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Sindrome di Marfan: clinica e analisi ortottica

La sindrome di Marfan € un disordine ereditariotdssuto connettivo causato da mutazioni del gele fibrillina-1
(FBNJ. La sindrome € associata a numerose manifestamftaimiche, le principali sono I'ectopia lentisL(), ossia
la dislocazione del cristallino e la miopia. Il vosstudio ha come scopo la valutazione ortottEigpdzienti affetti da
sindrome di Marfan con particolare attenzione ptiesenza di correlazioni tra manifestazioni paiolug a livello
della motilitd oculare o della stereopsi e la ssddzione lenticolare, la miopia elevata o la lunghessiale del bulbo
oculare. Sono stati sottoposti a valutazione @#80 pazienti afferenti al Centro per le Mala@ienetiche Cardiova-
scolari della Fondazione IRCCS Policlinico San eaii Pavia, con mutazione causale del ¢geBid1 La correla-
zione tra EL ed i parametri considerati durantealaitazione ortottica non ha evidenziato risubstisticamente si-
gnificativi, mentre sono stati riscontrati datitisticamente significativi nella correlazione de$ttdi Lang sia con la
miopia che con la lunghezza assiale e tra il &l dergenze fusionali (16 D) e la lunghezza &ssial bulbo. Poiché
che la maggior parte dei pazienti con miopia >-8 Dnghezza assial26 mm sono sublussati si € ipotizzato che
I'associazione tra miopia ed EL potrebbe compoltemresenza di una alterazione dei test di Ladglle vergenze
fusionali. Tali risultati sarebbero meritevoli diariore approfondimento.

Marfan syndrome: clinical and orthoptic evaluation

Marfan syndrome is a connective-tissue disordertduautations in the fibrillin-1LKBN1) gene. Several oph-
thalmic pathologies are associated to this syndrahme mainare ectopia lentis (EL), dislocation of ocular
lens, and myopidn this study we performed amthopticevaluation in patients affected by Marfan syndrome
in order to investigate the presence of correlatibatweerocular motility and stereopsis’ alterations and ec-
topia lentis, severe myopia or axial lenght of #ye. The test group was formed by 50 patients, presgr#i
mutation ofFBN1 gene, of the Center of Genetic Cardiovascularadiss of the IRCCS Policlinico San Mat-
teo Foundation in Pavia. Correlation between EL aridopticsparametersloesn’t show statistically signifi-
cant results while statistically significant resulire found between myopia and Lang test, axiajHeand
Lang test, axial lenght and fusional vergence (&6tD). Most patients with myopia >-3 D and axiahght
>26 mm have ectopia lentis so it is suggested thsd@ation between myopia and EL could cause Laudg a
fusional vergence test alterations. It would bettwohile deepening such results.
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I ntroduzione

La sindrome di Marfan (MFS) € un disordine ereditalel tessuto connettivo a trasmissione autoso-
mica dominante, determinato in oltre il 90% deii cks mutazioni del genEBN1 che codifica per la
fibrillina-1, glicoproteina della matrice extraagdire [1-2]. Le alterazioni che la caratterizzaotpic
scono diversi organi ed apparati, in particolarellgucardiovascolare, scheletrico, oculare, neryoso
cutaneo e respiratorio [3,4]. Numerose sono le fest@izioni oculari associate alla sindrome di Mar-
fan, le principali, in particolre dal punto di \astliagnostico, sono I'ectopia lentis (EL) e la nmeofb-

9]. Il termine di ectopia lentis (EL) raccoglied@omalie di posizione del cristallino: sublussaegien
lussazione lenticolare [10]. Tali anomalie sonoed®tnate un’alterazione dell’integrita strutturale
delle fibre del legamento sospensore del cris@llparticolarmente ricche di fibrillina, che risario
ridotte di numero, sottili e facilmente soggetteotiura [11-13]. L’EL rappresenta uno dei criteia-d
gnostici maggiori per la sindrome di Marfan [14{;accordo con i criteri di Ghent rivisti nel 201€rp
porre diagnosi e sufficiente la sola EL in presetizana storia familiare di MFS, mentre in assetliza
una storia familiare &€ necessaria I'associaziotie etgopia lentis con una mutazione HBN1 prece-
dentemente associata con aneurisma/dissezioneilthel dortico [15]. La miopia € la seconda piu fre-
guente manifestazione oculare nella sindrome difdviaispesso precoce e severa. Pud essere associata
sia a un aumento della lunghezza assiale, e sfatti riscontrato un aumento della lunghezza débd
oculare nei pazienti affetti da sindrome di Marfdj che ad un aumento di curvatura del cristalfpeo
rilassamento delle fibre zonulari o per sferofacbgsia un cristallino di forma piu sferica. Intpaolare

la miopia che richiede una correzione superioee-8lldiottrie rappresenta uno dei criteri presionsi-
derazione per valutare l'interessamento sistensso@ato alla sindrome secondo i criteri di Gheuit r
sti nel 2010 [15]. In letteratura € riportata us@sazione tra sindrome di Marfan e presenza dbstr
smo; € stato ipotizzato che il ritardo e un’inadggucorrezione dei vizi rifrattivi che comprometian
I'input visivo o la carenza di fibrillina nei mudcextraoculari che ne causi l'instabilita poss&sserne

la causa [7, 16]. La valutazione ortottica € foneatale per lo studio della motilitd oculare, laario-

ne della qualita della visione binoculare e detteopsi. Si articola in diverse fasi: I'ispezioderante

la quale si valutano eventuali posizioni anomalecdpo, lo studio della posizione dei riflessi lnsi
corneali; lo studio della motilita oculare, la detgazione della presenza di eteroforie o eterigtnoie-
diante cover test; la valutazione della qualitdadékione binoculare con test delle vergenze mathe

e la valutazione della stereopsi, ossia della pere della profondita, con test di Lang | e II.

Scopo del lavoro

Per quanto riguarda il sistema oculare, negli stodidotti fino ad ora, la sindrome di Marfan ,non é
mai stata indagata dal punto di vista della valotaz ortottica.

Scopo del presente studio € condurre una valutazidottica nei pazienti affetti da sindrome di Mar
fan ed indagare la presenza di correlazioni traifestazioni patologiche a livello della motilitawda-

re o della stereopsi e la sublussazione lenticaldaemiopia elevata.
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Materiali e metodi

Presso la Fondazione IRCSS San Matteo di Paviawa fl Centro per le Malattie Genetiche Cardio-
vascolari (CMGC), uno fra i centri specializzatilaaliagnosi e cura di patologie cardiovascolari di
origine genetica, tra cui la sindrome di MarfanleTeentro, prevede un percorso diagnostico multidi-
sciplinare, prima clinico e poi genetico. Press€liaica Oculistica della Fondazione sono statuval
tati tra il 2003 e 2011 quasi 2,000 pazienti, di 384 sono risultati positivi alla mutazione nehge
FBNL Di questi sono stati sottoposti a visita ort@ttiO pazienti. La valutazione ortottica & stata ese
guita mediante cover test per vicino e per lontdest delle vergenze prismatiche con prismi da 16
diottrie, studio della motilita oculare e test dirlg | e Il. | parametri considerati nel presentalist
per la correlazione tra clinica e esame ortottmmos seguenti:

e cover test per lontano (CTXL);

e cover test per vicino (CTXV);

» studio della motilita oculare (MOE);

e vergenze fusionali (16 D);

e testdilang.

Per quanto riguarda I'analisi statistica sono stdatenute statistiche descrittive per tutte le aari
bili. Mediana e intervallo interquartile sono statate per variabili distribuite normalmente per le
variabili continue, proporzioni per variabili cateiche. Per confronti tra gruppi sono stati utiliz-
zati il test di Mann-Whitney (2 gruppi) o di Krudké/allis (>2 gruppi) per variabili continue, il
test esatto di Fisher per le variabili categoridinetutti i casi sono stati utilizzati test a duede.

E stato considerato significativo un valore di Puea<0.05.

Risultati

L’obiettivo primario dello studio & indagare la pesza di una correlazione tra la sublussazione
del cristallino e i parametri ortottici valutati §bella 1). Dei 50 pazienti esaminati 29 sono ec-
topia lentis positivi, 22 sono tutt’ora sublussaty afachici chirurgici. Per nessuna delle varia-
bili analizzate sono stati trovati valori statistinente significativi, in particolare il P-value &
uguale a 0.219 per il cover test per lontano, 1.,080il cover test per vicino, 0.512 per la moti-
lita oculare, 0.310 per il test delle 16D e 0. @4 il Lang test.

Gli obiettivi secondari dello studio sono correldrgrado di miopia e il valore di lunghezza assial
con i parametri ortottici valutati. Per quanto agda la miopia (Tabella 2), i pazienti sono statisil

in due categorie utilizzando come cut off una maogie necessita una correzione ottica superiare all
-3 diottrie, in accordo con i criteri di Ghent gtiinel 2010 [12]. L'unica correlazione che ha evid
ziato risultati statisticamente significativi (P805) é tra la miopia e il test di Lang; I'83.33% gde-
zienti con miopia <-3 D ha il test di Lang presententre il 12.50% ha il test di Lang assente e |l
4.17% parziale, mentre nei soggetti con miopia B-8 stato riscontrato che il 35.71% ha il test di
Lang presente e completo mentre il 42.86% asseih@lel3% parziale (Figura 1). Per quanto riguar-
da la correlazione tra i parametri ortottici e lhagza assiale del bulbo gli occhi dei pazienti sstat
divisi in due categorie utilizzando come cut offdlore di lunghezza assiale uguale o maggiorédi 2
mm (Tabella 3). Sono stati trovati valori statigtieente significativi per quanto riguarda il tesliede
vergenze fusionali (16 D) (P=0.012) e test di L&Rg0.018) (Figure 2 e 3). Nella correlazione tra
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lunghezza assiale del bulbo e test delle 16 Desidenziato che il 77.27% dei pazienti con lunghezz
assiale <26 mm ha il test delle 16 D presente €2.i13% coniugato o assente, mentre 22.22% dei
pazienti con lunghezza assia26 mm ha il test delle 16 D presente ed il 77.78¥iuwgato o assente.
Nella correlazione tra il test di Lang e la lungteassiale del bulbo € emerso che il 75.86% dei pa-
zienti con lunghezza assiale <26 mm ha il Langepres il 13.79% assente e il 10.34% parziale, men-
tre nei pazienti con lunghezza assia®® mm é stato rilevato che il 22.22% dei soggettillest di
Lang presente e ben il 55.56% assente e il 22.28%gte.

Discussione

Obiettivo primario dello studio € quello di indagda presenza di correlazioni tra I'ectopia lentis
(EL), in pazienti affetti da sindrome di Marfanlaepresenza di alterazioni della motilita oculatelle
vergenze fusionali e della visione binoculare. Nestro studio la correlazione tra EL ed i parametri
considerati durante la valutazione ortottica noneli@menziato dati statisticamente significativi. Va
tuttavia sottolineato che, per quanto riguardaoiaetazione tra il Test di Lang e I'EL, su 29 pattie
con sublussazione ben 15 hanno un test di Langtessgarziale (P=0.084).

Per quanto riguarda gli obiettivi secondari detiadfo sono stati riscontrati dati statisticamenggmis
ficativi nella correlazione tra il test di Lang sian la miopia (P=0.005) che con la lunghezza kssia
(P=0.018) e tra il test delle vergenze fusionafi (1) e lalunghezza assiale del bulbo (P=0.012). In
letteratura non € nota alcuna associazione tradpia) anche se elevata, ed una alterazione defte v
genze fusionali o della visione binoculare, entraguesti eventi possono, tuttavia, verificarsi asc

di anisometropia. Dai nostri dati risulta che deigazienti che hanno una lunghezza assiak mm
soltanto 3 hanno una differenza di lunghezza &ssil due occhi superiore ad 1mm, per questo/moti
siamo portati ad escludere che I'anisometropidasieausa della correlazione riscontrata. Tuttata a
biamo rilevato che dei 12 pazienti appartenergrabppo miopia >-3 D la maggior parte (9) sono ssblu
sati e solamente un quarto (3) non lo sono. L'Hiprasenta pertanto un importante fattore confordent
nella correlazione della variabile miopia con leeaVariabili. Allo stesso modo tra i 10 pazierandun-
ghezza assiale26 mm 6 sono sublussati e 4 no, quindi si riprodorstesso bias di selezione. Bisogna
inoltre sottolineare che, se la causa della caiaie tra la presenza di miopia ed il Test di Larlgn-
ghezza assiale e test di Lang e test delle 16 évatiltfosse da attribuirsi unicamente alla presenza
dell’EL, ci saremmo aspettati di trovare una siigaiivita statistica anche nel confronto delle gada-

bili con 'EL, quest'ultima correlazione, tuttaviapn si € verificata. Da questi dati potremmo viends
mente desumere che I'associazione tra miopia eddBtporta la presenza di una alterazione di Lang e
vergenze fusionali (16 D). Tali alterazioni potrelibessere legate ad una maggiore difficolta ddfies
sia sensoriale che motoria da parte di questi ptiziata dalla contemporanea presenza di sublusgazi
e miopia >-3 D o di sublussazione e lunghezza lass26 mm. Tuttavia I'esiguo numero di pazienti
indagati e la non corretta associazione delle duabili non permette di trarre conclusioni defirat

Il presente studio ci ha consentito di comprendére la sindrome di Marfan non € comunemente
associata a strabismo, sia latente che manifestadnalterazioni della motilita oculare, della vi-
sione binoculare e delle vergenze fusionali. Péotda visita ortottica non é da considerarsi ne-
cessaria nell’inquadramento diagnostico di routiled paziente affetto da sindrome di Marfan.
Resta aperto il quesito se sia 0 meno necessaoictudio dal punto di vista ortottico del paziente
Marfan in cui coesistano EL e miopia elevata (sisaeassile o refrattiva). A nostro avviso questi
dati sono meritevoli di ulteriore approfondimento.
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Tabelleefigure

Tabella 1. Correlazionetra ectopia lentis e parametri ortottici (CTXL, CTXV, MOE, VF16D, TLANG).

Parametri ortottici Ectopia Lentispresente | Ectopia lentis assente | P-value
- Ortoforico 37.93% 36.84%
Cover test per vicino - 1.000
Non ortoforico 62.07% 63.16%
Ortoforico 79.31% 94.74%
Cover test per lontano - 0.219
Non ortoforico 20.69% 5.26%
Motilitd oculare estrin-| Nella norma 93.10% 100.00% 0.512
seca Alterata 6.90% 0.00% '
Test delle vergenze | Presente 52.17% 73.33% 0.310
fusionali (16 D) Assente o coniugato 47.83% 26.67% '
. Presente 46.43% 68.42%
Test di Lang - 0.084
Assente o parziale 53.57% 31.58%

Tabella2. Correlazionetragrado di miopia e parametri ortottici (CTXL, CTXV, MOE, VF16D, TLANG).

Parametri ortottici Miopia>-3D Miopia<-3D P-value
. Ortoforico 33.33% 29.17%
Cover test per vicino - 1.000
Non ortoforico 66.67% 70.83%
Ortoforico 73.33% 91.67%
Cover test per lontano - 0.180
Non ortoforico 26.67% 8.33%
Motilitd oculare estrin-| Nella norma 100.00% 95.83% 1.000
seca Alterata 0.00% 4.17% '
Test delle vergenze | Presente 50.00% 83.33% 0.102
fusionali (16 D) Assente o coniugato 50.00% 16.67% '
. Presente 35.71% 83.33%
Test di Lang - 0.005
Assente o parziale 64.29% 16.67%

Tabella 3. Correlazione tra valore di lunghezza assiale e parametri ortottici (CTXL, CTXV, MOE,

VF16D, TLANG).

Par ameiri ortottici Lunghezza assiale>26 | Lunghezza assale <26 P.value
mm mm
- Ortoforico 55.56% 33.33%
Cover test per vicino - 0.266
Non ortoforico 44.44% 66.67%
Ortoforico 100.00% 83.33%
Cover test per lontano - 0.318
Non ortoforico 0.00% 16.67%
Motilitd oculare estrin-| Nella norma 88.89% 100.00% 0.231
seca Alterata 11.11% 0.00% '
Test delle vergenze | Presente 22.22% 77.27% 0.012
fusionali (16 D) Assente 0 coniugato 77.78% 22.73% '
. Presente 22.22% 75.86%
Test di Lang - 0.018
Assente o parziale 77.78% 24.13%
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TEST DI LANG

P=0.005

EASSENTE O PARZIALE
O PRESENTE

MIOPIA >-3D MIOPIA <-3D

Figura 1. Correlazionetra grado di miopia edi test di Lang.

TEST DELLE VERGENZE FUSIONALI(16D)

[ ASSENTE O CONIUGATO
O PRESENTE

LUNGHEZZA LUNGHEZZA
ASSIALE >26mm ASSIALE <26mm

Figura 2. Correlazionetravaloredi lunghezza assiale e test delle ver genze fusionali (16 D).

TEST DI LANG

P=0.018

B ASSENTE O PARZIALE
O PRESENTE

LUNGHEZZA LUNGHEZZA
ASSIALE >26mm ASSIALE <26mm

Figura 3. Correlazionetravaloredi lunghezza assiale e test di Lang.
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