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Correlazioni genotipo-fenotipo delle manifestazioni oftalmiche nella sindrome di Marfan

La sindrome di Marfan & un disordine del tessutonettivo causato da mutazioni del gene della fibatl
(FBNJ). Data I'ampia variabilita fenotipica della malate I'identificazione di piu di 1,000 mutazioni EBN1,
diversi studi si sono posti I'obiettivo di cercarerrelazioni genotipo-fenotipo. Obiettivo del pretestudio e
indagare la presenza di correlazioni genotipo-fpoodftalmico in pazienti affetti da sindrome di Nen. | pa-
zienti inclusi nello studio sono 384, tutti con mmibne causale del geR8N1, suddivisi in cinque gruppi sulla
base della tipologia di mutazione: mutazioni misgeooinvolgenti una cisteina (Cys), mutazioni nmsgenon
Cys e delezioni e inserzioni in-frame, mutazionnsense, delezioni e inserzioni frame-shift e motazilei siti
di splicing. Le manifestazioni oftalmiche principascontrate nel campione sono: patologia lentioeldi forma
e posizione, miopia, cornea plana e patologia iogtin_a frequenza di queste manifestazioni patoluginei
cinque gruppi di confronto & differente; in parta@ nei pazienti con mutazioni missense coinvdigama ci-
steina € stata riscontrata una frequenza maggiosahbiussazione del cristallino (73%) con differerstatisti-
camente significativa (P<0.001) rispetto agli ajtmuppi di confronto; anomalie morfologiche lentad (35%);
miopia (43%); patologia retinica (17%). Per leraki tre manifestazioni non € stata pero rilevatadifierenza
statisticamente significativa. Dai nostri risul2temersa una correlazione tra le mutazioni misségs (gruppo 1)
e l'ectopia lentis. Questa correlazione € in aczaroh I'ipotesi che la corretta localizzazione eldalisteine e dei
legami disolfuro che si instaurano tra esse adliimb della proteina svolga un ruolo fondamentaledaegerminare
la conformazione della fibrillina-1 e I'integritérstturale delle fibre del legamento sospensoresiallino.

Genotype-phenotype correlations of ophthalmic manifestationsin Marfan syndrome

Marfan syndrome is a connective-tissue disordertduautations in fibrillin-1 FBN1) gene. Because of highly
variable clinical manifestations and identificatiohmore than 1,000 mutations KBN1 many studies aimed to
search for genotype-phenotype correlations. Thegdiour study is investigating correlations betwées geno-
type and the ocular phenotype in patients affebtefarfan syndrome. The study includes 384 patiprésent-
ing a mutation oFBN1 We splitted them into five groups according te thifferentFBN1 mutations: missense
mutations involving a cysteine (Cys), other misgsemsitations and inframe deletions/insertions, nessenuta-
tions, frameshift deletions/insertions and splicingtations. The main ophthalmic manifestationsatignts are
lens shape and position pathology, myopia, corte@apand retinal pathology. The frequency of thdiseases
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was found to be different among the comparison ggpparticularly patients with missense mutation®iving

a cysteine were found to have a higher frequendhiefollowing diseases: ectopia lentis (73%); leraforma-
tion (35%); myopia (43%); retinal pathology (17%he only statistical significant data is the petaege of pa-
tients with ectopia lentis (P<0.001) while the otagen’t. These results give as outcome the exdstafia corre-
lation between missense mutations Cys (group 1)emtapia lentis. The hypothesis supporting sucbreeta-

tion asserts that the correct cysteine localizagiod disulfide bonding plays an important roletia tonforma-
tion of fibrillin-1 and structural integrity of theuspensory ligaments of the lens.

Introduzione

La sindrome di Marfan € un disordine ereditario @aslsuto connettivo a trasmissione autosomica
dominante. La malattia ha una prevalenza di 32a4i0,000 individui, senza differenze riguardo al
sesso e all’etnia. Oltre il 90% dei casi € deteatorda mutazioni del gerfeBN1 codificante la fi-
brillina-1, proteina che costituisce una delle pipali componenti della fibre elastiche e dellerdib
collagene della matrice extracellulare. Nel 75%adssi vi € una storia familiare positiva, mentré ne
restante 25%, le mutazioni BBN1sono de novo [1]. Le alterazioni che la caratiEiw colpisco-

no diversi organi ed apparati, in particolare quelardiovascolare, scheletrico, oculare, nervoso,
cutaneo e respiratorio. La sindrome ha penetraoagpleta, ma € contraddistinta da un’ampia va-
riabilitd fenotipica riguardo I'eta d’'insorgenzéanteressamento d’organo e la severita delle manife
stazioni cliniche, sia a livello interfamiliare clwtrafamiliare [2-3]. Il problema di maggiore rile
vanza associato alla sindrome é la dilatazionerésmatica del bulbo aortico associata al rischio di
dissecazione dell'aorta, evento spesso alla badeadissi prematuri e improvvisi.

Fibrillina-1

La fibrillina-1 & una glicoproteina delle matricetracellulare codificata dal gerfeBN1 mappato sul
braccio lungo del cromosoma 15 (15¢21), gene cheomnde 65 esoni e si estende per circa 235 kb. E
una proteina che ha un peso molecolare di 320 k®ambtituita da domini multipli. Tre di questi dem
ni, il modulo EGF-like, il modulo TGFL binding-protein-like e il modulo Fib, ibrido dei umoduli
precedenti, sono ripetuti [4]. Il dominio EGF-likericco di cisteine che interagiscono fra loro fanto
ponti disolfuro, i quali determinano la conformamaa fogliettdd della proteina. Il modulo é ripetuto 47
volte, 43 delle quali contiene una sequenza cheanildédgame con il calcio, necessario per statalie
la struttura terziaria della proteina, per promuewve interazioni tra proteine e per resistere @itgaeoli-

si [5-7]. Il dominio TGB1binding-protein-like & ripetuto 7 volte e contieoio residui di cisteina.
Completano la proteina tre regioni non ripetutedaminio ricco di proline, la regione amino-termea
e la regione carbossi-terminale. | monomeri diilfiba-1 polimerizzano per costituire le microfitbei
extracellulari distribuite in numerosi tessuti, slastici come la pelle, i tendini e la parete \dwsi, che
non elastici come la cartilagine e le fibre zonul@pparato sospensore del cristallino).

Genetica e fisiopatologia

Ad oggi sono state descritte piu di 1,000 mutazéh®iBN1 distribuite lungo I'intero gene senza predi-
lezione per alcuna regione [8-11]. Diversi sonpiidi mutazione riscontrati e Si possono raggrugpa

due classi principali: mutazioni missense e mutazibe risultano in una proteina piu corta. Le jgrim
sono per lo piu localizzate nei domini EGF-likeskeconde comprendono le mutazioni nonsenso, le in-
serzioni e delezioni e gli errori di splicing. Dseno le ipotesi patogenetiche proposte per spiegene
mutazioni del genEBN1 siano responsabili dello sviluppo della sindrom®ldrfan: I'aploinsufficienza
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e la dominanza negativa. Nel primo caso la film@l mutata non e sintetizzata o e rapidamenteidist
ta con conseguente riduzione del livello di praenei tessuti; nel secondo invece la fibrillina-Gtata

si lega con le molecole normali esercitando cosfteito tossico sulla deposizione, stabilita ezfone
della proteina prodotta dall’allele non mutato fii3}: E possibile che alcune mutazioni agiscana-attr
verso il meccanismo di aploinsuffuenza, mentre aftediante un effetto dominante negativo [14].

Manifestazioni oftalmiche

In letteratura sono state descritte humerose nstaifioni oculari [15-17] associate alla sindrome di
Marfan, in particolare a carico del cristallino]ldéde e del corpo ciliare, della cornea, del balocu-

lare e della retina [18]. Le anomalie lenticolayne le principali e si distinguono in tre tipi: analie

di posizione, sublussazione e lussazione del timstaanomalie di forma, microsferofachia e colo-
boma lenticolare; ed alterazioni di trasparenzaiaola cataratta [19-20]. La miopia € la seconda pi
frequente manifestazione, spesso precoce e sgu@yagssere associata sia a un aumento della lun-
ghezza assiale del bulbo oculare che ad un aundéetovatura del cristallino per rilassamento delle
fibre zonulari o sferofachia. Altra ametropia ristrata € I'astigmatismo, spesso marcato e irregplar
dovuto alla possibile inclinazione della lente sisishta. Le patologie retiniche sono la corioretinos
miopica, complicanza di una miopia elevata ed statico di retina [21]. Nei pazienti affetti da sin-
drome di Marfan la curvatura corneale tende adredséeriore alla norma con conseguente decre-
mento del suo potere diottrico, tale reperto eniteficornea plana [22]. A carico delliride e corpo
ciliare sono possibili l'ipoplasia dell’iride e deluscolo dilatatore della pupilla, che sembra cauksa
scarsa dilatazione della pupilla e l'ipoplasia meiscolo ciliare. E stato poi riportato che la ptemaa

di glaucoma negli individui affetti da sindromeMarfan & maggiore rispetto alla popolazione genera-
le, in particolare il glaucoma primario ad angopedo € il pit comune e sembra determinato da alte-
razioni a livello del canale di Schelmm con impeelirto al deflusso dell'umor acqueo [23].

Di tutte queste manifestazioni I'ectopia lentisuiica che rientra nei criteri diagnostici maggipér

la sindrome di Marfan. Tuttavia la presenza di uopia > -3 diottrie rappresenta uno dei criterigpre

in considerazione per valutare l'interessamentesigo associato alla sindrome [24-25].

Background

Peculiarita della sindrome di Marfan e I'ampia wailita fenotipica in particolare riguardo
I'interessamento dei diversi apparati e la gradigde manifestazioni cliniche. Alla luce di questa
eterogeneita fenotipica alcuni studi si sono pdstiroblema di cercare correlazioni genotipo-
fenotipo nei soggetti affetti con mutazione causihlEBNL Da questi studi sono emerse una serie
di correlazioni genotipo-fenotipo legate sia laotgmia di mutazione che alla localizzazione della
mutazione, tra queste vi & un’associazione stedistente significativa tra mutazioni missense che
sostituiscono o creano una cisteina e I'ectopitidgh0, 26-32].

Scopo del lavoro

Per quanto riguarda il sistema oculare, negli stuadidotti fino ad ora di correlazione genotipo-
fenotipo nella sindrome di Marfan , e stata indagailo I'ectopia lentis. Poiché sono state descritt
diverse manifestazioni patologiche a livello ocalarnumerose mutazioni del ggf@N1, si &€ deciso
di indagare la correlazione geno-fenotipica deldmifestazioni oftalmiche.
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Materiali e metodi

Presso la Fondazione IRCSS Policlinico San Mattd®adia si trova il Centro per le Malattie Gene-
tiche Cardiovascolari (CMGC), uno fra i centri sipdizzati nella diagnosi e cura di patologie car-
diovascolari di origine genetica, tra cui la sindedi Marfan. Tale centro, prevede un percorso
diagnostico multidisciplinare: prima clinico convalutazione delle manifestazioni della sindrome a
livello dei diversi apparati attraverso visita sipdistica ortopedica, cardiologica e oculisticapad
genetico con il prelievo di sangue per lo studibggmeFBNL1 A completamento del percorso viene
eseguita una consulenza genetica. Presso la Cldtadistica della stessa Fondazione tra il 2003 e
2011 sono stati valutati quasi 2000 pazienti afferal CMGC con sospetto di sindrome di Marfan.
| pazienti risultati positivi ad una prima indagioknica, comprendente visita cardiologica, ortope-
dica ed oculistica, sono stati sottoposti ad indeagnolecolare del gene FBN1.

Visita oculistica

Tutti i pazienti giunti presso la clinica oculisicono stati interrogati per raccogliere una cotaple
anamnesi oculare e sottoposti ad una serie di egaumientali:

e acuita visiva per lontano;

» biomicroscopia (lampada a fessura): eseguita iprumo momento in miosi per la valutazione
del segmento anteriore dell’occhio ed in seguitmidriasi per la valutazione della posizione,
forma e trasparenza del cristallino e dell'integdel legamento sospensore;

» oftalmoscopia indiretta per la valutazione del segim posteriore dell'occhio, mediante combina-
zione di lente a contatto (lente di Goldmann) oaenntatto (lente di Volk) e lampada a fessura;

» cheratometria; consiste nella misurazione dellgatura corneale ed é stata effettuata con lo IOLma-
ster. In particolare sono state misurate la Kigicagorneale con curvatura minore e la K2, raggio
corneale con curvatura maggiore e da queste @istatata la Km (media tra K1 e K2).

Analisi molecolare del gene FBN1

La ricerca delle mutazioni sul geRBN1 (15g21.1) e stata effettuata prelevando un carepilbisan-
gue periferico dal paziente, previa informaziorazquisizione del consenso informato. [l DNA estrat-
to dal sangue e stato amplificato con PCR (reazioc&tena della polimerasi) usando primers specifi-
ci noti per il gene FBNL1. Sui prodotti della PCRtata effettuata I'analisi DHPLC (denaturing high-
performace liquid chromatography) tramite il WAVENB fragment analysis system (Transgenomic)
e nei casi di pattern di anormalita all’analisi B#IPLC i prodotti sono stati sequenziati.

Analis statistica

Sono state calcolate statistiche descrittive piée ta variabili; media e deviazione standard pevd-
riabili numeriche distribuite normalmente, mediathintervallo interquartile per le variabili conim
distribuite in modo asimmetrico e frequenze assodupercentuali per le variabili categoriche. Per i
confronti tra gruppi sono stati utilizzati il tetstli Student (due gruppi) o I'’Anova (piu di due gpi)

per variabili continue distribuite normalmentetat di Mann-Whitney (due gruppi) o di Kruskal-
Wallis (piu di due gruppi) per variabili continuesttibuite in modo asimmetrico, il test Chi quadrat

il test esatto di Fisher (ove appropriato) perdeabili categoriche. In tutti i casi sono statiimtati
test a due code. E stato considerato significativealore di P-value <0.05.
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Risultati

In 384 pazienti visitati presso la Clinica Ocutisté stata trovata la mutazione causale nellgNa. Ai fini
dello studio il campione di pazienti & stato suiddiin 5 gruppi in funzione della tipologia di mzitme:
1. Gruppo 1: mutazioni missense coinvolgenti 'amindacisteina (Cys).
2. Gruppo 2: mutazioni missense non coinvolgenti liamaicido cisteina e delezioni ed inserzio-
ni in-frame, cioé che non spostano la cornicettlita a livello del’mRNA.
3. Gruppo 3: mutazioni nonsense, determinanti ladrasdzione di un codone codificante per un
aminoacido in un codone di stop (PTC) con blocematuro della sintesi della proteina.
4. Gruppo 4: mutazioni frame-shift, cioé che causanselittamento del modulo di lettura delle
triplette del’'mRNA e traduzione non corretta dgltateina a valle della mutazione.
5. Gruppo 5: mutazioni che alterano il processo dcsy.

Le mutazioni missense rappresentano il 51% delt@zeni nel campione di pazienti (196 su 384), di
queste il 45% coinvolgono una cisteina (89 su 3Bd)mutazioni nonsense sono il 21% (81 su 384),
le inserzioni e delezioni in-frame 2% (6 su 38 frameshift 12% (46 su 384) e le mutazioni dei si
di splicing 14% (55 su 384) (Figura 1). Il 48% geazienti sono femmine, il 52% maschi. La distribu-
zione dell’eta alla diagnosi nel campione di patziermostrata in figura 2, la mediana é di 26 aomi

un intervallo interquartile di 12-40 anni. Tra nque gruppi di confronto non si riscontra una défe

za statisticamente significativa per la variabtée a&la diagnosi (P=0.31).

E stata indagata la presenza o I'assenza delleipain manifestazioni oftalmiche associate alla- sin
drome di Marfan: sublussazione, anomalie morfologiie opacita del cristallino, cornea plana (Km
<41.5 D), miopia (superiore a -3 diottrie), patobbgetinica, subatrofia iridea ed infine glaucoma. L
frequenza delle singole manifestazioni nel campuingazienti € riportata in figura 3. Il 38% dei-pa
zienti presenta una sublussazione del cristallieairezioni della sublussazione piu frequenti sono
quelle superiore (31%), supero-nasale (28%) e sdpenporale (20%) (Figura 4). Il 21% dei soggetti
presenta anomalie della morfologia lenticolare Jiquicrosferofachia, coloboma e margine irregolare,
il 14% opacita lenticolare. Il 50% dei pazienti ggata una cornea plana, definita come valore di Km
<41.5 D. La frequenza di miopia >-3 diottrie & 3596ella di patologia retinica, intesa come distacco
di retinina & 11%. Il 14% dei pazienti presentaasudiia iridea e il 2% & affetto da glaucoma. Hasta
valutata la frequenza delle manifestazioni patalogiall'interno di ciascuno dei cinque gruppi dn€o
fronto per indagare la presenza di correlazioniotjpo-fenotipo (Tabella 1). L'ectopia lentis si pre
senta con percentuale maggiore (73%) nel gruppautagioni missense Cys) e con percentuale mino-
re nei gruppi 3 (22%) e 4 (24%) e tra i gruppi dnfronto si evidenzia una differenza statisticaraent
significativa (P<0.001) (Figura 5). La frequenzaggiare (35%) di malformazioni lenticolari si ri-
scontra nel gruppo 1 (mutazioni missense Cys) ttisgli altri quattro gruppi di confronto, ma nsin
evidenzia una differenza statisticamente signifi@atra i cinque gruppi (P=0.055). La frequenza di
opacita lenticolare all'interno dei cinque grupphnaggiore nel gruppo 2 (20%) e inferiore nel gruppo
1 (4%) ma non si evidenzia una differenza statistiente significativa tra i cinque gruppi di confimn
(P=0.079). E stata valutata la frequenza di pataltenticolare, intesa come la presenza di almeno
un’anomalia del cristallino. La frequenza maggidrgatologia lenticolare € maggiore nel gruppo 1
(75%) e si evidenzia una differenza statisticamsigmificativa tra i cinque gruppi (P<0.001) (Tdhel

2). La frequenza di miopia >-3 diottriengaggiore (43%) nel gruppo 1 e minore nel grupp 7%4),

ma non si evidenzia una differenza statisticamsigeificativa tra i cinque gruppi (P=0.111). Laat
logia retinica, intesa come distacco di retinaresente con frequenza maggiore nei gruppi 1 (17%) e
5 (18%), con frequenza minore (2%) nel gruppo 4n Mbevidenzia una differenza statisticamente
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significativa tra i cinque gruppi di confronto (P888). La frequenza maggiore di subatrofia iridea s
riscontra nei gruppi 1 e 3 (19%) , la frequenzaarénnel gruppo 4 (10%), ma non si evidenzia una
differenza statisticamente significativa tra i aieggruppi di confronto (P=0.296). La frequenza mag-
giore di glaucoma si riscontra nei gruppi 2 e 5 Y4&tentre nei gruppi 3 e 4 nessun paziente presenta
tale patologia, non si evidenzia pero una diffesestatisticamente significativa tra i cinque gruppi
(P=0.303). E stata valutata la Best Corrected Visaaity (BCVA) nel totale del campione di pazien-
ti ed in ogni gruppo di confronto (Figura 6). Questostra una mediana di 1 (10/10) con un intervallo
interquartile di 0.8-1 (8/10-10/10). Il gruppo kepenta la BCVA inferiore (mediana di 9/10 e intérva
lo interquartile di 6/10-10/10) mentre i gruppi & guella migliore (mediana di 10/10). Si evidennia
differenze statisticamente significative tra il gpo 1 e il gruppo 2 (P<0.001), tra il gruppo 1 e |l
gruppo 3 (P<0.001) e tra il gruppo 1 e il grupp@40.001).

Discussione

L’eta media dei pazienti al momento della diagréodi 26 anni, si tratta quindi di un campione di pa
zienti giovani. Non si evidenzia una differenzaitgruppi di confronto, non vi & quindi una correla
zione tra un particolare tipo di mutazione e ilqmee sviluppo di manifestazioni oculari.

L’ectopia lentis (EL) € la piu nota manifestaziooaulare nella sindrome di Marfan, la frequenza e
pari al 38% e si discosta in modo sostanziale gedfeentuali riportate in letteratura [18, 20],iahbili

da 50% al 80%. A nostro parere il motivo di talifetenza risiede nella diversita dell’iter diagnost

alla nostra clinica giungono pazienti con diagrespspetto diagnostico di sindrome di Marfan in cui
vengono indagate le principali manifestazioni oft@ehe correlate alla patologia, mentre nella mag-
gior parte degli studi riscontrabili in letteratutgercorso € inverso. All'evidenza clinica di Ebn-
segue una valutazione diagnostica per sindromeatfavl (essendo la causa piu frequente di EL), ne
consegue, logicamente, che i pazienti affetti ddreme di Marfan che non presentano manifestazioni
oftalmiche verranno sottoposti all'iter diagnosti® caso con minore probabilita.

L'EL si presenta con percentuale maggiore (73%))gngbpo 1 (mutazioni missense coinvolgenti una
cisteina) e con percentuale minore nei gruppi 3agiani nonsense (22%) e 4, delezioni e inserzioni
out of frame (24%), mutazioni queste ultime cheedainano entrambe la formazione di una proteina
piu corta. Inoltre tra i cinque gruppi di confrorgioevidenzia una differenza statisticamente sicpnif
tiva (P<0.001) per quanto riguarda la frequenzaldiCio e in accordo con quanto descritto preceden-
temente in letteratura [10, 26-32] e con l'ipotets® la corretta localizzazione delle cisteine epdeiti
disolfuro giochino un ruolo fondamentale nel defeare la struttura della fibrillina-1 con particaa
interesse strutturale nelle fibre del legament@aensore del cristallino. Nel campione di pazieati |
direzione di EL piu frequentemente € la superiaténeparticolare nelle direzioni superiore (31%),
supero-nasale (28%) e supero-temporale (20%), mémtietteratura € riportato che la direzione piu
comune della sublussazione del cristallino & supmrporale [18, 20]. Tale diversita pud essere-spie
gata, in parte, considerando che non esiste umgaira oggettivo che indichi la direzione della sub-
lussazione, ma tale valutazione é fatta dal medftaimologo mediante biomicroscopia ed e quindi
operatore-dipendente. In ogni caso, certamentirdaione preferenziale di EL risulta essere laesup
riore e, nella nostra esperienza, le sublussamiorampo nasale ed inferiore sono maggiormente cor-
relate ad uno stadio piu avanzato di patologiaaveulTra i cinque gruppi di confronto non si eviden
Zia una differenza statisticamente significativa geanto riguarda la direzione di EL. Le anomalie
della morfologia lenticolare, quali microsferofaghcoloboma, margine irregolare e I'opacita lentico
lare mostrano una frequenza rispettivamente del 1%, ma non vi sono dati di letteratura con cui
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fare un confronto. Non si evidenziano differenzatisticamente significative tra i cinque gruppi di
confronto nonostante vi sia una frequenza maggioamomalie morfologiche lenticolari nel gruppo 1
(35%). Questo dato fa ipotizzare che la fibrillibasltre ad avere un ruolo nel mantenere lintegrita
strutturale delle fibre del legamento sospensoleriallino, abbia un ruolo nella morfogenesitlen
colare durante I'embriogenesi. | pazienti appaméred gruppo 1 presentano la frequenza maggiore di
cristallino patologico (75%), includendo in talettegruppo tutte e tre le patologie lenticolari; EL,
malformazione lenticolare ed opacita lenticolargleTdifferenza, rispetto agli altri gruppi, risuéase-

re statisticamente significativa (P<0.001). Quekttw sembra confortare ulteriormente I'ipotesi lehe
mutazioni coinvolgenti la cisteina determinino emdtipo lenticolare piu grave. La miopia rappresen-
ta la seconda piu comune manifestazione oftalmétawoggetti affetti da sindrome di Marfan. La pre-
senza di miopia, in particolare miopia superiote & diottrie rappresenta uno dei criteri diagioost
che contribuisce al score sistemico per la valatezidell'interessamento generale nella MFS [25].
Tale criterio & stato incluso nelle variabili agakte nello studio ed é stato riscontrato nel 3%% d
pazienti, rappresentando la terza manifestaziotaénata dopo la EL e la cornea plana nel campione.
La miopia si presenta con frequenza maggiore (488bpruppo 1 e minore nel gruppo 4 (17%), ma
non si evidenzia una differenza statisticamenteifsogitiva tra i cinque gruppi di confronto (P=01)1

La seconda manifestazione oftalmica nel campiongadienti (50%) € la cornea plana, cioé una cor-
nea con curvatura ridotta. Il valore soglia utdittz nello studio per definire una cornea plana& un
Km <41.5 D ed é stato scelto poiché era incluso n&rcdiagnostici minori della nosologia di Ghent
del 1996 [24]. La cornea plana e stata recenten@menata dai criteri diagnostici (revisione della
nosologia del 2010), ma rimane una delle manifestabnftalmologiche di maggior rilievo (almeno in
termini di frequenza). Probabilmente la sceltalidnieare questo sensibile dato dall'arsenale dés-cr

ri diagnostici & da correlare al fatto che non rappnta un parametro valutato routinariamente
dall'oftalmologo, ma che deve essere esplicitameteesto dal genetista. Le ultime tre manifesta-
zioni oftalmiche analizzate nello studio sono laofmyia retinica, intesa come distacco di retira, |
subatrofia iridea ed il glaucoma, che hanno unquigeza rispettivamente dell’11%, 14% e 2% nel
campione di pazienti. In accordo con la letterafifa 20] la frequenza di distacco di retina e nagg

re nei soggetti affetti da sindrome di Marfan rispealla popolazione generale, cido € associato con
un'aumentata lunghezza assiale del bulbo, peracuétina € sottoposta ad uno stiramento anomalo
con conseguente riduzione dell’efficienza vascotareaggiori probabilita di lesioni regmatogene. Si
riscontra con frequenza maggiore nei gruppi 1 (1@%)(18%) ma non si evidenzia una differenza
statisticamente significativa tra i cinque gruppe0.058). La subatrofia iridea presenta una fregmen
concorde con quella riportata in letteratura [18, Bon €& perd specifica per la sindrome e quimai n
ha utilitd diagnostica; per tale motivo é stataossa dai criteri diagnostici di Ghent rivisti n€l12.

La frequenza di glaucoma nel campione di pazidifgitada sindrome di Marfan &€ uguale a quella
della popolazione generale [33], rappresenta quimalinostro campione, una manifestazione aspeci-
fica e senza utilita diagnostica. Per quanto ridada frequenze di subatrofia iridea e di glaucoma,
non si evidenziano differenze statisticamente iative tra i cinque gruppi di confronto.

| pazienti affetti da sindrome di Marfan inclusilloestudio presentano una buona Best Corrected Vi-
sual Acuity (BCVA), quelli appartenenti al gruppgpfiesentano la BCVA piu bassa (8/10) e si evi-
denziano differenze statisticamente significatiaeiltgruppo 1 e il gruppo 2 (P<0.001), tra il goopl

e il gruppo 3 (P<0.001) e tra il gruppo 1 e il grapt (P<0.001). Tale risultato e probabilmente dovu
alla frequenza piu alta di patologia lenticolaréopia e patologia retinica nei pazienti appartenaint
gruppo 1 (mutazione missense coinvolgente unairdgteQuesti ultimi dati supportano ulteriormente
I'ipotesi di un fenotipo oftalmologico piu graveimazienti con mutazioni coinvolgenti la cisteina.

Dal confronto tra le cinque tipologie di mutaziasieevidenzia che i pazienti appartenenti al gruppo
portatori di una mutazione missense coinvolgente eisteina, mostrano la percentuale maggiore di
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sublussazione del cristallino, anomalie della modia lenticolare, miopia e patologia retinica, che
come si evince dallo studio rappresentano le gralcimanifestazioni oftalmiche associate alla sin-
drome di Marfan. Si pud quindi ipotizzare che laretia localizzazione delle cisteine e dei ponti di
solfuro giochi un ruolo fondamentale nel determinda struttura e la funzione della fibrillina-1
all'interno delle diverse strutture oculari e chatazioni missense che coinvolgono una cisteina de-
terminino un sovvertimento strutturale della pnotetale da favorire I'insorgenza delle manifestazio
patologiche. Il riscontro di tale associazionertiaeun indubbio valore sulla gestione clinica dal p
ziente con mutazione missense in cisteina. L'oftddimo deve porre attenzione a tutti i pazientittiffe
da sindrome di Marfan, ma ancora piu attenziongaaienti con mutazioni coinvolgenti cisteine, non
potendo prescindere da un’accurata visita oftalgiod al momento della diagnosi, con particolare
attenzione al cristallino. In questi pazienti illéov-up sara necessariamente piu stretto.

Tabelle e figure

Tabella 1. Frequenza di manifestazioni oftalmiche @i cinque gruppi di confronto.

Variabili Stato Gruppo 1 |Gruppo 2 |Gruppo 3 |Gruppo 4 |Gruppo 5 |P-value
Sublussazione del| Presente 61 (73%) | 33 (30%) | 17 (22%)| 11 (24%) 18 (33%)

. . <0.001
cristallino assente |23 (27%) | 77 (7T0%) | 61 (78%)| 34 (76%) 36 (68%)
Morfologia patologica |19 (35%) | 15 (16%) | 15 (22%)| 5 (12%)| 8 (18%)

. 0.055

lenticolare normale |35 (65%) | 78 (84%) | 53 (78%)| 35 (88%) 36 (82%)
presente |2 (4%) 19 (20%) | 10 (14%)| 6 (15%)| 6 (13%)

Opacita lenticolare 0.079
assente 51 (96%) | 75 (80%9| 64 (86%)| 35 (85%) 40 (87%
presente 20 (43%) | 31(35%) | 24 (38%)| 7 (17%)| 17 (36%)

Miopia >-3 D 0.111
assente 26 (57%) | 57 (65%) | 39 (62%)| 33 (83%) 30 (74%)
presente 13 (17%) | 8 (8% 7 (9%) 1 (2%) 9 (18%)

Patologia retinica 0.058
assente 65 (83%) | 98 (92%) | 72 (91%)| 45 (98%) 41 (82%)
presente 16 (19%) | 11 (11%) | 15 (19%)| 4 (90%)| 6 (12%)

Subatrofia iridea 0.296
assente 70 (81%) | 92 (89%) | 63 (81%)| 40 (10%) 44 (88%)
presente 2 (2%) 4 (4%) 0 0 2 (4%)

Glaucoma 0.303
assente 84 (98%) | 102 (96%) 79 (100%) 45 (10090 (96%)

Tabella 2. Frequenza di patologia lenticolare neiinque gruppi di confronto.

Patologia

lenticolare Gruppo 1l |Gruppo 2 Gruppo 3 Gruppo 4 Gruppo 5 P-vale

Presente 67 (75%) | 52 (46%) 24 (30%) 17 (37%) 25 (45%)

<0.001
Assente 22 (25%) | 61 (54%) 55 (70%) 29 (63%) 30 (55%)
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Distribuzione delle mutazioni nei cinque gruppi di confronto
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Figura 1. Distribuzione delle mutazioni nei cinquegruppi di confronto.
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Figura 2. Box-plot dell'eta alla diagnosi nel campine di pazienti.
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Figura 3. Frequenza delle manifestazioni oftalmich@el campione di pazienti.
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Figura 4. Frequenza delle direzioni della subluss@ane nel campione di pazienti.
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Figura 5. Frequenza di ectopia lentis ( EL) nei cigue gruppi di confronto.
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Figura 6. Box-plot della BCVA nei cinque gruppi diconfronto.
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