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Streszczenie

Zesp6t Marfana (MFS) to choroba spowodowana heterozygotycznymi mutacjami genu fibryliny 1 (FBN1). W tkankach
dotknietych mutacjg dochodzi do nieprawidtowej aktywnosci czynnika transformujacego wzrostu beta (TGF-). Niedobor
FBN1 i nadmierna aktywno$é TGF-B prowadza do zaburzen struktury tkanki tgcznej, co skutkuje miedzy innymi zmianami
w budowie zastawek serca. Mimo ze podstaw genetycznych i patogenezy choréb zastawki mitralnej (MV) w MFS do tej
pory nie wyjasniono, ostatnie badania na myszach pozwolity zrozumieé mechanizmy lezace u podstawy zmian fenotypo-
wych wystepujacych w tym zespole. W artykule oméwiono czestosé wystepowania i patologie MV obserwowane w MFS.
Przedstawiono réwniez podstawy patogenezy zmian w obrebie MV oraz aktualne mozliwosci leczenia farmakologicznego
i chirurgicznego. Ponizsza praca stanowi rowniez przeglad piSmiennictwa na temat tego zagadnienia.

Stowa kluczowe: zesp6t Marfana, wypadanie ptatka zastawki mitralnej, leczenie

Wstep

ZespOt Marfana (MFS, Marfan’s syndrome) to choroba ge-
netyczna tkankifgcznej charakteryzujaca sie duzg zmien-
noScig fenotypowa. Przyczyng tego zespotu sg mutacje
w genie fibryliny 1 (FBN1), ktére w okoto 25% przypadkow
wystepujg de novo. Gen odpowiedzialny za wystepowanie
typowych dla tego zespotu objawéw zlokalizowano na
ramieniu dtugim chromosomu 15 (15g21.1). Koduje on
fibryling — biatko 0 masie 350 kD, ktdre jest gtdwnym
sktadnikiem zewnatrzkomorkowym mikrofibryli i decyduje
o prawidtowym wigzaniu czynnika transformujgcego wzro-
stu beta (TGF-B) w tkance tgcznej. Fizjologicznie TGF-B jest
przechwytywane przez fibryline do tkanki tagcznej. W MFS
biatko TGF-B nie jest wigzane przez fibryline, co skutkuje
uszkodzeniem widkien sprezystych, zaburzeniem w two-
rzeniu tancuchéw alfa kolagenu oraz substancji podsta-
wowej tkanki tgcznej. Gen powodujacy powstawanie tego
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zespotu charakteryzuje sie wysokim stopniem penetracji
i zmienng ekspresja. Choroba ta dziedziczy sie w sposob
autosomalny dominujacy, a czestos¢ wystepowania MFS
szacuje sie na 2-3:10 000 [1]. W przebiegu MFS dochodzi
do zmian w wielu narzadach, jednak najbardziej charak-
terystyczne sag patologie narzadu wzroku, uktadu ruchu
oraz serca i naczyf krwiono$nych. Choroba ta objawia sie
miedzy innymi przerostem kosci dtugich, zwichnieciem
soczewki oraz tetniakiem aorty. Nalezy rowniez pamietaé
0 obserwowanych zaburzeniach w budowie i czynnosci
zastawki mitralnej (MV, mitral valve).

Historia

Chorobe te opisat po raz pierwszy okulista z Cincinnati
w Stanach Zjednoczonych w 1876 roku [2]. W latach 90.
XIX wieku pediatra z Paryza dr Antoine Berhard-Jean Mar-
fan opisat zespét patologii uktadu kostno-szkieletowego
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Tabela 1. Kryteria rozpoznania zespotu Marfana na podstawie zweryfikowanych kryteriéw z Gandawy z 2010 roku (na podstawie [11])

Zmodyfikowane kryteria z Gandawy

I. Ujemny wywiad rodzinny

Ao (Z 22 cm) i ektopia soczewki
lub lub
Ao (Z>2 cm) i patogenna mutacja genu FBN1
lub

Ao (Z > 2 cm) i systemic score > 7 pkt.

lub

Ektopia soczewki i mutacja genu FBN1 zwiazana
Z powiekszeniem aorty

Il. Dodatni wywiad rodzinny
Ao (Z>2 cm, wiek < 20. rz.; Z> 3 cm, wiek > 20. rz.)

Ektopia soczewki i systemic score > 7 pkt.

Ao — wymiar aorty na poziomie zatoki Valsalvy; FBN1 — gen fibryliny 1; systemic score — ocena ogdlnoustrojowa

u matej dziewczynki i okreslit go mianem dolichostenomelii
[3]. Termin ,choroba Marfana” po raz pierwszy pojawit sie
w literaturze w 1929 roku [4].

W 1943 roku pojawity sie doniesienia o tetniaku roz-
warstwiajagcym aorty w jej czeSci wstepujgcej u pacjentow
z MFS [5, 6]. Juz w 1912 roku Salle [7] na podstawie
obrazu autopsyjnego opisat przypadek kobiety z MFS
i towarzyszacymi nieprawidtowosciami MV. W 1955 roku
McKusick, dtugo przed powszechnym stosowaniem
echokardiografii w obrazowaniu serca i aorty, opisat pa-
tologie uktadu sercowo-naczyniowego u pacjentoéw z tym
zespotem [8, 9]. W jego pracy patologie aorty stawiano na
pierwszym miejscu, jednak zwrécit on réwniez uwage na
schorzenia MV. Zauwazyt, ze w tej grupie chorych czesto
wystepujg szmery skurczowe nad sercem oraz zapalenie
wsierdzia. Nastepnie Bowers [10] opisat 6 chorych z MFS
i pierwotng wadg MV, ktéra nie wynikata z towarzyszace;j
niedomykalnosci zastawki aortalnej ani powiekszenia
lewego przedsionka. Zwrocit on uwage na obraz histolo-
giczny istoty podstawnej w ptatkach MV, ktéry byt podobny
do zwyrodnienia $luzowatego Sciany aorty chorych z MFS.
Woéwczas wysunieto przypuszczenie, ze choroba MV byta
wtorna do defektu tkanki facznej u pacjentéw z tym roz-
poznaniem.

Kryteria rozpoznania zespotu Marfana

Wypadanie ptatka MV, ktoére czesto wystepuje w MFS,
jest jednym z klinicznych kryteridw jego rozpoznania
[11]. W 2010 roku zweryfikowano kryteria z Gandawy,
podkreslajgc znaczenie dwéch objawdw klinicznych (ek-
topia soczewki, powiekszenie Srednicy aorty) oraz mutacji
genu FBN1. Zwapnienia pierscienia MV, ktére wczesniej
wigczono do mniejszych kryteriow z Gandawy, obecnie
nie sg w ogdle uwzglednione. Aktualnie podstawg MFS
jest gtownie wystepowanie objawow klinicznych, a stwier-
dzenie jedynie mutacji genetycznej nie pozwala na doko-
nanie rozpoznania. W ocenie ogélnoustrojowej bierze sie

pod uwage nastepujace kryteria: miedzy innymi zmiany
w obrebie uktadu kostno-szkieletowego, odme optuchowa,
krotkowzroczno$é, rozstepy skorne oraz wypadanie ptatka
MV, ktore zwieksza wynik o 1 punkt. Mata wartos¢é diagno-
styczna schorzen MV w kryteriach ogdlnoustrojowych wigze
sie z niska specyficznoscia tego objawu [11]. W tabelach 1
i 2 przedstawiono aktualne kryteria rozpoznania MFS wraz
z oceng ogoblnoustrojowa.

Tabela 2. Ocena ogdlnoustrojowa (systemic score) u chorych
z zespotem Marfana

Cecha fizyczna Punktacja*

Objaw nadgarstka i kciuka 3
Objaw nadgarstka lub kciuka

Kurza klatka piersiowa

(RN CTRNEN

Szewska klatka piersiowa lub asymetria klatki
piersiowej

Deformacje tytostopia
Ptaskostopie

Odma optucnowa

N NN

Poszerzenie przestrzeni zewnatrzoponowej kre-
gostupa (dural ectasia)

N

Zwichniecie panewki kosci udowej

Zmniejszony stosunek gornego segmentu ciata
do dolnego i zwiekszony stosunek rozpostar-
tych ramion do dtugosci ciata

Skolioza lub kyfoza piersiowo-ledzwiowa
Zmniejszony wyprost w stawach tokciowych
3-5 cech dysmorficznych twarzoczaszki
Rozstepy skérne

Krotkowzroczno$é

[ = =N SN SN SN

Wypadanie ptatka zastawki mitralnej

*Wynik > 7 pkt. uwaza sie za dodatnig ocene ogéinoustrojowa
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Choroby zastawki mitralnej
w zespole Marfana

Wydtuzenie jednego lub obu ptatkdw mitralnych, czesto
z towarzyszacym zwyrodnieniem $Sluzowatym oraz ugina-
niem czesci ptatka do lewego przedsionka przy zachowa-
nej koaptacji (billowing), to typowe nieprawidtowosci MV
wystepujace w tej grupie chorych [12]. Chirurgiczna ocena
morfologii MV pacjentéw z MFS wykazata, ze patologie
tej zastawki rozwijajg sie w mtodszym wieku (41 v. 57 lat;
p < 0,0001), a przedni ptatek mitralny jest u nich dtuzszy
niz u pacjentéw bez MFS (40 v. 33 mm; p < 0,0007) [13].

Czestos¢ wystepowania dysfunkcji
zastawki mitralnej w zespole Marfana

W literaturze opisywane sg rézne czestosci wystepowa-
nia patologii MV u chorych z MFS. Pyeritz i Wappel [14]
w kohortowym badaniu obejmujgcym 166 chorych z MFS
opisujg wystepowanie zjawisk ostuchowych, ktére mo-
glyby sugerowaé niedomykalno$é MV u 52% pacjentow.
U 68% chorych wystepowanie nieprawidtowosci zastawki
potwierdzono w badaniu echokardiograficznym. Przede
wszystkim obserwowano wypadanie ptatka MV (prolaps)
(ryc. 1). Zerwanie nici Sciegnistych w tej grupie chorych
wystepowato rzadko [14]. Z kolei Taub i wsp. [15] opisujg
grupe 90 chorych z MFS, w ktdrej tylko u 28% pacjentow
stwierdzono wypadanie i pogrubienie ptatkow MV. W tej
grupie chorych czesto obserwowano rowniez poszerzenie
aorty [15]. Detaint i wsp. [16] donoszg, ze wypadanie ptatka
MV obserwuje sie u 77% chorych z MFS i w 61% przypad-
kéw towarzyszy mu niedomykalno$¢ tej zastawki (ryc. 2).
W tym duzym jednoosrodkowym rejestrze obejmujgcym
1013 chorych MFS potwierdzono w badaniu genetycznym.

Duza rozbieznosé patologii MV w rejestrach wynika
z rdznych definicji zmian w obrebie tej zastawki. Podsumo-
wujac, u chorych z MFS czestos¢ wystepowania dysfunkcji

Rycina 1. Wypadanie pogrubiatego i nadmiernie wydtuzonego tyl-
nego ptatka zastawki mitralnej u chorego z zespotem Marfana

Rycina 2. Istotna hemodynamicznie niedomykalno$é zastawki mi-
tralnej w przebiegu wypadania tylnego ptatka zastawki mitralnej
u chorego z zespotem Marfana

MV moze siega¢ nawet 75% i jest zjawiskiem stosunkowo
czestym.

Stwierdzono, ze zmiany w obrebie MV obserwuje sie
juz w okresie noworodkowym. W jednym z badan opisano
22 dzieci ze zdiagnozowanym MFS, u ktérych wypadanie
ptatka MV w pierwszych 3 miesigcach zycia wystepowato
z czestoscig 82%, a towarzyszaca mu niedomykalnosé byta
czynnikiem ztego rokowania [17]. Sisk i wsp. [18] opisali
15 kolejnych dzieci z MFS. W tej grupie u 60% badanych
wystepowato poszerzenie aorty, a niedomykalnosé MV
obserwowano u 33% i byta ona réwniez czynnikiem ztego
rokowania [18]. Na podstawie danych z miedzynarodowej
bazy MFS wiadomo, ze istnieje korelacja miedzy wiekiem
dziecka a wystepowaniem wypadania ptatka MV. Z wie-
kiem zmniejsza sie czesto$¢ wystepowania dysfunkcji tej
zastawki, ktora jest obserwowana az u 73% noworodkow
(do 4. tygodnia zycia), ale jedynie u 62% chorych miedzy
4. tygodniem a 10. rokiem zycia i u 59% chorych miedzy
10. a 18. rokiem zycia [19].

Czestosé wystepowania schorzen MV w przebiegu
MFS powinna by¢ poréwnywalna z czestoScia wystepowa-
nia w zdrowej populacji. W badaniu Framingham Heart
Study stwierdzono, ze klasyczne wypadanie ptatkow MV,
definiowane jako przesuniecie o wiecej niz 2 mm powy-
zej linii pierScienia mitralnego podczas skurczu lewej
komory, z ich pogrubieniem powyzej 5 mm, wystepowato
z czestoscig 1,3%. W przypadku zmodyfikowanej defini-
cji, zgodnie z ktora grubos$¢ ptatkdw byta mniejsza lub
rowna 5 mm, czestosé ta wynosita jedynie 1,1% [20]. We
wezesniejszych publikacjach sugerowano, ze ta dysfunk-
cja u oséb zdrowych wystepowata czesciej, jednak nie
uwzgledniano w nich tréjwymiarowej struktury zastawki
oraz jej pierscienia [21]. Wiadomo, ze wypadanie ptatka
(prolaps) MV wystepuje rodzinnie. Do tej pory nie opisano
jednak gendw, ktoérych mutacje wigza sie tym schorzeniem.
Opisano jedynie trzy loci na chromosomach (chromosom
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16p12.1-p11.2, chromosom 11p15.4 i 13 q31.3-932.1),
ktore mogg byé zwigzane z bezobjawowym rodzinnym
wystepowaniem ,prolapsu mitralnego” [22-24].

Etiologia chorob zastawki mitralnej
w zespole Marfana

Niektore patologie, takie jak ektopia soczewki, wystepu-
jace w MFS moga by¢ tatwo wyttumaczone nieprawidto-
wosciami strukturalnymi biatek spowodowanymi mutacja
genu FBN1. Jednak nie mozna tak ttumaczyé patologii
MV wystepujgcych w tym zespole. Zaréwno w badaniach
na myszach, jak i u ludzi potwierdzono, ze mutacja genu
FBN1 powoduje zmniejszenie wigzania utajonego TGF-B
w macierzy zewngtrzkomorkowej, co prowadzi do wzrostu
aktywnosci tego czynnika wzrostu. Judge i wsp. [25] przy-
puszczajg, ze wydtuzenie i nadmierne pogrubienie ptatkow
MV moze mieé zwigzek ze zwiekszeniem aktywnosci TGF-.
Zmiennos$é chordb MV w rodzinach z takg samg mutacja
genu FBN1 sugeruje jednak wptyw dodatkowych czynnikow
Srodowiskowych oraz genetycznych.

Leczenie farmakologiczne

Ze wzgledu na fakt, ze w rozwoju MFS waznag role odgrywa
biatko TGF-B, poszukiwano czynnikow fizjologicznie wpty-
wajgcych na jego aktywnoS¢. Stwierdzono liczne interakcje
miedzy angiotensyng Il i TGF-B. Stosowanie losartanu (se-
lektywnego antagonisty receptora dla angiotensyny Il typu 1
— AT,) u myszy z mutacjg genu FBN1 spowodowato zmniej-
szenie aktywno$ci TGF-B oraz istotng redukcje Srednicy
aorty w poréwnaniu z myszami, ktore leczono antagonista-
mi receptoréw adrenergicznych w dawkach wywotujacych
podobny efekt hemodynamiczny. Stosowanie losartanu
ograniczato rowniez objawy fenotypowe w tkankach niena-
lezgcych do uktadu sercowo-naczyniowego, miedzy innymi
w pecherzykach ptucnych i miesSniach szkieletowych [26].
Tocza sie badania na zwierzetach z MFS oraz z udziatem
chorych na MFS, ktérych celem jest ocena wptywu selek-
tywnych antagonistow receptora AT, oraz antagonistow
receptora adrenergicznego na przezycie, zmniejszenie
wymiaréw aorty oraz patologie MV [27].

W badaniach klinicznych stuzacych ocenie mozliwosci
leczenia farmakologicznego chorych z MFS stosuje sie
leki zmniejszajgce aktywnosé angiotensyny Il. Istnieja
trzy kategorie tych lekéw: inhibitory enzymu konwertazy
angiotensyny, inhibitory reniny oraz sartany, ktére sg
selektywnymi antagonistami receptora AT, i pozwalajg
na ciggte pobudzanie receptora AT,. Te ostatnie, poprzez
pobudzenie receptora AT,, by¢ moze wptywajg na hamo-
wanie proliferacji komadrek miesni gtadkich, zmniejszenie
widknienia oraz produkcje metaloprotein w tkankach aorty.
W badaniach na myszach z mutacja genu FBN1 leczonych
enalaprilem i losartanem w dawkach wywotujacych taki

sam efekt hemodynamiczny dowiedziono, ze losartan jest
skuteczniejszy w zmniejszaniu wymiaréw aorty poprzez
zmiane architektury jej tkanek [28].

Istnieja rowniez badania potwierdzajgce zmniejszenie
patologicznego wydtuzenia ptatkéw MV oraz stopnia jej
niedomykalnosci u myszy z mutacjg genu FBN1. Stosowano
w nich przeciwciata neutralizujgce TGF-B. Stwierdzono,
ze stosowanie u myszy tych przeciwciat ogranicza wiele
fenotypowych objawoéw MFS [28].

Podsumowujgc, w przedstawionych badaniach najle-
piej udokumentowang pozycje w leczeniu farmakologicz-
nym MFS ma losartan. Wptywa on nie tylko na zmiany w ob-
rebie MV, ale réwniez na patologie w obrebie Sciany aorty.

Leczenie chirurgiczne

Uwaza sie, ze zabiegi naprawcze MV sg preferowang me-
toda leczenia chirurgicznego. W poréwnaniu z wymiana
naprawa zastawki zapewnia lepsze wyniki pooperacyjne
oraz przezycie dtugoterminowe. U pacjentéw z MFS na-
prawa MV nie byta preferowanym sposobem leczenia,
co wynikato z braku zrozumienia patomechanizméw po-
wstania niedomykalno$ci w tej grupie chorych. Co wiecej,
wielu chorym z MFS operowanym z powodu niedomykal-
nosci MV wszczepiono wczesniej mechaniczne protezy
zastawki aortalnej i w zwigzku z tym stosowano przewlekle
doustne leki przeciwkrzepliwe. W zwigzku z tym czeSciej
decydowano o wymianie MV na proteze mechaniczna.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze zabiegi naprawcze MV u pa-
cjentéw z MFS, w poréwnaniu z jej wymiana na proteze
mechaniczna, wigza sie z podobng, niskg Smiertelnoscia
operacyjng [29]. Helder i wsp. [30] opisuja retrospektywne
badanie 61 pacjentow z MFS i istotng hemodynamicznie
niedomykalnoscia MV, ktérych leczono kardiochirurgicznie.
Niezaleznie od rodzaju zabiegu chirurgicznego (plastyka
MV v. jej wymiana) $miertelno$¢ operacyjna wyniosta 1,6%
(1/61) [31]. Ryzyko zgonu w grupie chorych z MFS byto
podobne do ryzyka zgonu w populacji ogbinej pacjentow
poddawanym operacjom MV, co potwierdzajg doniesienia
z piSmiennictwa [29, 32, 33]. R6znice w rokowaniu u cho-
rych poddawanych zabiegom operacyjnym dotycza przede
wszystkim obserwacji odlegtej. Helder i wsp. [30] opisuja,
ze u chorych z MFS po naprawie MV 10-letnie przezycie
wyniosto 80% (p = 0,01), a po wymianie zastawki — jedynie
41% (p = 0,01). Autorzy ci sugeruja, ze tak duza r6znica
w zakresie SmiertelnoSci w obserwacji odlegtej moze
wynika¢ ze zmian zachodzacych w obrebie lewej komory.
Naprawa zwyrodniatej MV pozwala bowiem na zachowanie
geometrii lewej komory, co przektada sie na poprawe jej
funkcji skurczowej. RdwnoczesSnie w analizie statystycznej
nie stwierdzono innych czynnikdw wptywajgcych na te roz-
nice w rokowaniu odlegtym. Nie wykazano réwniez zwiazku
z powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi, ktére wystepujg
u chorych z protezami mechanicznymi [34].
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U chorych z MFS oraz z innymi chorobami tkanki tgcz-
nej kwestionowano takze trwatoS¢ zabiegu naprawczego
na MV. Wynikato to z patomechanizmu tej dysfunkcji. Su-
gerowano, ze niedomykalnos¢ MV w MFS wynika gtéwnie
z patologii przedniego ptatka mitralnego. Jednak Bhudia
i wsp. [33] stwierdzili, ze u chorych z MFS wypadanie
przedniego i tylnego ptatka mitralnego wystepuje z taka
samg czestosciag, jak u chorych ze zwyrodnieniowg choroba
MV. Byé moze, patomechanizm niedomykalno$ci MV wpty-
wa na trwato$¢ zabiegdw naprawczych u chorych z MFS.
Dodatkowo ztozono$¢ korekcji przedniego ptatka moze
prowadzi¢ do wyzszego ryzyka nawrotu niedomykalnosci
mitralnej w obserwacji odlegtej [35].

Naprawa MV u pacjentéw z MFS moze by¢ mniej trwata,
gdyz nie eliminuje ona potencjalnego defektu tkankowe-
go. Wyniki badan histologicznych tkanek MV u chorych
z MFS sugerujg podobienstwo do tkanek zwyrodnieniowej
MV, a mechanizm powstawania tych zmian jest zblizony
[36, 37]. Oba procesy patologiczne wydajg sie zwigzane
z nieprawidtowosciami fibryliny i zaburzeniem drogi TGF-B
[38]. Z kolei Nasuti i wsp. [39] opisali nieprawidtowosci
fibryliny w ptatkach MV u chorych z MFS, w ktorych biatka
strukturalne sg bardziej rozproszone niz w ptatkach za-
stawki zdrowej populacji. Gillinov i wsp. [29] opisali grupe
36 pacjentéw z MFS poddawanych zabiegom operacyjnym
MV (29 napraw, 7 wymian). Z tej grupy tylko jeden pacjent
wymagat reoperacji MV z powodu zapalenia wsierdzia.
Fuzellier i wsp. [32] z kolei opisali 33 pacjentéw z MFS,
ktorzy byli operowani z powodu dysfunkcji MV (32 naprawy,
1 wymiana). U 87% z nich nie obserwowano niedomykalnos-
c¢i MV w ciggu 10 lat obserwacji. Zarowno w omawianych
grupach chorych, jak i w badaniu Heldera i wsp. [30] nie
stwierdzono statystycznie istotnej réznicy pod wzgledem

Abstract

trwatosci zabiegébw naprawczych MV u chorych z MFS
i chorobami zwyrodnieniowymi tej zastawki. Trwato$¢ zabie-
gow naprawczych i rokowanie odlegte u pacjentow z MFS
sugerujg, ze naprawa MV w tej grupie chorych moze byé
korzystna nawet u oséb, ktérym wczeSniej wszczepiono
mechaniczne protezy aortalne.

Podsumowanie

Autorzy zalecen Europejskiego Towarzystwa Kardiologicz-
nego (ESC, European Society of Cardiology) dotyczacych
leczenia chorych z MFS skoncentrowali sie gtownie na
schorzeniach aorty. Nalezy jednak pamieta¢ o zmianach
w obrebie MV, ktore czesto wystepuja w tej grupie chorych.
Celem leczenia farmakologicznego pacjentéw z MFS powin-
no byé nie tylko zmniejszenie wymiaru aorty, ale réwniez
wptyw na potencjalng dysfunkcje MV. Prowadzone badania
kliniczne ostatecznie postuzg ocenie wptywu losartanu i an-
tagonistow receptora adrenergicznego na stopien redukcji
niedomykalnosci MV u chorych z MFS. Obecnie standar-
dowg metodg postepowania w istotnej hemodynamicznie
niedomykalnosci MV jest leczenie chirurgiczne. U chorych
z MFS zabiegi naprawcze MV powinny byé rozwazane
w pierwszej kolejnosci. W odniesieniu do takiego sposobu
postepowania udokumentowano lepsze rokowanie odlegte
przy niskiej $miertelnoSci okotooperacyjnej. Niewatpliwie
na decyzje o sposobie i mozliwoSciach leczenia dysfunkcji
MV w MFS wptywa lepsze zrozumienie patogenezy tego
schorzenia.

Konflikt interesow

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesow.

Marfan’s syndrome (MFS) is a disease caused by heterozygous mutation in the fibrillin 1 gene. Tissues affected by this
mutation show improper transforming growth factor beta (TGF-B) signalling. Fibrillin 1 deficiency and excess activation
of TGF-B cause changes in collagen tissue structure, leading to alterations in heart valves architecture. Although precise
pathogenetic mechanisms of mitral valve (MV) diseases in MFS remain unclear, recent studies on mice have helped
us to understand the mechanisms of phenotype changes occurring in patients with MFS. In this article we present the
prevalence of MV pathologies observed in MFS, basic pathogenetic mechanisms of MV dysfunction as well as currently
available options for pharmacological and surgical treatment. The article also provides an overview of currently availa-

ble literature on MFS.

Key words: Marfan’s syndrome, mitral valve prolapse, treatment
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