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Review

MARFANOYV SINDROM I DRUGE AORTOPATIJE DJECJE DOBI

DALIBOR SARIC*

Za razliku od odraslih, bolesti torakalne aorte u djece (dilatacija, anuerizma, disekcija) su rijetke i obicno povezane s genet-
skim uzrocima ili prirodenim sréanim greskama. Kod bolesnika s prirodenim src¢anim greskama, dilatacija aorte je Cesto prisutna
na pocetku bolesti ili se javlja tijekom pracenja nakon kirurskog zahvata. Dilatacija korijena i uzlaznog dijela aorte je povezana s
povecanim rizikom nastanka disekcije aorte, koji ovisi o etiologiji, velicini aorte i brzini progresije dilatacije. Aneurizma torakalne
aorte koja se prezentira s akutnom disekcijom aorte ima vrlo losu prognozu. Rana dijagnoza, strucni nadzor i lijecenje, kao i elek-
tivna operacija aorte su temelji poboljsanja stope dugorocnog prezivljavanja bolesnika s bolestima torakalne aorte. Ovaj pregledni
¢lanak pruza uvid u etiologiju torakalne aortopatije pedijatrijskih bolesnika i iznosi trenutne spoznaje o patofiziologiji, razvoju i

smjernicama lijecenja.

Deskriptori: MARFANOV SINDROM, AORTOPATIJE, GENETIKA, PRIRODENE GRESKE SRCA

UvOD

Aortopatija je stanje obiljezeno sla-
boscu stjenke aorte. Rjede postoji difu-
zna slabost zida krvnih zila. Aortopatije
grudne aorte oc€ituju se dilatacijom, ane-
urizmom ili tortuozitetom uzlazne, rjede
silazne grudne aorte. Dilatacija korijena
aorte vodi u regurgitaciju aortne valvule.
Katastroficne komplikacije aortopatije
su disekcija 1 ruptura aorte. Preventiv-
nim mjerama i pravodobnim kirur§kim
zahvatom mogu se izbje¢i ova zivotno
ugrozavajuca stanja. Aortopatije djece su
genetski uvjetovane.

Obiteljske aortopatije mogu biti dio
sindroma ili se javiti izolirano (nesin-
dromske aortopatije). U novije doba pre-
poznate su i aortopatije koje prate pri-
rodene greske srca. U ovom c¢lanku dati
¢emo osvrt na najpoznatija stanja obilje-
zena aortopatijom u djece a za cjelovit
prikaz pojedinih stanja upucujemo na
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izvore navedene u referencijama. Gdje
smjernice u pogledu postupka postoje,
bit ¢e navedene bez obzira na ogranicene
dokaze.

OBITELJSKE AORTOPATIJE

Poznata je molekularna osnova
mnogih obiteljskih aortopatija, osobito
sindromskih. lako postoji povezanost
genotipa i fenotipa, klinicka slika broj-
nih sindromskih aortopatija se prekla-
pa. Ako fenotip nedvojbeno upucuje na
odredenu sindromsku aortopatiju, nije
nuzna genetska potvrda. Fenotipska he-
terogenost, dobno ovisna klini¢ka obi-
ljezja, Cesta pojava sporadi¢nih slucajeva
i8iroka diferencijalna dijagnoza otezava-
ju dijagnostiku sindromskih aortopatija.
Najpoznatije sindromske aortopatije su:
Marfanov sindrom, Turnerov sindrom,
Loeys Dietz sindrom, Ehler Danlos tip
IV (vaskularni subtip) i sindrom tortuo-
znih arterija (ats).

Marfanov sindrom (MFS) je najce-
$¢a nasljedna sistemna bolest vezivnog
tkiva pradena aortopatijom. Osobito
pogada srce, krvne zile, o¢i i koStano-
zglobni sustav a zahvaca i druge organ-
ske sustave: kozu, pluéa i sredis$nji ziv-
¢ani sustav. Pojavnost MFS je 1 na 5000

zivorodenih (1). Klinicka slika MFS je
varijabilna unutar iste obitelji a brojna
obiljezja su dobno ovisna. Klasi¢ni oblik
MEFS se ocituje u djecjoj ili ranoj odrasloj
dobi a neonatalni oblik ima visoku smrt-
nost. Postoje i oligosimptomatski oblici
s izoliranom ektopijom leée ili promje-
nama skeleta. Prosjecna dob postavlja-
nja dijagnoze je 19 godina. Uzrok MFS
je mutacija gena za protein fibrilin-1
(FBN1) koji tvori mikrofibrile medu-
stani¢ne tvari vezivnog tkiva. Defektan
FBNI povecava aktivnost brojnih citoki-
na, npr. pretvorbenog ¢imbenika rasta 3
(TGF B), koji reguliraju brojne funkcije
stanica.

Rezultat mutacije FBN1 gena je sla-
bost vezivnog tkiva i pojacan longitudi-
nalni rast dugih kostiju. Poznato je vise
od 1500 mutacija FBN1 gena. MFS se
nasljeduje autosomno dominantno, 75%
bolesnika je naslijedilo MFS a 25% bo-
lesnika ima novu mutaciju. U oko 10%
osoba s MFS nije moguce dokazati mu-
taciju FBNlgena. Neke osobe s mutaci-
jom FBNI gena nemaju MFS nego srod-
ne poremecaje vezivnog tkiva kao: sin-
drom ektopije le¢e, Shprintzen-Goldberg
sindrom, Weill-Marchesani sindrom ili
MASS fenotip.
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Tablica 1.

Revidirani kriteriji za dijagnozu MFS definirani u Ghent-u 2010. g. (2)

Za dijagnozu MFS dovoljna je bilo koja navedena kombinacija kriterija:

Dilatacija korjena aorte (Z vrijednost >2) + ektopija lece

Dilatacija korjena aorte (Z vrijednost >2) + mutacija FBN1

Dilatacija korjena aorte (Z vrijednost >2) + zbroj sistemnih bodova >7*

Ektopija le¢e + mutacija FBN1 za koju je poznato da je povezana s MFS

Pozitivna obiteljska anamneza na MFS+ ektopija lece

Pozitivna obiteljska anamneza na MFS+ zbroj sistemnih bodova >7*

Pozitivna obiteljska anamneza na MFS+ dilatacija korjena aorte* (Z vrijednost >3 u osoba mladih od

20 godina ili Z vrijednost >2 u starijih od 20 god.*

*U odsustvu ektopije lece ili FBN1 mutacije iskljuci: Shprintzen-Goldberg sindrom, Loeys-Dietz
sindrom i vaskularni Ehler-Danlos sindrom. Ako treba ucini i obradu na mutacije TGFBR1/2,

COL3Al

Marfanov sindrom je klinicka di-
jagnoza koja se temelji na kriterijima
revidiranim od skupine struénjaka u
belgijskom gradu Ghentu 2010. godi-
ne (Tablica 1). Pri dijagnozi se uzima u
obzir: obiteljska anamneza, dimenzije
korijena aorte, ektopija lec¢e i sistemna
obiljezja bolesti (Tablica 2). Genska
analiza je vazna za dijagnozu MFS u
osoba s nedostatnim klinickim znacima
bolesti. Uz obiteljsku anamnezu i deta-
ljan klinicki pregled, dijagnoza MFS-a
zahtijeva ehokardiografski i okulisti¢ki
pregled. ProSirenje dure dijagnosticira
se magnetnom rezonancijom kraljeznice
a protruzija acetabula rendgenogramom.
Ehokardiografiju i pregled ociju procje-
pnom lampom treba uéiniti i najblizim
srodnicima. Genska analiza sluzi i za
presimptomatsku dijagnozu MFS u ¢la-
nova zahvacene obitelji iako ne predvida
tezinu bolesti.

Oko 60% bolesnika s MFS s vre-
menom razvija dilataciju korijena aorte,
91% prolaps mitralne valvule a 23% aor-
tnu regurgitaciju (3). Za MFS tipicno je
prosirenje korijena aorte ali bilo koji dio
grudne aorte moze biti proSiren. Prosire-
nje korijena aorte nastaje u ranoj zivot-
noj dobi 1 progresivno je. Oko 35% djece
s MFS razvija dilataciju aorte do 5-te
godine zivota. Disekcija i ruptura aorte
su rijetki u djece. Rizik prsnucéa aorte
znacajno je visi pri promjeru aorte >5
cm. Nelijeceni bolesnici s MFS umiru u
tre¢em ili Cetvrtom desetljecu zivota od
komplikacija bolesti vezanih za srce ili

krvne zile. Uz preventivne mjere i lije-
¢enje osobe s MFS mogu imati prosjecan
zivotni vijek. Postupak chokardiograf-
skog mjerenja aorte kao i kalkulator Z
vrijednosti dostupni su na internet adresi
www.marfan.org/dx/zscore.

Loeys-Dietz sindrom (LDS) je au-
tosomno dominantno nasljedna bolest
vezivnog tkiva, otkrivena 2005. g. (4).

Tablica 2.

Posljedica je mutacije gena za beta re-
ceptore pretvorbenog Cimbenika rasta
(TGEB) tip 1 (75%) ili tip 2 (25%). Pove-
¢ana aktivnost TGFp u mediji arterijskog
zida dovodi do poveéane sinteze kolage-
nih vlakana, gubitka i poremecaja ustro-
ja elasti¢nih vlakana. Oko 75% oboljelih
ima novu mutaciju. Bolesnici s LDS fe-
notipski slice osobama s MFS ali nemaju
ektopiju le¢e. Za LDS tipican je trijas:
hipertelorizam (90%), rascjep uvule ili
nepca (90%) i difuzni tortuoziteti arte-
rija (84%) s aneurizmom uzlazne aorte.
U tipu I LDS izrazena su kraniofacijal-
na obiljezja a u tipu II koZne promjene
slicne vaskularnom tipu Ehlers-Danlos
sindroma dok su kraniofacijalna obiljez-
ja slabo izrazena. Bolest zilja u osoba s
LDS puno je agresivnija i rasirenija nego
u osoba s MFS. Oko 98% bolesnika s
LDS tip I razvija aneurizmu/disekciju
aorte u djecjoj dobi ili adolescenciji a
ruptura aorte nastaje i pri promjeru aorte
<4cm. Nelijeceni bolesnici s LDS pro-
sjecno zive 26,1 godinu.

Ehlers-Danlosov sindrom (EDS) je
rijetka nasljedna bolest vezivnog tkiva
s genetskom i klinickom variabilnos¢u,

Bodovanje sistemnih znakova bolesti u revidiranim kriterijima za dijagnozu MFS (2). Moguci zbroj
bodova je 20. Zbroj bodova >7 ukazuje na sistemnu zahvacenost

Znak zape$ca + znak palca

Znak zapes¢a ili znak palca
"Kokosja prsa" - Pectus carinatum
"Ljevkasta prsa" - Pectus excavatum
Deformitet stopala (npr valgus)
Ravna stopala

Pneumotoraks

Prosirenje dure

Protruzija acetabula

Smanjen omjer gornji/donji dio tijela i pove¢an raspon ruku u odsustvu skolioze

Skolioza ili torakolumbalna kifoza

Smanjena ekstenzija lakata (<170 stupnjeva)

Osobitosti lica: 3 od 5 znakova (dolihocefalija, enoftalmus, kosi o¢ni rasporci, hipoplazija

zuba, retrognacija)
Strije
Miopija >3 dioptrije

Prolaps mitralne valvule

3 boda
1 boda
2 boda
1 bod
2 boda
1 bod
2 boda
2 boda
2 boda
1 bod
1 bod

1 bod

1 bod

1 bod
1 bod

1 bod
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uzrokovana mutacijom gena za sinte-
zu kolagena. Bolesnici imaju savitljive
zglobove, elasticnu kozu i krhka tkiva
(5). Poznato je 10 tipova bolesti. Najtezi
je tip IV EDS (vaskularni oblik), uzroko-
van autosomno dominantnom mutacijom
COL3A1 gena za tip I1I prokolagena. Bo-
lesnici imaju tanku prozirnu kozu sklonu
nastanku modrica i distroficnih oziljaka.
Skloni su razvoju aneurizmi/disekcija
srednjih 1 velikih arterija cijeloga tijela
i rupturi unutarnjih organa (uterus, cri-
jeva). Kirurski zahvati u ovih bolesnika
nose visoki rizik.

Turnerov sindrom (potpuna ili par-
cijalna monosomijom X kromosoma) je
u oko 25% bolesnica prac¢en prirodenom
greskom srca. Oko 10-25% bolesnica s
TS ima bikuspidnu valvulu aorte a oko
8% koarktaciju. Izolirana dilatacija aorte
opisana je u osoba s TS kao posljedica
aortopatije. Disekcija aorte u osoba s TS
nastaje pri manjem promjeru aorte nego
kod drugih uzroka aortopatije. Stoga se
osobama s TS starijim od 18 godina pre-
poruca profilakticki kardiokirurski za-
hvat kod promjera aorte >25mm/m?.

Sindrom tortuoticnih arterija (ATS)
je rijetka, autosomno recesivna bolest
koju odlikuje izvijuganost, suzenja i
prosirenja velikih i srednjih arterija. Bo-
lesnici mogu imati marfanoidan izgled,
elasti¢ne zglobove, tanku elasti¢nu kozu
i hernije.

Nesindromske obiteljske aortopatije
odlikuje progresivno pro$irenje uzlazne
aorte u osoba s obiteljskom anamnezom
o dilataciji ili disekciji uzlazne aorte koji
nemaju MFS niti drugu bolest vezivnog
tkiva. To je genski i klini¢ki heterogena
skupina bolesti s autosomno dominan-
tnim naslijedem. Neki bolesnici imaju
skoliozu ili deformitet prsne kosti ali
nemaju marfanoidan izgled niti ektopiju
lece.

Ovdje spada i obiteljska aneurizma
grudne aorte s bikuspidnom aortnom
valvlom i obiteljska aneurizma rudne
aorte s otvorenim duktusom Botalli (6).
U oko 20% slucajeva sindroma obitelj-
ske aneurizme grudne aorte poznata je
uzrocna mutacija gena.
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DILATACIJA AORTE U PRIRODENIM
GRESKAMA SRCA (PGS)

Dilatacija korijena i/ili uzlazne aor-
te u prirodenim greskama srca moze biti
prisutna od rodenja (primarna dilatacija)
ili nastati kasnije (sekundarna dilataci-
ja). Primarna dilatacija aorte je najcesce
udruzena s koarktacijom, bikuspidnom
aortnom valvulom i konotrunkalnim
anomalijama (7). Sekundarnu dilataciju
korijena i rjede uzlazne aorte, vidamo
nakon Rossove operacije i anatomske
korekeije velikih krvnih zila. Nakon tih
operacija korijen pluéne arterije postaje
korijen neoaorte koji se izlozen siste-
mnom tlaku s vremenom dilatira. Na §i-
renje aorte utjecu intrinzi¢ni ¢imbenici,
pridruzene malformacije, kateterske i
kirurske intervencije i kontrola rizi¢nih
¢imbenika tijekom Zivota.

Koarktacija aorte ¢ini 5-8% svih
prirodenih gresaka srca a >50% tih pa-
cijenata ima bikuspidnu aortnu valvulu s
aortopatijom. Dilatacija uzlazne aorte se
vida i u pacijenata s izoliranom koarkta-
cijom (8). Cisticna nekroza medije aorte
prisutna je neposredno po rodenju u dje-
ce s koarktacijom aorte §to upucuje na
primarnu aortopatiju. Aneurizma aorte
nakon operacije koarktacije moze zahva-
titi uzlaznu aortu, mjesto operacije ili si-
laznu grudnu aortu. Rizi¢ni ¢imbenici za
razvoj aneurizme blizu mjesta koarkta-
cije su prisutnost BAV, prosirenje mjesta
koarktacije zakrpom i korekcija koarkta-
cije nakon 13,5 godine zivota. Oko 20%
pacijenata i nakon operacije koarktacije
ima arterijsku hipertenziju §to povecava
sklonost dilataciji aorte. Nema dokaza da
rana operacija koarktacije sa sigurnoscu
prijeci kasniji razvoj dilatacije aorte niti
arterijske hipertenzije.

Bikuspidnu aortnu valvulu (BAV)
ima 1-2% osoba u opcoj populaciji. U
pogledu morfologije, hemodinamskog
ucinka i klinicke slike, BAV je heteroge-
na skupina bolesti. Dilataciju aorte po-
stupno razvija 80% pacijenata s BAV s
5-9 puta ve¢im rizikom za disekciju aor-
te u kasnijoj dobi. Obrazac Sirenja aorte
ovisi o morfologiji i funkciji aortne val-
vule. Prosirenje zahvaca dio uzlazne aor-
te, korijen aorte ili ¢itavu uzlaznu aortu
do luka aorte. Dilatacija srednjeg dijela
uzlazne aorte ¢es¢a je uz stenozu a di-

latacija korijena uz insuficijenciju aortne
valvule. Uz hemodinamske ¢imbenike,
Sirenju aorte s BAV doprinose i genet-
ski uvjetovane promjene grade aortnog
zida. Kako se i pluéna valvula razvija
iz iste embrionalne osnove, izgledno je
da osobe s BAV imaju bolestan i pluc-
ni zalistak. Stoga je upitna opravdanost
Rossove operacije u pacijenata s BAV.
Histoloske promjene aorte s BAV su
nespecifiéne, nalazimo cisti¢nu nekrozu
medije, gubitak elasti¢nih niti, povecanu
apoptoza i poremecaj ustroja misiénih
stanica. Asimetri¢na distribucija histo-
loskih promjena aorte iznad bikuspidne
valvule upuéuje na utjecaj protoka krvi
na razvoj dilatacije aorte. BAV se naslje-
duje autosomno dominantno s prodorno-
§¢u od 9-30%. Specifian genski lokus i
njegov abnormalan produkt odgovoran
za nastanak BAV jos nije definiran. Mu-
tacije ACTA2 i NOTCHI gena su nade-
ne u nekih bolesnika s BAV ali nikada
u ovih bolesnika nije nadena mutacija
FBNI1 gena

Konotrunkalne PGS, tetralogija
Fallot i atrezija plu¢ne arterije s defek-
tom interventrikulske pregrade, od ro-
denja su pracene proSirenjem korijena
aorte. Nakon kirurske korekcije dio ovih
pacijenata razvija progresivnu dilataciju
korijena i uzlazne aorte s insuficijen-
cijom aortne valvule (9). Disekcija je
rijetka i nastaje samo pri ekstremnoj di-
lataciji uzlazne aorte (>70 mm). Rizi¢ni
¢imbenici za dilataciju uzlazne aorte su
desni aortni luk, muski spol, prethodni
palijativni kardiokirurski zahvat i korek-
cija u kasnijoj dobi. Uzrok Sirenja aorte
u ovih PGS nije jasan a izgledno je da
uz hemodinamske razloge postoji intrin-
zi¢na abnormalnost stjenke aorte. Histo-
loske promjene aorte djece s tetralogijom
Fallot sli¢e promjenama u pacijenata s
MEFS.

Ross-ova operacija, kojom se kori-
jen aorte zamjenjuje autograftom pluéne
arterije, izvodi se u djece i odraslih s aor-
tnom grjeskom. Opisao ju je Sir Donald
Ross 1967. g. Progresivno Sirenje korije-
na neoaorte je glavna zamjerka ovoj ope-
raciji (10). Prosirenje zahvaca Valsalvine
sinuse i sinotubularni spoj a rijetko aor-
tni prsten. Sirenje korijena aorte je, zbog
pasivne dilatacije, najbrze prvu godinu
po operaciji a kasnije usporava. Postoje
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modifikacije ove operacije koje prijece
dilataciju neoaorte ucvrséivanjem ne-
oaorte izvana trakom od prirodnog ili
umjetnog materijala. Budu¢i da je 65-
80% pacijenata s Rossovom operacijom
imala BAV, prirodena abnormalnost
stjenke pluéne arterije moze biti ¢imbe-
nik koji pridonosi dilataciji neoaorte.

Anatomska korekcija transpozicije
velikih krvnih Zila metoda je izbora ki-
rurskog lijecenja ove PGS. Ovom opera-
cijom korijen pluéne arterije postaje ko-
rijen neoaorte. Dilataciju korijena neoa-
orte (z vrijednost >3,0) deset godina po
operaciji ima >50% pacijenata ali mali
dio njih treba kirurSku intervenciju. Pet-
naest godina po operaciji 83-97% ovih
pacijenata nije imalo operaciju korijena
neoaorte. Znacajno prosirenje neoaorte
vodi u insuficijenciju neoaortne valvule.
Rizi¢ni ¢imbenici za dilataciju neoaorte
su prisutnost defekta interventrikulske
pregrade i/ili koarktacije aorte, prethod-
ni palijativni kirurski zahvat i viSa dob
kod operacije.

Fontanova operacija: nakon stup-
njevanog izvodenja potpunog kavopul-
monalnog spoja zbog sindroma hipopla-
sticnog lijevog srca ili njegovih varijanti,
pluéna valvula je uklopljena u sistemni
optok kao valvula neoaorte. Za razliku od
Rossove operacije i anatomske korekcije
transpozicije velikih krvnih Zzila, ovdje
nakon prva dva kirurska stupnja postoji
volumno opterecenje neoaorte i asime-
tricna zakrpa u uzlaznoj aorti. lako svi
imaju z vrijednost korijena aorte >2, ovi
pacijenti rijetko razvijaju dilataciju kori-
jena aorte i/ili aortnu insuficijencij koja
trazi kirurski zahvat. Histoloske promje-
ne prosirena neoaorta nakon Fontanove
operacije slice aortopatiji uz BAV i MFS.
Dilatacija korijena neoaorte ne odreduje
zivotnu prognozu pacijenata operiranih
prema Fontanu ali ju treba pratiti.

Smjernice za kirurursko lijecenje
dilatacije aorte

Smjernice za kirursko lijeCenje
odraslih s dilatacijom grudne aorte redo-
vito utvrduju strukovna drustva. Smjer-
nice se temelje na promjeru aorte a u
novije vrijeme na dimenziji aorte obzi-
rom na povrsinu tijela. U Zena i odraslih
pacijenata nize tjelesne visine promjer

Tablica 3.

Indikacije za profilakticki kardiokirurski zahvat djece i adolescenata s dilatacijom uzlazne aorte

Djeca <12 god

Adolescenti

Korjen Ao/uzlazna Ao >5 cm

Korjen Ao/uzlazna Ao <5cm ako postoji:

Marfan

1. Sirenje aorte >1 cm/god

Isto kao u djece

2. progresivna aortna insuficijencija
3. disekceija u obitelju kod promjera <5 cm

Jako izrazene kraniofacijalne stigme

1. Korjen aorte Z vrijednost >3

2. Sirenje aneurizme >0,5 cm/god

Loeys-Dietz Sdr.

Blago izrazene kraniofacijalne stigme

1. Korjen aorte >4cm
2. Sirenje aorte >0.5 cm/god

1. Korjen aorte Z vrijednost >4
2. Sirenje aorte >0,5 cm/god

Korjen Ao/uzlazna Ao >5cm

Bikuspidna val.
aorte

Korjen Ao/uzlazna Ao <5 cm ako postoji:

1. Sirenje aorte >1 cm/god

Isto kao u djece

2. znacajna aortna insuficijencija

aorte >27,5 mm/m? opravdava kirurski
zahvat. Indikacije za profilakticki kar-
diokirurski zahvat djece i adolescenata s
dilatacijom uzlazne aorte navedene su u
tablici 3. Pri tome se uvazava uzrok dila-
tacije aorte, promjer aorte, brzina Sirenja
aorte, funkcija aortne valvule i obiteljska
anamneza. Pacijenti s LDS imaju nizi
prag za kirursku intervenciju nego paci-
jenti s MFS i BAV. Kada je funkcija aor-
tne valvule oCuvana, djeci s proSirenjem
aorte se rade zahvati s o¢uvanjem aortne
valvule (operacije po Thyrone Davidu i
Jacoubu).

Ne postoje smjernice za kirurSko
lijecenje aortopatije u pacijenata operi-
ranih zbog PGS. Kako nema izvjescéa o
disekciji aorte u ovih pacijenata pri pro-
mjeru aorte <55 mm, to se uzima kao
prijelomna tocka. Europsko kardiolosko
drustvo (ESC) preporuca kirurski zahvat
odraslim pacijentima operiranim zbog
koarktacije aorte ili nakon anatomske
korekcije transpozicije velikih krvnih
zila kada je promjer uzlazne aorte >55
mm (>27,5 mm/m?). Isto vrijedi i za dje-
cu s time $to brzo Sirenje aorte nalaze
raniju operaciju.

Medikamentozno lijecenje
aortopatija

Obzirom na slicnost histoloskih
promjena i funkcionalnih svojstava svih
aortopatija bez obzira na uzrok, razumno
je u svih aortopatija primijeniti lijekove

prihvacene za lijecenje MFS. Blokatori
B adrenergi¢nih receptora osnova su li-
jecenja bolesnika s MFS Sirom svijeta.
Blokatori  adrenergi¢nih receptora he-
modinamskim ué¢inkom usporavaju Sire-
nje aorte u pacijenata s MFS. Medutim
nema studija koje nedvojbeno dokazuju
njihovu ucinkovitost u pogledu smanje-
nja rizika od razvoja disekcije / prsnuca
aorte ili aortne insuficijencije u bolesni-
ka s MFS (11). Osobito nema dokaza o
ucinku beta blokatora na usporavanje
dilatacije aorte u u osoba s PGS. Zbog
kardioselektivnosti, dugog djelovanja i
rijetkih nuspojava najcesce se primjenju-
je atenolol. Inhibitori enzima koji pre-
tvaraju angiotenzin (ACEI) i blokatori
angiotenzinskih receptora (ARB) sma-
njuju TGF B aktivnost te u laboratorij-
skim uvjetima poboljSavaju arhitekturu
stienke aorte. Jo§ nema jasnih klinickih
dokaza o njihovoj prednosti nad 3 bloka-
torima. Vazan dio lijeCenja aortopatija je
kontrola arterijske hipertenzije i dozira-
nje tjelesnih opterecenja.

Zakljucak

Medu brojnim uzrocima aortopatije
u djece, prevladavaju nasljedne bolesti.
Golemi napredak ucinjen je u pogledu
otkrivanja gena odgovornih za nastanak
aortopatije mada postoje brojne nepo-
znanice u pogledu molekularne osnove
bolesti. Dijagnostika i lijeCenje bolesti
praéenih aortopatijom zahtijeva timski
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pristup. Profilaktickim mjerama i elek-
tivnim kirurskim zahvatom mogu se
izbjeéi katastrofi¢ne posljedice ove bo-
lesti. Smjernice u pogledu profilaktickog
kirur§$kog zahvata su okvirne jer pacijen-
ti s aortopatijom zahtijevaju individuali-
ziran pristup.
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MARFAN'S SYNDROME AND OTHER AORTOPATHIES IN CHILDREN

D. Sarié¢

In contrast with adults, thoracic aortic disease (dilatation, aneurysm, dissection) in children is rare and usually associated
with genetic causes or congenital heart defects. In patients born with congenital heart disease, dilatation of the aorta is a frequent
feature at presentation and during follow-up after surgical intervention. Aortic root and ascending aortic dilatation are associated
with risk of aortic dissection, which varies according to underlying etiology, aortic size, and rate of progression. When presented
with acute aortic dissection, thoracic aortic aneurysm has a very poor prognosis. Early diagnosis, expert medical management, and
elective aortic surgery are the cornerstones of improvement of long-term survival in thoracic aortic disease. This review provides
an overview of the etiology of thoracic aortopathy in pediatric patients and discusses the current knowledge on pathophysiology,

evolution, and treatment guidelines.
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