea excursiei toracice
[8,15].

Formele clinice caracteristice pentru sindromul
Marfan sunt: forma clasica a sindromului Marfan,
forme incomplete ale sindromului Marfan (forma fara
semne oculare; forma fard semne cardiovasculare),
forma neonatala infantila (o forma cu debut precoce,
mai grava decat forma clasica a sindromului Marfan,
ce poate rezulta cu pierderea mobilitatii articulatiilor

si deces precoce prin insuficienta cardiacad), forma cu
ectopia cristalinului si forme familiale de anevrism
de aorta [7,9,14]. Diagnosticul se confirmd in baza
examenului clinic, care evidentiaza anomaliile tipice.
Pentru diagnosticul de sindrom Marfan, in absenta
unui istoric familial pozitiv, sunt necesare criteriile
majore in cadrul afectérii a cel putin 2 organe si im-
plicarea unui al treilea organ. in caz de istoric famili-
al de sindrom Marfan, sunt necesare doar un criteriu
major in cadrul afectérii unui organ si un criteriu mi-
nor in cadrul afectarii altui organ. Criteriile majore
sunt: dilatarea/disectia aortei ascendente, subluxatia
de cristalin, ectazia durala lombosacrata, deformatii
osoase (pectus excavatum, pectus carinatum, scoli-
oza, spondilolisteza, piciorul plat). Criteriile minore
sunt: prolapsul de valva mitrala, miopia, irisul hipo-
plazic, corneea plata, dolicocefalia, hipermobilitatea
articulara [4,5,6,7,11,13].

Prezentare caz clinic. Copilul T., cu varsta de 9
luni, internatd in Clinica Pneumologie, IMSP Insti-
tutul Mamei si Copilului in martie 2015 cu diagnos-
ticul de pneumonie bazalad bilaterala. Antecedente
personale: copilul prezinta episoade de infectie pul-
monara repetate de la varsta de 3 luni, prin bron-
site acute cu sindrom bronho-obstructiv, ulterior a
suportat 2 episoade de pneumonie bilaterala. Isto-
ricul vietii: copil nascut de la a Il-a sarcina, a II-a
nagtere, nascut la termen, prin operatie cezariana cu
masa la nastere 3280 g si talia 51 cm. Anteceden-
te eredocolaterale: mama copilului are talia de 175
cm, miopie naltd (-15 D), hiperlaxitate ligamenta-
rd, torace proieminent, scoliozd; bunica din partea
mamei suferd de miopie, hiperlaxitate ligamentara.
Prezentarea clinica a copilului a constatat o consti-
tutie dolicomorfa, masa corporala 7 kg, talia 73 cm
(masa dupa varsta este situata sub 3 percentile, talia
in coridorul 75-90 percentile, indici care caracteri-
zeaza o dezvoltare fizicad nearmonioasa. Evaluarea
antropometrica a evidentiat microcefalie (perimetrul
cranian 40 cm, <3 percentile) si o subdezvoltare a
cutiei toracice (perimetrul toracic 41 cm, <3 percen-
tile); deformarea sternului, infundibul in forma de
carend, tiraj intercostal bilateral, hipermobilitatea
articulatiilor, arahnodactilia mainilor, picioarelor,
tegumentele palide, uscate, turgorul diminuat, tesu-
tul adipos slab dezvoltat.

Examene de laborator: hemoleucograma a re-
marcat o anemie (Hb 108 g/1, eritrocite 3,7X10'%/1)
si prezenta unui proces inflamator (neutrofile neseg-
mentate 9%, VSH 15 mm/h). Biochimismul seric a
evidentiat o activitate majoratd usoard a enzimelor
hepatice (AST 59UI). Pentru diagnosticul diferential
cu fibroza chistica s-a efectuat testul sudorii, cu va-
loarea de 6 mmol/l, care exclude aceasta patologie.
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Fig. 1. Radiografia pulmonara la copilul sugar cu sindromul Marfan

USG organelor interne a copilului a relevat o he-
patomegalie usoara (lobul drept 66 mm), la ECG s-a
evidentiat o tahicardie (QRS 0,06, QT 0,28, FCC 157
b/min), ritm sinusal neregulat, AE verticala, hiper-
functia VD. EHO-CG modificari din partea cordului
nu au fost identificate. Radiografia cutiei toracice a
pus in evidentd semne de bronsita, sindrom obstruc-
tiv, opacitati in focar bilateral (Fig. 1).

Sindromul Marfan confirmat de genetician prin
sindrom displazic al tesutului conjunctiv, malabsorb-
tie intestinald; examenul oftalmoscopic fara modifi-
cari in sistemul ocular, ortopedul a identificat la copil
deformarea conturului cutiei toracice (pectus cari-
natum) de grad mediu si arahnodactilie. Examenul
clinico-explorativ al copilului a permis confirmarea
diagnosticului clinic de sindrom Marfan (deformarea
sternului, infundibul in forma de carena, hipermobi-
litatea articulatiilor, arahnodactilia mainilor si plan-
telor, picior plat), complicat cu pneumonie bilaterala
evolutie acuta, IR I, sindrom obstructiv, anemie ca-
rentiala gr. I, malabsorbtie intestinala.

Pe perioada afectarii bronhopulmonare s-au ad-
ministrat tratamente sindromale. Pentru sindromul
Marfan actual nu exista tratament specific. Se reco-
manda evitarea eforturilor fizice, a sporturilor compe-
titive. Atitudinea terapeutica se concentreaza pe pro-
filaxia si tratamentul complicatiilor cardiovasculare,
oculare §i bronhopulmonare.

Prezentare caz clinic. Pacienta P., varsta de 8
ani, spitalizata in Clinica Pneumologie, IMSP IMC.
Istoricul bolii: copilul prezintd episoade de infectie
pulmonara repetate de la varsta mica, din perioada su-
garului periodic face dereglari de scaun, la varsta de
1 an a suportat pneumonie complicata cu atelectazii
segmentare bilaterale, sindrom toxiinfectios (miocar-
dita toxica, hepatita, pancreatita), endobronsitd puru-
lentd, infectie pulmonara cu Ps.aeruginosa, IR gr.ll,
miopie congenitald forte, anemie deficitara, grad I,
malnutritie severa. La copil a fost exclusd mucovis-
cidoza (malnutritie, tusea cronicd, steatoree), testele
sudorii negative (33 mmol/l, 51 mmol/l). Istoricul

vietii: copil nascut de la a Ill-a sarcind cu iminenta
de avort spontan, nastere la termen, prin operatie ce-
zariana, greutatea la nastere 3000 g, varsta mamei la
nastere 39 de ani. Antecedente eredocolaterale: in
familie se intalnesc displazii ale tesutului conjunctiv,
boli intestinale.

Examenul obiectiv: constitutia dolicomorfa,
masa 36 kg, talia 152 cm (masa corporala dupa
varsta este la 90-970/00), fata de ,,pasare”, sclerele
albastre, arahnodactilia mainilor si plantelor, defor-
marea in valgus a extremitatilor inferioare si hiper-
mobilitatea articulatiilor, cutia toracicd deformata
cu aplatizarea hemitoracelui stang, respiratie dimi-
nuatd, raluri nu se percep, FCC 108/min., limitele
cordului deplasate in stdnga cu 1,5 cm, suflu sistolic
la apex. Examene de laborator: in hemoleucograma
anizocitoza, predomind limfocitele mici, in biochi-
mismul seric proteina generald 66,2 g/l, albuminele
5,5%, al-globuline 3,5%, a2-globuline 13%, B-glo-
buline 11%, y-globuline 17%, albumine/globuli-
ne 1,25, PCR negativa, ASAT 38 ME/I, ALAT 27
ME/I, fosfataza alcalind 565 ME/I, bilirubina totala
11,9 memol/l, colesterina 3,8 mmol/Il, trigliceride-
le 0,74, glicemia 5,2 mmol/l; testarea acidului lac-
tic si piruvic a exprimat o elevare neinsemnatd a
acestora, astfel pand la provocare 2,21/0,17 (norma
1,0-1,7/0,05-0,09), peste o ora — 2,71/0,23, peste 3
ore — 2,39/0,23; curba glicemica cu valori normale
(glicemia preprandial — 5,5 mmol/l, peste 1 ord 4,7
mmol/l, peste 2 ore 5,8 mmol/l); coagulograma a re-
marcat diminuarea timpului trombinic pana la 15"
(normative — 17-18"); gazele sangvine au identificat
o hipoxie moderata (pO, — 64 mmHg); in imunogra-
ma hiperproductie IgE (60 ME/ml); in urograma mu-
cozitati, oxalati. Explorari functionale: spirometria
a depistat dereglari de ventilatie de tip obstructiv —
PEF —47,7%, FEV,—55,5%, FEV .- 35,6%, FEV_,
- 27,9%, FEV_ . — 32,7%, FVC — 87,7%; examenul
radiologic al cutiei toracice — desenul pulmonar hi-
peraerat, pe dreapta desenul structurat, pe stinga
in segmentele linguale desenul pulmonar deformat
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Fig. 2. Radiografia pulmonara la copilul de varsta scolara cu sindromul Marfan

din contul aderentelor pleuropericardiale, hiluri-
le structurate, scolioza in forma ,,S”, umbra inimii
deplasata in stanga, sinusul pe stinga opacifiat; la
CT pulmonar se vizualizeaza umbra mediastinului
deplasata in stinga, scolioza toracala, umbra inimii
cu contur clar, arcurile pe contur stang aplatizate, te-
sutul pulmonar hiperaerat, chisturi aerice, aderente
pleuropericardiale, sinusurile pe stdnga aderentiate.
Concluzia asupra setului de clisee radiologice ale
cutiei toracice: proces cronic bronhopulmonar se-
cundar, determinat de desenul pulmonar structurat
imbogdtit in zonele prehilare, evolutiv s-a accentuat
hiperaeratia pulmonard, pe stdnga in lobul inferior
proces cronic pulmonar, cu reducerea in dimensiuni
lobului inferior, bilateral chisturi aerice, din stanga
aderente pleuropericardiale.

Radiografia sinusurilor paranazale: septul na-
zal deviat in 1/3 inferioard, sinusurile paranazale ae-
rate. Radiografia craniului: in pozitie laterald oasele
craniului nete, occipital semne de amprente digitale
pronuntate. Radiografia gambelor: deformarea gam-
belor in forma de valgus, mai pronuntata ale tibiilor,
oasele alungite, metafizele osoase usor dilatate. USG
organelor interne: hepatomegalie, schimbari reac-
tive in pancreas, splenomegalie, distopia lombara a
rinichiului drept, nefroptoza pe dreapta. Echo-CG:
dilatarea aortei (34 mm), PVM cu regurgitare 8,8 +,
PVT fara regurgitare, cavitatea VS dilatatd — 45,6
(N<42-43). ECG: aritmie sinusald pronuntatda (FCC
75-69-91 b/min), AE verticald, dereglarea proceselor
de repolarizare a ventriculului stdng, in pozitia ver-
ticald accelerarea ritmului sinuzal pana la 91-102 b/
min, cu agravarea ulterioara a proceselor de repola-
rizare, alungirea QT (+0,06). Echo-EG: V3 9,0mm,
InD=2,4, InS=2,2, M-eco 50%, deviatia structurilor
medii din stinga spre dreapta cu 0,5mm, semne de
dilatare a spatiului subarahnoidian din dreapta. EEG:
tip dezorganizat pe fon de reziduu organic cu accen-
tuarea caracterului iritativ. Pentru diagnosticul dife-
rential cu fibroza chistica s-a efectuat testul sudorii

(26,7 mmol/1), care exclude aceasta patologie.

Sindromul Marfan a fost stabilit in baza semnelor
fenotipice (talia inalta >97° morfotip dolicoplastic,
membre lungi, subtiri, arahnodactila mainilor, plante-
lor, hipermobilitatea articulatiilor — 9 puncte, scolio-
za, fatd de ,,pasare”, sclerele albastre, miopie pronun-
tatd), datelor radiologice (semne de emfizem) si eco-
grafice (dilatarea aortei, PVM, PVT). Examenul of-
talmologic a constatat miopie inalta complicata (Vis
0OD/0S=0,06/0,08). Ortopedul a identificat la copil
scolioza pe sacrolombard, gr. I, planta plata, deforma-
rea 1n valgus 1n articulatia genunchiului si talocrurale.
Setul de examinari efectuate au permis confirmarea
diagnosticului clinic de sindrom Marfan (Fig. 2) (di-
latarea aortei PVM gr. II, PVT; miopie complicata;
scoliozd pe stdnga in zona toracolombard, gr.l; de-
formarea 1n valgus a articulatiilor genunchilor si ta-
locrurale; picior plat longitudinal); bronsitd cronica
obstructiva, chisturi aerice bilateral, pneumofibroza
a lobului inferior pe stanga, infectie pulmonard cu
S.aureus.

Discutii. Diagnosticul de sindrom Marfan este
complex si necesita o colaborare interdisciplinara (pe-
diatru, genetician, cardiolog, oftalmolog, pneumolog,
ortoped, kinetoterapeut, psiholog, asistent social). Se
considerd, ca pacientii cu sindrom Marfan diagnosti-
cati precoce si monitorizati clinico-terapeutic, au spe-
ranta de viatd mai bunad decat in anii precedenti. Cu
scop de prevenire a mortalitatii precoce prin compli-
catiile asociate dilatarii aortei (anevrismul si disectia
aortei) se recomanda efectuarea unei ecografii cardi-
ace la fiecare 6 luni, pana la stabilizarea diametrului
aortei, apoi o datd pe an. Controlul oftalmologic se
efectueaza anual si evalueaza tensiunea intraoculara,
retina perifericd, papila nervului optic si tulburarile
de refractie. In cazul modificarilor scheletice severe,
se recomanda consultul ortopedic, care vizeaza tra-
tamentul kinetoterapeutic sau chirurgical (scolioza
si pectus excavatum). Deoarece aceastd maladie nu
prezintd repercursiuni grave asupra sanatatii, nu este
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efectuat diagnosticul prenatal in familiile afectate de
sindrom Marfan.

Concluzie. Afectarea sistemului respirator la co-
pii cu sindromul Marfan progreseaza cu varsta, iar
diagnosticul precoce si supravegherea adecvata pot
evitata complicatiile pulmonare.
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