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I coinvolgimento polmonare nei pazienti affetti da sindrome di Marfan

Il coinvolgimento polmonare non & considerato ueledprincipali caratteristiche della sindrome daffan.

Grazie ai sostanziali progressi nei trattamergispettativa di vita di questi pazienti & migliord&terminando
cambiamenti nei differenti organi. L'obiettivo edalo di valutare il coinvolgimento polmonare inttitpazienti

valutando I'esame clinico e i test di funzionafi@monare. La storia clinica, la spirometria, lpa&eita diffusiva
furono stati valutati nei 64 pazienti. Nessuno heienti riportava sintomi respiratori cronici.ld% ha riporta-
to un precedente pneumotorace e 3 blebs. Il 45%aan®derate o severe anormalita della gabbia waadi
23% ha subito interventi cardiotoracici. Due deipgeZienti che hanno eseguito la TC torace risutta\avere
I'enfisema; 7 avevano blebs. Solo il 37% dei paziameva un pattern di funzionalita polmonare ndemd

19% mostrava un pattern restrittivo e il 44% untgrat ostruttivo 0 una diminuzione isolata della OL®

un’isolata iperinflazione. In assenza di precontaini respiratori, anormalita della funzione polraosdovreb-
bero essere individuate. | nostri risultati supaoat 'importanza della determinazione dei voluminpanari per
identificare i pazienti in cui & importante un’atte valutazione della TC torace.

Pulmonary involvement in patients with Marfan syndrome

Pulmonary involvement is not considered a mainuigadf Marfan syndrome. Thanks to the substantadess
in treatments, life expectation of these patierts heen improved determining changes in differegam sys-
tems. The aim was to evaluate the pulmonary invobmt in all the patients, assessing clinical exatom and
lung function tests. Clinical history, spirometiyng volumes and diffusing capacity has been asdeiss 64
patients. None of the patients reported chronipira®ry symptoms. Fourteen percent reported aiquev
pneumothorax and 3 blebs and 45% had moderatevtmeselb cage abnormalities. Twenty three percat h
cardiothoracic surgery. Two of the 19 patients vagtiest TC were diagnosed with emphysema; 7 blebl: O
37% of patients had normal lung function; 19% shdweestrictive pattern and 44% an obstructivespatbr an
isolated diffusion impairment or an isolated hyp#ation. In the absence of early respiratory syonm, pul-
monary abnormalities should be detected and madtd®ur results supported the importance of lurignie
determination to identify patients in which is iniamt chest CT evaluation.
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Introduzione

La sindrome di Marfan & un disordine autosomico idante del tessuto connettivo causato da una mu-
tazione eterozigote nel gene per la fibrillina BKR), principale costituente della matrice extradate.

Le manifestazioni principali si osservano nel sigtescheletrico, oculare e cardiovascolare; tuttavia

e infrequente un interessamento cutaneo, polmanaeeirologico. Le complicanze dovute alle anomalie
del sistema cardiovascolare (dissecazione aositanpenso cardiaco e valvulopatie) rappresentano la
principale causa di morte nei soggetti affetti s@i®me di Marfar{1]. Sebbene il coinvolgimento pol-
monare non sia considerato una delle carattergsficimcipali della sindrome di Marfan molti pazient
presentano una compromissione dell'apparato régpoalLo pneumotorace spontaneo rappresenta la
pit comune manifestazione clinica e la presenbaltk o blebs é stata descritta nel 10% dei pazient

Nel 2005 Judge e Dietz hanno incluso lo pneumotospontaneo e la presenza di bolle apicali tra i
criteri diagnostici minori della sindronfd]. Esistono tuttavia limitati studi circa sintomiatplogie
respiratorie e funzionalitd polmonare in questii@atk [2-3]. Inoltre la maggior parte degli studi esi-
stenti fu condotta piu di vent’anni fa e probabihtenon sono ad oggi in grado di offrire una prospe
tiva clinica attuale e soddisfacerje7]. In uno studio condotto agli inizi degli anni Qita, solo il

5% dei pazienti affetti da sindrome di Marfan preéagano enfisema bolloso riscontrato alla radiogra-
fia del toracg8], strumento ormai obsoleto nella diagnosi dell'sefina polmonare. Attualmente una
piu tempestiva identificazione delle principali q@itazioni della malattia (resa possibile soprédtut
dall’evoluzione della diagnostica strumentale)gagressi nello sviluppo di un trattamento appadpri
hanno permesso una prospettiva di vita quasi nerp&l questi pazier®]: I'allungamento della vita me-
dia di questi pazienti ha permesso di evidenziagecompromissione anche dell'apparato respiratorio.

Scopo del lavoro

Questo studio é stato condotto su una popolaziogedani adulti afferenti al piu grande centro di
riferimento nazionale per la sindrome di Marfanlal&ondazione IRCCS Policlinico San Matteo di
Pavia e ha come scopo di valutare il coinvolgimeybnonare in tutti i pazienti, attraverso I'esame
clinico e i test di funzionalita polmonare. Quartigponibile é stata valutata anche la TC torace.

Materiali e metodi

Campione
Sono stati inclusi nello studio 64 pazienti affetdi sindrome di Marfan, di eta compresa tra 8 e 62
anni, nel periodo 2008-2010.

Disegno dello studio

Dopo 'accertamento genetico eseguito presso itlGévalattie Genetiche Cardiovascolari della Fon-
dazione IRCCS Policlinico San Matteo (Centro Naalerdi riferimento per i pazienti affetti da sin-
drome di Marfan) ciascun paziente & stato sottopasvisita medica generale, visita specialistica
pneumologica e prove di funzionalita respiratoniesgo il Laboratorio di Fisiopatologia Respiratoria
della Fondazione, nelllambito delle quali sonoestegeguite le seguenti valutazioni:
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» valutazione clinicaaccurata anamnesi generale e respiratoria, iicqglare storia di pregressi epi-
sodi di pneumotorace (PNX); esame obiettivo geegual verificare la presenza e I'entita di de-
formita della gabbia toracica (pectus escavatuwijosi). Per la valutazione della gravita della
scoliosi e stato utilizzato I'indice di Cobb rapgatato dall'angolo formato dalle tangenti passanti
per gli estremi della curva (faccia superiore eriofe della prima e ultima vertebra interessate).

* Valutazione funzionaldest spirometrici per la misurazione dei voluminponari statici e dinami-
ci (PFR globale) e della diffusione alveolo-cap@léDLCO single breath). Le prove spirometriche
sono state eseguite in cabina pletismograficayalrazione di capacita vitale lenta (VC), capaci-
ta vitale forzata (FVC), volume espiratorio forzatassimo al primo secondo (FEV1), volume re-
siduo (RV) e capacita polmonare totale (TLC). bviadli riferimento per la funzione respiratoria
sono forniti dalle equazioni CECA pubblicate da Qeaet al [1), mentre i valori predetti per la
DLCO derivano da Cotes et[dll]. Per misurare la funzione polmonare dei paziemd Sstati uti-
lizzati un sistema Vmax22 ed un Autobox V6200 (8eviedics,Yorba Linda, CA).

In questo modo e stato possibile differenziareridremi restrittive o pseudorestrittive, valutageskve-
rita dell’ostruzione ed il grado di iperinflazioméveolare. La sindrome restrittiva e stata defintiane
riduzione della TLC <80% e IT >70%. Il quadro étsteosi suddiviso in 3 gruppi: extraparenchimale
(alterazioni scheletriche della gabbia toracicayepchimale (alterazioni del tessuto connettivanpel
nare) e misto. La presenza di ostruzione al flésstata definita dal FEV1/VC<LLN e TLC>LLN e
I'iperinflazione alveolare dall'incremento del vahe residuo (RV) superiore al 30% del valore predett

Analisi statistica

| dati clinici, genetici e funzionali sono statiaesinati e poi raccolti dal personale competent@oim
stando un foglio di calcolo (Microsoft EXCEL). Tuittdati raccolti sono stati analizzati utilizzando
software MedCalc per Windows. Sono state esegeiistatistiche descrittive delle variabili presemti
Tabella 2, calcolando media, mediana, deviazioaedsird ed estremi del campo di variazione per le
variabili continue, frequenza e percentuale pealgabili categoriche.

Risultati

Le caratteristiche antropometriche e cliniche depézienti con sindrome di Marfan sono riportate in
tabella 1.Tutti i pazienti sono giovani adulti @2ni e 14 DS ) e piu del 20% di loro e sottopesiei®H4
pazienti erano fumatori e 2 avevano fumato in gassassuno dei pazienti lamentava sintomi respirat
ri cronici. 9 pazienti (14%) pesentavano un preotaepisodio di pneumotorace spontaneo; 2 di questi
avevano avuto 2 episodi di pneumotorace e d ertiossttoposti all'intervento chirurgico, 3 di tor
avevano blebs polmonari ed 1 si era sottopostdlechmmia. 15 pazienti (23%) avevano subito inter-
venti chirurgici cardiotoracici, 2 di essi per dugdte, 2 dei 19 pazienti con TC eseguita pressostro
ospedale avevano ricevuto una diagnosi enfisermeratb entrambi non fumatori. Un soggetto aveva
enfisema centro lobulare e l'altro parasettaleazignti avevano blebs (bolle con diametro < di };cm
pit del 50% di essi aveva scoliosi, di cui piu 8@% severa con angolo di Cobb maggiore di 20°; piu
del 30% aveva pectus excavatum (17 pazienti) ;matwg5 pazienti). Secondo la nostra classificazion
almeno il 50% di questi pazienti aveva un’anorraatiella gabbia toracica di grado moderato-severo.
Pazienti si erano sottoposti alla correzione chioa, 2 di questi avevano subito 4 operazioni.
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La media e la SD dei valori dei parametri dellazionalitd polmonare sono mostrate in tabella 2. La
media dei valori di DLCO e gia anormale mentre kdia dei valori degli altri parametri € ancora nei
limiti nella norma; comungque un’alta percentualerdestri pazienti presenta anormalita di VC( 38%),
FEV1 (50%), Rv (39%), FRC (27%). Secondo la classiione delle alterazioni funzionale, solo il
37% presentava un pattern normale. Quasi il 20¢udsti presentava un pattern restrittivo e il 44%
un pattern ostruttivo o isolata iperinflazione pofrare o isolata diminuzione della DLCO.

La distribuzione dei differenti pattern funzionalirapporto con le loro caratteristiche clinichene-
strata nella tabella 3. Un'anamnesi positiva pesenza di anormalita della gabbia toracica ed esecu
zione di interventi chirurgici € piu strettamenssaciata alla presenza di un pattern restrittivitqi

sto che ostruttivo. Quasi tutti i pazienti con g@ente pneumotorace presentano un pattern osbruttiv
o una diminuzione della DLCO. Tra i 19 pazienti sherano sottoposti alla TC torace, 2 presentavano
enfisema: uno aveva un pattern ostruttivo e I'adto una isolata riduzione della diffusione; tutia-
zienti con blebs evidente alla TC mostravano utepabstruttivo (nello specifico:2 pattern ostti3
isolata iperinflazione polmonare, 2 isolata dimionz della DLCO). Nessuno dei pazienti che non ri-
portavano queste caratteristiche cliniche e ragiole aveva un pattern restrittivo mentre quasidsa

di loro mostrava un pattern ostruttivo o iperinitere isolata o una riduzione isolata della DLCO.

Discussione

Un significativo coinvolgimento polmonare, ancheassenza di sintomi respiratori cronici, risulta
presente in questo gruppo relativamente grandéostagi adulti con la sindrome di Marfan. Il 44%
dei pazienti ha riportato episodi precedenti diymetorace con un pattern di funzionalita polmonare
anormale. Tra i pazienti valutati con la TC tordtE,% risultava avere enfisema o blebs e tutti-ave
vano una pattern anormale di funzionalita polmontneattern restrittivo era piu frequentemente as-
sociato ad un precedente intervento cardiotoracice,era gia stato effettuato in piu del 10% dei pa
zienti, e alle deformazioni moderate-severe dedlbbia toracica che erano presenti in nel 45% dei
pazienti. Il pattern ostruttivo, un’isolata ipetadione o un’isolata diminuzione della diffusionamo

piu frequentemente associate a pneumotorace eerdisPrima dell’'uso dei beta-bloccati e della chi-
rurgia cardiovascolare, i pazienti generalmenteivaoo nella terza decade. Questa scarsa sopravvi-
venza era stata documentata in un importante studimn largo campione di pazienti con la sindrome
di Marfan pubblicata nel 19742]. Dopo circa vent'anni, la curva di sopravvivenpgumentava che
'etda media alla morte era notevolmente aumenfdtd]. Come conseguenza dell'allungamento
dellaspettativa di vita, i problemi relativi altarapia dei pazienti affetti dalla sindrome di Marfsono
cambiati; cio si riferisce in particolare allo sygpo di enfisema: tra I'instaurarsi del procesdolpgico e
I'insorgenza delle manifestazioni cliniche intereoun largo periodo di tempo. Considerato ciouihero

di pazienti che svilupperanno enfisema aumentsgetto al passato. E stato dichiarato che il pazien
Marfan € 10 volte piu suscettibile a sviluppare pneumotorace rispetto ad un individuo sgia.

La valutazione della funzionalita respiratoria pbtve aiutare a distinguere le varie anormalitain@sp
torie, in particolare se sono di tipo restrittivongsto, associate a chirurgia cardiotoracica oremraa-

lita della gabbia toracica, e quelle ostruttiveoagste ad enfisema polmonare. Questo studio coaferm
una forte, gia ben nota, associazione tra le defarmella gabbia toracica, la chirurgia cardiotiza®

il pattern restrittivo. Inoltre, il nostro studimcumenta un’alta percentuale di pazienti che namba
avuto un precedente intervento di chirurgia caodastica o anormalita della gabbia toracica che mo-
strano un impegno ostruttivo o un’isolata diminuzalella DLCO o isolata iperinflazione che sugge-
riscono un’alterazione primitiva del parenchimarpohare.

- 338 -



Boll Soc Med Chir Pavia 2013;126(2):335-341

Nella sindrome di Marfan neonatale, una forma sedémquesta malattia, I'enfisema, € com(ih§.

In un vecchio studio, 'autopsia su giovani pazidiat mostrato all’esame microscopico la presenza di
enfisema, indicato dalla dilatazione degli spazealari e dalla rottura della parete alveolgi§. Le

piu recenti pubblicazioni sulle patologie polmon@portano un pattern di enfisema distale acinare i
tutti i pazienti. Questi soggetti erano giovaniiongzza eta senza o con minima storia di fumo easen
sintomi polmonari severi, come i nostri pazientue®to pattern non € ancora stato descritto nei sog-
getti adulti con sindrome di Marfan, é stato sgbortato in alcuni precedenti report sui bamipirv].
Pneumotorace ricorrenti, blebs o bolle e I'enfisemala sindrome di Marfan, sono dovuti a difetti
generalizzati del tessuto connettivo. Una fibrdhh aberrante potrebbe avere un ruolo considerevole
sull’integrita delle fibre elastiche nel polmongetrebbe mediare la distruzione delle fibre elastic
stesse, che e una caratteristica dell’enfisema.tudepe collaboratori hanno osservato che c'era
un’anormale settazione degli alveoli distali naiqaili di topo appena nati che era piu in accordo co
uno sviluppo del difetto che indicativo di una depmsizione del tessuto connettivo dovuta a ripetuto
allungamento (stretchindg)8]. Recentemente, Koenders e altri, sulla base de#iwazione di topi
con deficit di fibrillina-1, hanno suggerito chefiarillina-1 anormale altera la normale regolazon
dei fattori di crescita e delle citochine come @H-B, e porta a una serie di processi che risulteato

lo sviluppo del fenotipo enfisematd4d]. L'idea che la mutazione nel gene della fibrilihgotrebbe
comportare lo sviluppo di lesioni enfisematose peetiente con sindrome di Marfan cosi come nei
topi, pone il gene della fibrillina-1 come un fordeterminante nella predisposizione dei fumatori
all'enfisema. Considerando perd che manca unaakMdenza di tutte queste teorie sulla patogenesi
dell'enfisema, sono possibili ancora ulteriori stadll’enfisema nei pazienti con sindrome di Marfan
possono aiutare a migliorare la conoscenza sul¥emfa nei fumatori e nei pazienti piu anziani.

Un limite del nostro studio é rappresentato daitta@dnumero di pazienti con TC polmonare: abbiaeo d
ciso di non ripetere I'esame a tutti pazienti igioae del fatto che erano gia stati sottoposti i @sami
radiologici durante la loro vita, in particolarer flemonitoraggio delle lesioni cardiovascolari. dlro li-

mite potenziale del nostro studio consiste nellagata analisi statistica dei dati. Anche se tlittpuippo

di pazienti era relativamente grande, considesatassa frequenza della malattia, il numero depéizion

era sufficiente a valutare I'impatto delle diffetieraratteristiche cliniche sulla funzione polmanar

Un pregio del nostro studio deriva dal fatto chtitgli esami sono stati effettuati nello stesso
centro, ad eccezione della TC torace. Inoltre edédhtemente da altri studi precedenti sulla fun-
zione polmonare, abbiamo misurato i volumi polmomarun grande campione di pazienti. In un
recente studio condotto su 17 giovani pazienti,stado dimostrato un incremento dei valori del
volume polmonare totale e residuo rispetto ai Vaddisoggetti sani della stessa eta aveva ed era

stato interpretato come una ridotta elasticitaadptrete polmonaf20].

Conclusioni

In conclusione, in assenza di sintomi respiratogcpci, le anormalita polmonari dovrebbero essere
attivamente ricercate e monitorate prima che ssgos aggravare. Al momento della diagnosi clinica,
il processo di distruzione del parenchima polmomsateova gia in stato avanzato.

Attenzione particolare alla diagnosi precoce dbblapicali per prevenire uno pneumotorace. Una va-
lutazione periodica della funzione polmonare pugess utile a identificare i pazienti con ostruzione

bronchiale ed iperinflazione nei quali E opportpnocedere all’esecuzione di una TC del torace.
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Tabelle e figure

Tabella 1. Caratteristiche cliniche e antropometritie dei pazienti (Abbreviazioni: *12 solo scoliosi

>20, 8 solo pectus excavatum (PE), 9 scoliosi >2(PE).

Caratteristiche Valore
Eta[media (deviazione standard)] 32 (15) anni
Genere M/Hnumero assoluto (%)] 29/35 (45/55%)
Altezzalmedia (deviazione standard)] 1.8(0.1) m

BMI [media (deviazione standard)] 22 (5) kg/nd
BMI<18.5 [numero assoluto (%)] 14 (22%)

Abitudine al fumo: Fumatori/ex-fumatori/mai fumaitgmumero assoluto (%)]

7/10/47 (11/16/73%)

Pacchetti sigarette fumati/anrimedia (deviazione standard)]

10 (7) pacchetti

Pneumotoracgnumero assoluto (%)] 9 (14%)

Bolle [numero assoluto (%)] 3 (5%)
Chirurgia cardiotoracica[numero assoluto (%)] 15 (23%)
Scoliosi: angolo di Cobb >20/angolo di Cobb <2tumero assoluto (%)] 21/15 (33/23%)
Pectus excavatum o carinatymumero assoluto (%)] 22 (34%)

Anormalita moderate-severe della gabbia toracieat(s excavatum e/o scoliosi
>20) [numero assoluto (%)]

29* (45%)

Chirurgia per scoliosinumero assoluto (%)]

4 (6%)

Tabella 2. Media e deviazione standard dei valoriel parametri della funzionalita polmonare.

Caratteristiche Valore

VC[media (deviazione standard)] 4.08 (1.28) L
VC[media (deviazione standard)] 87 (18) % predetti
FEV1[media (deviazione standard)] 3.23(0.97) L
FEV1[media (deviazione standard)] 83 (17) 17 % predetti
Tl [media (deviazione standard)] 80 (9) %
FRC[media (deviazione standard)] 3.26 (0.9) L
FRC[media (deviazione standard)] 103 (21) % predetti
RV[media (deviazione standard)] 1.91(0.64) L
RV[media (deviazione standard)] 107 (27) % predetti
TLC[media (deviazione standard)] 6.03 (1.59) L

TLC[media (deviazione standard)]

93 (14) % predetti

RV/TLC[media (deviazione standard)]

32 (8) % predetti

DLCO [media (deviazione standard)]

8.50 (1.68) L

DLCO [media (deviazione standard)]

77 (8.3) % predetti
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Tabella 3. Caratteristiche cliniche in rapporto aidiversi pattern funzionali espresse in numero assalo e

percentuale.

Funzione Pattern Pattern Isolata Isolata

polmonare restrittivo ostruttivo iperinglazione | diffusione

normale polmonare

Soggetti 24 (37%) 12 (19%) 8 (13%) 13 (20%) 7 (11%)
Chirurgia cardio- 1 (7%) 5 (33%) 2 (13%) 3 (20%) 4 (27%)
toracica
Pneumotorace 1 (11%) 1 (11%) 1 (11%) 5 (56%) 1(11%)
Anormalita moderata- 8 (27%) 9 (31%) 2 (7%) 6 (21%) 4 (14%)
severe della gabbia
toracica
(PE elo Scoliosi >20),
Nessuna di questg 14 (56%) 0 4 (16%) 6 (24%) 1 (4%)
caratteristiche
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