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1. Fragestellung und Zielsetzung

Das Marfan-Syndrom (MFS) ist eine autosomal-dominant vererbte Erkrankung des
Bindegewebes, dessen Manifestationen verschiedene Organsysteme betreffen kénnen.
Hierbei sind kardiologische, ophthalmologische, orthopadische sowie pneumologische
Pathologien hervorzuheben.

Bisher gibt es wenige gesicherte Korrelationen zwischen Genotypen und Phanotypen. So
werden verschiedene Varianten bestimmter Genabschnitte und verschiedener Typen mit
einer hoheren oder niedrigeren Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von bestimmten
Pathologien assoziiert. Varianten in den Exons 24-32 flhren zu schwereren
Manifestationen des Marfan-Syndroms und sind mit dem neonatalen Marfan-Syndrom
(nMFS) assoziiert (Faivre et al. 2007). Bisher sind nur wenige weitere Haufungen von
Phéanotypen bei bestimmten Variantentypen oder -orten bekannt. In den meisten Studien
wurden Erwachsene oder gemischte Kohorten aus padiatrischen und erwachsenen
Patienten® untersucht. Die Datenlage zu rein padiatrischen Patienten-Kollektiven ist
hingegen limitiert. Einige Studien bezweifeln die Existenz von Korrelationen zwischen
spezifischer Fibrillin-1-Variante und klinischen Ph&notypen. Zudem seien diese nicht
vorhersagbar, da es auch intrafamiliar bereits zu starker Variabilitat in der Auspragung des
Marfan-Syndroms kommt (Judge und Dietz 2005; Robinson et al. 2006).

In dieser Arbeit sollte erhoben werden, ob bekannte Genotyp-Phanotyp-Korrelationen in
einer rein padiatrischen Stichprobe validiert werden kodnnen und inwieweit weitere
Korrelationen zwischen Veranderungen des Genotyps und auftretenden Phé&notypen im
Kindesalter zu finden sind. Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war, das Ausmafd zu beurteilen,
inwiefern die spezifische Variante den Verlauf der Erkrankung und die Prognose des
Patienten bestimmt und ob durch das Einbeziehen des individuellen genetischen Befundes
die Versorgung der Patienten optimiert werden kann.

Als Grundlage fir die Auswahl der untersuchten Phénotypen wurden die Ghent-Nosologie
und die Revised Ghent Criteria (RGC) bericksichtigt. Die genetischen Untersuchungen
wurden vor allem vom Institut fir Humangenetik des Universitatsklinikums Hamburg-
Eppendorf durchgefiihrt. Diese Arbeit baut auf einer von Stark et al. im Juli 2020 publizierten
Studie auf (Stark et al. 2020). Dabei unterscheiden sich die Studien in ihrer
Rekrutierungszeit und der Anzahl der eingeschlossenen Patienten. Zusatzlich zu den in der
bereits veroffentlichten Studie verwendeten Gruppierungen der Patienten, werden die
Varianten in dieser Arbeit in verschiedenen Lokalisationen auf dem FBN1-Gen sowie in

ihren funktionellen Gruppen analysiert.

1 In dieser Arbeit wird aus Grinden der besseren Lesbarkeit das generische Maskulinum verwendet. Weibliche und
anderweitige Geschlechteridentitdten werden dabei ausdriicklich mitgemeint, soweit es fur die Aussage erforderlich ist.



2. Das Marfan-Syndrom

2.1. Atiologie
Das Marfan-Syndrom ist eine autosomal-dominant vererbte Erkrankung mit einer Pravalenz
von zirka 1 zu 3000 bis 1 zu 5000 (Judge und Dietz 2005; Keane und Pyeritz 2008; von
Kodolitsch und Robinson 2007). Es z&ahlt zu den seltenen hereditdren Erkrankungen des
Bindegewebes.
Im Jahr 1896 wurde das Marfan-Syndrom erstmals vom Kinderarzt und Namensgeber
Antoine Marfan in Paris bei einem 5-jahrigen Méadchen mit einer Arachnodaktylie und

schwerer Skoliose beschrieben (Gott 1998).

2.2. Genetik und Pathogenese

Das Marfan-Syndrom ist eine autosomal-dominant vererbte Bindegewebserkrankung mit
Variante des FBN1-Gens, das auf Chromosom 15 lokalisiert ist und eine volle Penetranz,
allerdings mit variabler Expressivitat, aufweist (von Kodolitsch und Robinson 2007; Maslen
und Glanville 1993). Selbst verwandte Patienten mit der gleichen Variante kbnnen
differente Auspragungen, wie beim Alter des Auftretens und der Grade der Manifestationen
von Symptomen des Marfan-Syndroms, zeigen (Ammash et al. 2008). Bei dieser
Erkrankung lasst sich keine geschlechtsassoziierte, ethnische oder geographische
Haufung feststellen (Raghunath et al. 1997).

25 % der Erkrankten sind Trager von ,de novo“- Varianten, die durch spontane Varianten
in der Keimbahn aufgetreten sind, 75 % der Félle sind hereditdr und durch bereits von der
Krankheit betroffene Eltern vererbt (von Kodolitsch und Robinson 2007; Pyeritz 2000). Das
Risiko, die Erkrankung an die eigenen Kinder weiterzugeben, ist bei beiden Atiologien
gleich (Maslen und Glanville 1993). Ein Trager dieser Variante (Aa x aa) vererbt die
Variante mit einer Wahrscheinlichkeit von 50 % an seine eigenen Kinder weiter. Falls beide
Eltern Trager dieser Variante sind (Aa x Aa), erhoht sich die Wahrscheinlichkeit, die
genetische Variation zu vererben, bei einem gemeinsamen Kind auf 75 %. Die Patienten
sind jeweils heterozygot fur die Variante. Sind beide Eltern eines am MFS erkrankten
Kindes gesund, so wird von einer de novo-Variante ausgegangen. Geschwister von einem
Patienten mit einer de novo-Variante haben ein weit niedrigeres Wiederholungsrisiko als
50 % fur die Erbung der Erkrankung, aber dennoch ein hoheres Risiko als die
Normalbevdlkerung. Dies wird auf somatische und Keimbahnzellmosaike zuriickgefiihrt
(Dietz 1993).



FBN1

Das fur das Marfan-Syndrom zugrundeliegende mutierte Protein Fibrillin-1 wird durch das
FBN1-Gen, das sich auf dem langen Arm des 15. Chromosoms (15g21.1) befindet, kodiert
(Magenis et al. 1991). Das FBN1-Gen hat eine Grof3e von 235 Kilobasen (Biery et al. 1999)
und beinhaltet 65 Exons, die nach Translation ein 350 Kilodalton-Glykoprotein, das
sogenannte Fibrillin-1, bilden (Sakai et al. 1986). Dietz et al. (1991) und Lee et al. (1991).
gelang es, die Verkniipfung zwischen dem MFS, dessen Herkunft auf dem Chromosom 15
und seiner Ursache, dem mutierten Fibrillin, herzustellen

Beim Menschen gibt es drei verschiedene FBN-Gene, die fiir verschiedene Fibrilline
kodieren. Die Fibriline 1 bis 3 sind eng verwandt und haben eine identische
Doménenorganisation. Fibrillin-2 und -3 haben eine zwischen 61 und 69 % mit Fibrillin-1
identische Aminosaureidentitéat. Es gibt Hinweise darauf, dass die Fibrilline sowohl
Uberlappende Funktionen als auch spezifische Funktionen haben (Carta et al. 2006). Alle
drei Fibrilline sind Strukturelemente von Mikrofibrillen. Die spater entdeckten Fibrilline -2
und -3 sind vermehrt in embryonalen Stadien exprimiert (Corson et al. 2004), Fibrillin-1 wird
im Gegensatz dazu ab der Gastrula und bis in das gesamte Erwachsenenalter synthetisiert
(Zhang et al. 1995).

Fibrillin-1

Fibrillin-1 (OMIM#154700) hat eine Primarstruktur mit 2.871 Aminosauren, es enthalt 47
epidermal growth factor (EGF)-like-Domanen, die jeweils sechs Cysteinreste beinhalten,
die drei intramolekularen Disulfid-Bindungen bilden und zu einer antiparallelen B-Faltblatt-
Konformation flihren. Unter den EGF-like-Doménen besitzen 43 eine einheitliche Sequenz,
wodurch sie am N-terminalen Ende Calcium binden kdnnen, sogenannte calcium binding
(cb) EGF-like-Domanen. Diese Module ermdglichen Protein-Protein- oder Protein-Ligand-
Interaktionen. Zwischen den Cysteinresten bilden sich Disulfidbriicken, die zu einer starren
Struktur fihren. Die EGF-like Doménen stabilisieren die unter anderem aus Fibrillinen
bestehenden Mikrofibrillen und schitzen vor proteolytischer Spaltung durch Serin-
Proteasen (Corson et al. 1993; Handford et al. 1991). Zusétzlich spielen diese Doménen
eine Rolle fur die physikalischen Eigenschaften von elastischen und nicht-elastischen
Geweben (von Kodolitsch und Robinson 2007). Zwischen den EGF-like-Doméanen liegen
8-Cystein-Hybriddomanen, die eine intermolekulare Disulfidbrickenbindung zwischen
Fibrillin-1-Monomeren vermitteln und damit auch beim Bau von Mikrofibrillen eine Rolle
spielen konnten (Reinhardt et al. 2000). Homologien zeigen diese mit TGFBP-Domanen
(Transforming growth factor-B-bindendes Protein), die analog zum LTBP (Latent
Transforming growth factor-B-bindendes Protein) sind, sowie mit zwei ,Hybrid-Modulen’, die

die Eigenschaften der EGF-like- und 8-Cystein-Hybriddomé&anen kombinieren (Corson et al.



1993). Bei Varianten dieser Strukturen wird eine tragende Verantwortung fir die
Phanotypen vermutet (Wiliams et al. 2007). Einen Uberblick tber die Struktur und
funktionellen Gruppen des Fibrillin-1-Proteins wird in Abbildung 1 aufgezeigt.

211\ A | NN

RGE'D site
g Unique region Hybrid motif l 8-cysteine motif

NN

NH, COOH

l EGF moif D CbEGF motif I Proline rich region

Abbildung 1. Schema der strukturellen und funktionellen Motive des Proteins Fibrillin-1 (Pyeritz
2013).

Mikrofibrillen

Fibrilline werden von Fibroblasten produziert, sezerniert und bilden in der extrazellularen
Matrix (ECM) Mikrofibrillen. Bei diesen ubiquitdar vorkommenden, multimolekularen
Anordnungen in der extrazellularen Matrix, die runde, einheitliche Durchmesser von 10 nm
besitzen, fallt morphologisch auf, dass sie bei elektronenmikroskopischer Untersuchung
aus hellen und dunklen Bereichen bestehen, die an eine Perlenschnur erinnern (Abb. 2)
(Sakai et al. 2016).

Abbildung 2. Elektronenmikroskopisches Bild von extrahierten Mikrofibrillen aus menschlichen
fetalen Membranen (Sakai et al. 2016).

Die Strukturen sind noch nicht bis ins letzte Detail verstanden. Modelle, die fir eine Struktur
der Mikrofibrillen moglich sind, haben gemeinsam, dass die Fibrillin-Molekile parallel

verlaufen und ,Kopf-an-Ful3-Anordnungen® besitzen, bei denen ein C-terminales Ende
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immer an einem N-terminalen Ende des benachbarten Fibrillins endet (Reinhardt et al.
1996).

Mikrofibrillen bilden lockere Biindel in ebenfalls paralleler Anordnung. Die Anordnungen
werden von den gewebespezifischen Eigenschaften, wie Starke sowie Richtung der
Belastungen, die auf das Gewebe einwirken, bestimmt. Eine bessere Vorstellung von dem
Verhéltnis der Fibrilline in den elastischen Fasern gibt Abbildung 3. Mikrofibrillen sind in
praktisch jedem Gewebe vorhanden. Sie bilden durch Biindelung die &uf3ere Umhillung
von Elastin in elastischen Fasern und verankern nicht-elastisches Gewebe. Im Mausmodell
konnte gezeigt werden, dass FBN1-Varianten zu einer Fragmentierung von Mikrofibrillen

fuhren koénnen (Charbonneau et al. 2010; Ramirez et al. 1993).

/-_ A "
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Abbildung 3. Schema vom Aufbau der elastischen Fasern (Ramirez et al.,1993).
Von unten nach oben: einzelnes Fibrillin-Molekil, Kopf-Fu3-Anordnung von vielen Fibrillinen,
perlschnurartige Mikrofibrille, elastische Faser.

Requlierung von TGFB

Neben der strukturellen Bedeutung von Fibrillin-1 in Mikrofibrillen spielt es eine
entscheidende Rolle bei der Bindung und Regulierung der Aktivitat von Zytokinen
(Chaudhry et al. 2007). Fibrillin-1 besitzt durch die strukturellen Ahnlichkeiten zu den LTBPs
(s. 0.) ebenfalls die Fahigkeit zur Bindung von inaktiviertem TGFB in der ECM und kann
dort durch unterschiedliche Mechanismen aktiviert werden (Isogai et al. 2003).

TGF ist ein Zytokin, das nur inaktiv von den Zellen sekretiert und in der ECM deponiert
wird. In der ECM binden Fibrillin-1 und LTBPs das inaktive Zytokin, bis es aktiviert wird und

an der Zelloberflache wirken kann. Das aktivierte TGF@ bindet an seinen spezifischen
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TGFBR (TGFB-Rezeptor). Ein TGFB-Homodimer bindet an zwei TGFBR Typ 2-Einheiten.
Dieser Komplex rekrutiert zwei TGFBR Typ 1-Einheiten (Heldin und Moustakas 2016).
Nachdem dieser Komplex phosphoryliert und somit aktiviert wurde, ist der
Rezeptorkomplex in der Lage, eine Smad-2-abhangige Signalkaskade auszuldsen, die mit
der Genexpression von unter anderem Metalloproteinasen einhergeht (Abb. 4). Diese
beteiligen sich vor allem durch destruierende Funktionen am Umbau der ECM
(Ramachandra et al. 2015).

e

Stable ECM

Disintegrating ECM

Fibrillin-1
et o N 8 0 SO O

Constitutive
TGF-B stimulation

Gene N, @@ <

@ \ =
% l—)Activation N\ — PM
\ Metalloproteinases
|

Normal Marfan Syndrome
Abbildung 4. Schematische Darstellung des Abbaus von extrazellularer Matrix (ECM) beim
Marfan-Syndrom (Ramachandra et al. 2015). Fibrillin-1 aggregiert zu funktionellen Mikrofibrillen
und sequestriert Transforming Growth Factor- (TGFp) in der ECM, wodurch seine
SignalUbertragung reguliert wird. Der Verlust von Fibrillin-1 setzt TGFf frei und seine konstitutive
Stimulation aktiviert Gene wie Metalloproteasen, die Elastolyse induzieren und die ECM-Stabilitat
verringern

Wahrend der Wildtyp des Fibrillin-1 das TGFB-Signal verringert (Corson et al. 1993) kommt
es bei Varianten zu einer ausgepragten TGFB-Aktivierung und veranderten lokalen
Konzentrationen, die Uber die zuvor beschriebenen Mechanismen zu einer Veranderung
der Architektur der Strukturen, wie der Mitralklappe oder der Lunge fiihren. Eine fir das
junge Alter der Patienten Ubermé&Rige Calciumablagerung in der Tunica media und einer
Intimahyperplasie durch Kollagenablagerungen sind die Folge (Bunton et al. 2001). Zudem
kommt es zu einer entzindlich-fibroproliferativen Reaktion und  einer
entziindungsvermittelten Elastolyse (Pereira et al. 1999). Eine Antagonisierung von TGFf
fuhrte im Mausmodell darUber hinaus zu einer Abschwachung dieses Pathomechanismus.

Diese Ergebnisse implizieren, dass FBN1-Varianten Mechanismen folgen, die zu
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verstarkten TGFB-Signalwegen fuhren (Neptune et al. 2003; Ng et al. 2004; Zeigler et al.
2021).

Pathogene Varianten des FBN1

1847 Varianten des FBN1-Gens sind bisher in der grof3ten Datenbank gemeldet
(www.umd.be/FBN1/ - letztes Update 28.08.2014). Vermutlich gibt es aber noch weitaus
mehr verschiedene Varianten, da nicht alle weltweit identifizierten Varianten in dieser
Datenbank eingetragen werden.

Milewicz et al. (1992) untersuchten die Synthese, Sekretion und Aggregation von Fibrillin-1
in der extrazellularen Matrix dermaler Fibroblasten von insgesamt 26 Patienten mit dem
MFES und zusatzlichen Kontrollpersonen. Die Zellen einer Patientengruppe synthetisierten
nur halb so viel Fibrillin-1 verglichen mit den Kontrollpersonen. Die Zellen einer zweiten
Patientengruppe synthetisierten eine normale Menge an Fibrillin-1, die Sekretion zeigte
allerdings eine verringerte Effizienz. Fibroblasten der dritten Gruppe synthetisierten und
sezernierten Fibrillin in normaler Menge und Effizienz, jedoch konnte das Protein nicht in
die extrazellulare Matrix integriert werden. Die Zellen der vierten Patientengruppe waren
nicht von denen der Kontrollpersonen zu unterscheiden. Die Zellen verwandter Patienten
wiesen den identischen biochemischen Defekt auf. Schlussfolgerung war, dass bestimmte
Varianten zu typischen Phanotypen fihren und dass das Fibrillin bei der Mehrheit der
Patienten fir die Symptome verantwortlich ist. AuRerdem werden vier verschiedene

Mechanismen der zellularen Defekte geschildert:

1. Halbierte Synthese von Fibrillin
2. Normale Synthese von Fibrillin, Defekt bei der Sekretion (Defekt in ECM)
3. Normale Synthese von Fibrillin, normale Sekretion, Defekt in ECM

4. Keine Abnormalitaten gefunden.

Auf dieser Grundlage formulieren Milewicz et al. (1992) zwei Theorien mdglicher
Pathomechanismen. Gruppe eins und zwei sind Folgen von Haploinsuffizienz. Aus
haploinsuffizienten Varianten folgen durch Funktionsverlust des einen Allels quantitativ
weniger Fibrillen in der ECM. Dieser Ausfall kann nicht durch das gesunde Allel kompensiert
werden. Gruppe drei und vier bilden Varianten mit einem dominant negativen Effekt ab.
Dabei sind die Fibrilline in ihrer Quantitat nicht verandert, unterscheiden sich jedoch in der
Qualitat von den Wildtypen. Sie polymerisieren die Fibrilline mdglicherweise falsch,
integrieren sich nicht korrekt in die ECM und lassen so diinnere und schwéachere Fasern
entstehen. Durch mangelnde Festigkeit oder schnelleren Abbau kénnten die Fibrillen
destabilisieren oder durch fehlerhafte Interaktionen der Faser mit anderen Faktoren ein

funktionelles Defizit verschulden (Milewicz et al. 1992). Die Differenzierung der Varianten
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in haploinsuffizient und dominant negativ ist eine gangige Aufteilung der Patienten in
Studien.

Bei Einteilung der Varianten nach Veranderungen in der Primérstruktur sind die haufigste
Art von pathogenen genetischen Veranderungen die Missense-Varianten. Sie verédndern
meistens die EGF-like-Domanen durch Ersetzen oder Erschaffen von Cysteinresten, die
beim Wildtyp fiir die ordnungsgeméaRe Faltung der EGF-like-Domanen zustandig sind. Ein
Teil (etwa 10 %) der Varianten betrifft das Splei3en, bei dem multiplen Folgen fir das
Protein moglich sind. Es kann beispielsweise zu Inframe-Deletionen einer gesamten EGF-
like-Doméane oder einer Leserasterverschiebung (Frameshift) mit einer Verdnderung der
Translation kommen. Durch Varianten, bei denen ein vorzeitiges Stoppkodon (sogenannte
Nonsense- oder PTC (premature termination codon)-Varianten) eingefuhrt wird, kann eine
Haploinsuffizienz entstehen (10-15 %) (Arnaud et al. 2021). Dartiber hinaus kommt es

regelmafig zu groRen oder sogar vollstdndigen Deletionen von FBN1 (Milewicz et al. 2021).

2.3. Klinik, Diagnostik und Therapie

2.3.1. Herz-Kreislauf-System
Die Komplikationen der kardialen Manifestationen, darunter insbesondere die
Aortenaneurysmen, verursachen 70 % der Letalitdt von Marfan-Patienten. Die
Lebenserwartung war bis in die 1970er Jahre um zirka ein Drittel gegeniber der
Normalbevdlkerung reduziert. Durch medikamentdse Therapie mit Betablockern und
rechtzeitiger chirurgischer Intervention stieg die Lebenserwartung an (s.u.) (Murdoch et al.
1972; Silverman et al. 1995). Kardiovaskuldre Manifestationen treten bereits im Kindesalter
auf (Wozniak-Mielczarek et al. 2019). Deshalb ist die Primar- und Sekundarpravention

bereits bei padiatrischen Patienten von grof3er Relevanz.

Aortenaneurysma

60 % der erwachsenen und 50 % der padiatrischen Marfan-Patienten haben durch
mechanische Beanspruchung eine meist asymptomatische Dilatation der Aortenwurzel
(Ammash et al. 2008). Typischerweise ist der Sinus Valsalvae (SV), auch als Aortenbulbus
bezeichnet, die aortale Struktur, die beim MFS dilatiert. Deshalb gilt der SV-Durchmesser
als die beste Variable zur Risikobewertung von Komplikationen (Dietz 1993). Gefiirchtete
Komplikationen sind die Aortenruptur oder -dissektion, die bei Kindern und Jugendlichen
jedoch nur selten auftreten (Stuart und Wiliams 2007). Symptomatische
Aortenaneurysmen, beispielsweise mit thorakalen Schmerzen oder Symptomen durch

Kompression benachbarter  Strukturen, haben eine schlechtere Prognose als
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asymptomatische und erfordern daher unabhangig vom AusmalRR eine chirurgische
Intervention (Ades 2007).

Als Dilatation der Aortenwurzel wird ein z-Score des SV von 22 (Pettersen et al. 2008) oder
ein Uberschreiten der 95. Perzentile (Roman et al. 1989a) angesehen. Die Befundung kann
vorzugsweise durch eine transthorakale Echokardiographie oder eine MRT-Untersuchung
erfolgen.

Neben der Dynamik des SV-Durchmessers um =5 mm pro Jahr sind eine Progression des
z-Scores um 20,1 pro Jahr oder ein z-Score von 23 vor dem 16. Lebensjahr sowie eine
Aortenklappeninsuffizienz (Al) 22° weitere Prodromi flr kardiovaskuldre Ereignisse. Zu
diesen zahlen in den meisten Studien prophylaktische Operationen, Aortendissektionen
und Todesféalle und haben bei Kindern mit MFS <18 Jahren eine kumulative Inzidenz von
5,3 %. Bis zum 25. Lebensjahr steigt die Inzidenz auf 19,4 % (Hascoet et al. 2020).
Méannliche Patienten haben eine hohere Wahrscheinlichkeit als weibliche, eine SV-
Dilatation zu entwickeln. Eine Dilatation der Aorta sollte stets eine genetische Diagnostik

nach sich ziehen, um ein MFS nicht zu Ubersehen (Détaint et al. 2010).

Aortendissektion

Eine Aortendissektion ist eine seltene, aber potentiell tédliche Komplikation. Die
Letalitatsrate liegt bei 1-2 % pro Stunde ab Symptombeginn. Die 30-Tage-Letalitat (Typ A)
liegt nach operativem Eingriff dennoch bei bis zu 20 %. Das Gesamtiiberleben nach 10
Jahren betragt nach akuter Dissektion nur 50-70 % (Ades 2007). Im Alter von
durchschnittlich 30 Jahren kommt es bei Marfan-Patienten zu einer Aortendissektion
(Baudhuin et al. 2015a).

Bei Aortendilatationen von 25 cm bzw. 24,5 cm Durchmesser bei familiarer Vorbelastung
ist das Risiko fur eine Aortendissektion erhoht. Risikofaktoren sind eine fir eine
Aortendissektion positive Familienanamnese, eine rasche Erweiterung des Aorten-
Durchmessers (>5-10 mm/Jahr) sowie eine nicht vorhandene Linsenluxation bei Marfan-
Patienten (Ades 2007; Lazarevic et al. 2006).

Aortendissektionen werden nach anatomischen Strukturen klassifiziert. Die populare
Stanford-Klassifikation (Abb. 5) unterteilt die Dissektion nach Ursprungsort, wobei
Dissektionen, die in der Aorta ascendens beginnen, als Typ A und Dissektionen, die die
thorakale Aorta ab dem Arcus aortae betreffen, als Typ B-Dissektionen klassifiziert werden.
Die Dissektion wird mit einem ,Vernichtungsschmerz® symptomatisch; das Punctum
maximum der Schmerzlokalisation liegt bei Typ A-Dissektionen typischerweise retrosternal
und bei Typ B-Dissektionen zwischen den Schulterblattern. Gegebenenfalls kann der
Schmerz durch ein Fortschreiten der Dissektionsmembran nach kaudal wandern

(Kouchoukos und Dougenis 1997).
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Abbildung 5. Die Stanford-Klassifikation. Typ A, beginnend in der Aorta ascendens (links); Typ B,
beginnend ab dem Arcus aortae (rechts).

Weitere Pathologien der Aorta

Durch die reduzierte Dehnbarkeit der Aorta im gesamten Verlauf kann es auch im
thorakoabdominellen Bereich zu Aneurysmen und Dissektionen kommen (Adams et al.
1995). Ein Drittel der aortalen Ereignisse befinden sich in distalen Abschnitten der Aorta.
Insbesondere Patienten mit bereits erfolgter Implantation einer Prothese in proximale
Abschnitte erwerben gehauft auch distale Dilatationen. Der Durchmesser der distalen Aorta
ist unabhangig vom Durchmesser der Aortenwurzel ein Pradiktor fur kardiovaskulare

Ereignisse (Engelfriet et al. 2006).

Medikamentdse Therapie beim MFS

Die medikamenttse Therapie hat das Ziel, das Wachstum der Aorta zu begrenzen und
fuhrte, zusammen mit der prophylaktischen Aortenwurzel-Chirurgie durch Verhinderung
von Komplikationen, zu einer verbesserten Lebenserwartung bei Marfan-Patienten (s.u.)
(Murdoch et al. 1972; Silverman et al. 1995).

Derzeit besteht die Standardtherapie aus Betablockern oder Angiotensin-1-Rezeptor-
Blocker (Sartane), die jeweils eine gute Wirkung in Bezug auf die Verhinderung einer
Progredienz des SV-Durchmessers zeigen (Gao et al. 2011; Shores et al. 1994). Die
Pramisse ist, dass eine Verringerung der Herzpulswelle den systemischen Blutdruck und
die Spannung der Aortenwand reduziert. Sartane haben das Potential, durch
Antagonisierung von TGFB sowohl kardiovaskulare Pathologien als auch nicht-
kardiovaskulare Manifestationen wie eine gestoérte Alveolarseptierung, die zu
Pneumothoraces fihrt, zu verhindern (Habashi et al. 2006; Zeigler et al. 2021). Mehrere
vergleichende Studien zwischen Betablockern und Sartanen zeigen, dass sie in ihrer
Wirkung insgesamt vergleichbar bezlglich ihrer Effekte auf Aortendiameter,
Aortendissektionen, Notwendigkeit von Aortenwurzel-Chirurgie und Letalitat bei Kindern

und Erwachsenen sind. Sie erreichen sogar eine Verminderung des z-Scores des Sinus
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Valsalvae (van Andel et al. 2020; Lacro et al. 2014; Mueller et al. 2014; Pees et al. 2013;
Thakur et al. 2013).

Die Dosierung sollte individualisiert erfolgen und innerhalb der Empfehlungen so hoch wie
durch den Patienten tolerierbar verabreicht werden. Dabei sollten auch Blutdruck und
Herzfrequenz bertcksichtigt werden (Keane und Pyeritz 2008).

Einige Studien deuten auf eine vorteilhafte Behandlung bei Kombination der beiden
Substanzklassen hin. Die Kombinationstherapie kann das Auftreten von kardiovaskuléren
Ereignissen wie Aortenaneurysmen sowie -dissektionen, Operationen an der Aortenwurzel
und Tod signifikant senken (Chiu et al. 2013). Der kombinierte Einsatz ist bei Patienten mit
fortgeschrittener Aortenwurzeldilatation, Aortenersatz oder chronischer Dissektion zu
erwéagen (Pyeritz 2008).

Betablocker haben unerwinschte Nebenwirkungen, die in einer Langzeitbehandlung nicht
zu ignorieren sind. Fatigue, Schwindel, Kopfschmerzen und Obstipationen kdénnen zu
Therapieabbriichen flihren. Bei einer retrospektiven Untersuchung padiatrischer Marfan-
Patienten mit einer Betablocker-Therapie musste diese in 22 % aufgrund von
Nebenwirkungen abgebrochen werden. Bei einer Therapie mit Sartanen kommt es kaum
zu Therapieabbriichen aufgrund von Nebenwirkungen (Mueller et al. 2014).

Falls Wirkstoffgruppen nicht vertragen werden, kann auf andere Antihypertensiva

ausgewichen werden (Dietz 1993).

Chirurgische Therapie

Eine chirurgische Intervention sollte prophylaktisch erfolgen, da symptomatische
Aneurysmen schlechtere Prognosen haben (30-Tage-Mortalitat von 11,7 %) (Gott et al.
1999). Eine prophylaktische Operation wird bei Marfan-Patienten mit durchschnittlich 31
Jahren durchgefiihrt. Bei Mannern ist ein prophylaktischer Aortenwurzelersatz haufiger
notwendig als bei Frauen (Baudhuin et al. 2015a). Indikationen sind bei Marfan-Patienten
eine Aortenwurzel mit einem Durchmesser lber 4,5 cm, ein schnell progredienter Diameter
(>1 cm/Jahr) oder eine hohergradige Al (Milewicz et al. 2005). Aortenwurzel-Operationen
haben bei Kindern ein geringes Risiko und gute Kurz- und Langzeitergebnisse. Der
Wunsch, bei Kindern eine Antikoagulation zu vermeiden, stellt hier den klappenerhaltenden
Ersatz in den Vordergrund (Cattaneo et al. 2004). Eine rechtzeitige, elektive Operation

verbessert die Prognose auf normale Lebenserwartungen (Davies et al. 2002).

Interventionen an der Aorta ascendens
Seit 1968 wird das CVG (composite valve graft)-Verfahren (Abb. 6, links) nach Bentall und
De Bono (1968) sowie nach Edwards und Kerr (1970), bei dem es sich um einen Ersatz

der Aortenwurzel inklusive Aortenklappe handelt und die KoronargefaRe in das
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Transplantat reimplantiert werden, durchgefiihrt und weiterentwickelt. Gott et al. (1999)
konnten 1999 in einer grol3 angelegten Studie mit 675 Patienten zeigen, dass die CVG-
Verfahren sicher sind und gute Langzeitprognosen haben. Unter den elektiv operierten
Patienten lag die 30-Tage-Mortalitat bei 1,5 %. 91 % der Patienten Uberlebten 10 Jahre
postoperativ. Da das Auftreten von thromboembolischen Ereignissen vor allem im ersten
postoperativen Monat beobachtet wurde, ist die Antikoagulation in der friihen
postoperativen Phase von Bedeutung. Postoperativ wird eine antibiotische Endokarditis-
Prophylaxe bei zahnarztlichen Eingriffen empfohlen.

David und Feindel entwickelten 1992, aufgrund vieler junger Patienten, die bei
mechanischem Klappenersatz eine lebenslange Antikoagulation benétigten, das Verfahren
der Reimplantationstechnik (Abb. 6, Mitte). Das Transplantat wird subannular am
linksventrikularen Ausfluss fixiert und die Aortenklappe sowie Kommissuren innerhalb des
Transplantats reimplantiert. Dadurch kann die Klappe erhalten und der Durchmesser des
Anulus dauerhaft fixiert werden. Insbesondere bei prophylaktischen Operationen hat das
Verfahren ein gutes Langzeitliberleben. Nach zehn Jahren bleiben 75 % der Patienten frei
von einer hohergradigen Aorteninsuffizienz und die Notwendigkeit einer Reoperation gilt
als eine Raritat. Die ,David-OP*“ wird heute wegen geringerer klappenassoziierter Morbiditat
und Mortalitdt, einem geringeren Risiko fur Thrombembolien und Endokarditis sowie
spaterer hamorrhagischer Komplikationen bevorzugt (David und Feindel 1992; Flynn et al.
2017; de Oliveira et al. 2003). Einzig bei (aufgrund einer anderen Erkrankung indizierten)
bestehender Antikoagulation wird die CVG-Technik bevorzugt. Nach der Operation sollte
jahrlich mithilfe einer CT- oder MRT-Bildgebung der Verlauf der Aorta und der plastische
Aortenwurzelersatz evaluiert werden und nach neu entstandenen Aneurysmen oder

Dissektionen gesucht werden (Milewicz et al. 2005).

Aortenbogen- und Aorta descendens-Ersatz

Je nach Ausdehnung des Aneurysmas oder der Dissektion missen der gesamte
Aortenbogen sowie gegebenenfalls auch Teile der Aorta descendens ersetzt werden. Dies
betrifft auch nach Reparatur der Aortenwurzel, auftretende Aneurysmen. Generell sollte
eine Intervention erwogen werden, wenn der Diameter eines betroffenen Segments eine
rasche Progression zeigt, Symptome auftreten, die Aorta eine GréRe von 4,5 cm oder das
Doppelte des normalen Durchmessers Uberschreitet (Milewicz et al. 2005). Ein Ersatz des
Aortenbogens ist nicht generell beim elektiven Ersatz der Aortenwurzel zu empfehlen, nur
in Einzelfallen (bei 0,4 %) indiziert und in 1,3 % sekundar als Folge-OP notwendig (Bachet
et al. 2007; Schoenhoff et al. 2013).

Eine mdgliche Technik des Aortenbogen-Ersatzes stellt der ,frozen elephant trunk® (Abb.

6, rechts) mit oder ohne TEVAR (thoracic endovascular aortic repair) und zusatzlichem
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Stent im distalen Transplantat-Teil dar. Indikationen fir diese Technik sind akute Stanford
A-Dissektionen mit Malperfusion distaler Organe. Vorteile sind eine Stabilisierung der Aorta
sowie Remodeling des falschen Lumens in der Aorta descendens. Etwa die Halfte der
Patienten ist allerdings auf eine zweite Operation angewiesen. Die Mortalitéat bei dieser
Operation liegt zwischen 4 und 13 %. 2 bis 6 % der Patienten erleiden einen Schlaganfall,
1 bis 4 % eine Paraplegie (Cannavale et al. 2017; Miyamoto 2014). Das reoperationsfreie
Uberleben liegt nach 8 Jahren bei 79 % (Chen et al. 2020).

Bei der offen-chirurgischen Reparatur MFS-assoziierter Aorta-descendens-Aneurysmen
liegt die 30-Tages-Mortalitat bei 9 %, die Rate an auftretenden Paraplegien bei 4 % (Cho
et al. 2020).

Endovaskulare Stenting-Therapien koénnen mit niedrigem Risiko bei Patienten mit
thorakalen Stanford B-Dissektionen durchgefiihrt werden. Es gibt diverse Variationen von
Stents, die sowohl fir den Aortenbogen als auch fir die Aorta descendens entwickelt
wurden. Sie konnen die Operation zum Aortenersatz hinauszdgern oder vermeiden.

Insbesondere bei Pathologien der distalen Aorta nach bereits erfolgtem Aorta ascendens-

Ersatz kommen sie infrage (Botta et al. 2009; Ince et al. 2005; Waterman et al. 2012).

Abbildung 6. Schemata von Aorten-Ersatz-Techniken; von links: Bentall-Operation (composite
valve graft, CVG) und Valve-sparing aortic root replacement (Ammash et al. 2008), Elephant-Trunk-
Methode (Cannavale et al. 2017).

Mitralklappenverdnderungen

Bei vielen Patienten sind die ersten und haufigsten Symptome des Marfan-Syndroms, die
sich auskultatorisch und echokardiographisch differenzieren lassen,
Mitralklappenveranderungen. Hierbei sind Mitralklappenprolaps (MVP) und -insuffizienz
(MI) hervorzuheben. Auf3erdem sind Kalzifizierungen, Dilatationen und fiboromyxomatdse
Strukturen mdglich (Pyeritz 1996; Sisk et al. 1983).

Die Pravalenz von Klappenveranderungen, darunter vor allem Mitralklappenprolaps, die
echokardiographisch dargestellt werden konnten, liegt bei Kindern Uber 80 %, darunter
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allein der MVP mit einer Préavalenz von 66 % (De Backer et al. 2006). Eine hochgradige
Mitralklappeninsuffizienz entwickelt sich bei jedem achten Patienten mit einem Altersgipfel
in der dritten Lebensdekade (Pyeritz und Wappel 1983). Die Einlagerung von Kollagen und
Mucopolysacchariden in das Gewebe der Klappen flihrt zu einer Verdickung. Das durch die
Variante geschwéchte Gewebe kann der hamodynamischen Belastung nicht mehr
standhalten und filhrt so zur Lockerung des Klappenanulus (Dean 2007).

Ein MVP liegt vor, wenn eines oder beide Segel der Mitralklappe den héchsten Punkt des
Anulus um mindestens 2 mm in das Atrium Uberragen (Levine et al. 1988). Beim Marfan-
Syndrom sind die Klappensegel langer und diinner, es kommt vor allem zu einem Prolaps
des Vorderen oder beider Segel, selten zu einem isolierten Prolaps des hinteren Segels.
Verglichen mit Kontrollgruppen werden die Mitralklappen bei Marfan-Patienten signifikant
friher operiert (41+12 Jahre versus 5713 Jahre). Eine Progression der MI, die eine
Operation erforderlich macht, tritt beim Marfan-Syndrom in etwa der Halfte der Falle auf (De
Backer et al. 2006).

Haufig sind Mitralklappen-Veranderungen symptomlos, manchmal verspiren die Patienten
allerdings Palpitationen, Brustschmerzen oder Dyspnoe. Zudem kdénnen Komplikationen
wie Herzrhythmusstoérungen, ventrikuldre Dysfunktionen oder Endokarditiden auftreten
(Stuart und Williams 2007). Eine Mitralklappeninsuffizienz ist die Hauptursache fir
Morbiditdt und Mortalitdt bei Sauglingen und Kindern bis 16 Jahren mit dem Marfan-
Syndrom (Geva et al. 1987; Sisk et al. 1983).

Therapie von Mitralklappenanomalien

Eine Mitralklappenrekonstruktion oder ein Mitralklappenersatz wird bei schwerer
Insuffizienz, fortschreitender linksventrikuldrer Dilatation oder progredienter Dysfunktion
der Mitralklappe empfohlen. Diese Therapie unterscheidet sich nicht von der bei Patienten
ohne Marfan-Syndrom. Etwa die Halfte der Marfan-Patienten hat im Laufe ihres Lebens
eine Mitralklappen-Operation. Diese kann im Zuge einer David-OP einbezogen werden
(Bhudia et al. 2006).

Weitere kardiovaskulare Pathologien

Neben den typischen Kkardiovaskularen Pathologien gibt es eine Reihe weiterer
Veradnderungen an Herz und Gefal3en, die mit dem Marfan-Syndrom assoziiert sind. 20-
30 % der Marfan-Patienten haben Herzrhythmusstérungen mit oder ohne spirbare
Palpitationen. Die Arrhythmien sind assoziiert mit einer Marfan-Kardiomyopathie, kénnen
mit oder ohne ventrikulare Dilatation auftreten und sind potentielle Ursache fiir einen
plétzlichen Herztod. Die meistens milde und hé&ufig subklinische Marfan-Kardiomyopathie

betrifft beide Ventrikel, allerdings entwickeln viele Patienten linksventrikulare (meist
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diastolische) Dysfunktionen, die mit Dyspnoe einhergehen koénnen. Ursachlich kénnen
hierfir Klappenvitien sein. Die Folge ist eine eingeschrankte Belastbarkeit der Betroffenen.
Auch die Pulmonalarterie kann bei Marfan-Patienten dilatieren, die Pulmonalklappe
prolabieren und insuffizient werden. In den allermeisten Féllen bleiben diese
Veranderungen jedoch ohne klinische Konsequenzen (Ammash et al. 2008).

Haufig mit einem Mitralklappenprolaps einhergehend sind Trikuspidalklappenprolaps (TVP,
tricuspid valve prolaps) und -insuffizienz (TI). Sie sind, ausgenommen in schweren Fallen,
symptomlos.

Ein weiteres Risiko bieten seltene Pathologien wie spontane Dissektionen der
Koronararterien, zervikaler oder viszeraler Arterien (De Backer et al. 2006; von Kodolitsch
et al. 2019; Stuart und Williams 2007).

Endokarditis-Prophylaxe

Eine generelle Endokarditis-Prophylaxe wird von der Deutschen Gesellschaft flr
Kardiologie bei Patienten mit dem Marfan-Syndrom nicht empfohlen, da grundsétzlich kein
erhohtes Risiko besteht (Naber et al. 2007).

2.3.2. Skelettsystem

Hinweise fur ein MFS — und haufig Grund der Erstvorstellung in der Spezialsprechstunde —
ist eine groRere Korperlange als bei Mitschulern oder anderen Gleichaltrigen des
betroffenen Kindes. Auch Thoraxdeformitdten fuhren die Kinder und Jugendlichen nicht
selten zum Kinderarzt oder Orthopaden.

Die skelettalen Merkmale eines Marfan-Syndroms koénnen in der korperlichen
Untersuchung durch Inspektion und Objektivierung mittels einfachen Instrumenten wie
Malband und Waage ermittelt werden und sollten bei jeder Visite erfolgen (Dietz 1993).
Bildgebungen koénnen bei der Identifikation von einigen Symptomen, wie einer Skoliose
hilfreich sein (Pyeritz und McKusick 1979). Neben den h&ufigeren muskuloskelettalen
Phénotypen, die im Folgenden genauer beschrieben werden, ist das Marfan-Syndrom auch

mit Myopathien und reduzierter Knochendichte assoziiert (von Kodolitsch et al. 2019).

Gesichtsmorphologische Stigmata

Beim MFS kommt es haufig zu typischen fazialen Dysmorphien. Dazu gehoéren die
Retrognathie, bei der die Mandibula nach hinten verlagert erscheint und es zu einem
Uberbiss kommen kann. Zudem sind flache Wangenknochen, die als Malarhypoplasie
bezeichnet werden, nach lateral abfallende Lidachsen sowie Dolichozephalie und
Enophthalmus, bei denen der Schédel und das Gesicht lang und schmal erscheinen und
die Augen tiefer liegen, typische MFS-assoziierte Phanotypen. Liegen mindestens drei von

21



diesen funf Merkmalen vor, wird von einer ,Physiognomie“ gesprochen, die eine Rolle bei
der Diagnose spielen kann (Judge und Dietz 2005; Loeys et al. 2010).

60 % der Marfan-Patienten haben einen sogenannten hohen gotischen Gaumen, bei dem
der harte Gaumen spitzer und hoéher zulduft und Zahndréngen verursachen kann (Pyeritz
2013). Kraniofaziale Abnormalitditen koénnen auch zu Symptomen im Sinne einer
respiratorischen Dysfunktion, obstruktiver Apnoe oder Schlafstérungen fiihren (Cistulli et
al. 2001; Faircloth et al. 1994).

UbergréRe und Arachnodaktylie

Statistisch werden Marfan-Patienten im Schnitt 191,3 = 9 cm und -Patientinnen 175,4 + 8,2
cm grol3. Dabei ist zu beachten, dass die Patienten nicht prinzipiell besonders grof3 im
Vergleich zur gesamten Population sind, sondern in Relation mit der erwarteten Grof3e in
der Familie. Das pubertatsassoziierte Maximum der Wachstumsgeschwindigkeit ist bei
Jungen 2,4 Jahre und bei Madchen 2,2 Jahre friher als in der geschlechtsspezifischen
Allgemeinbevdlkerung erreicht (Erkula et al. 2002). Ein Ubergrof3es Langenwachstum kann
in der Kindheit zum Beispiel durch Hormon-Gabe begrenzt werden und wird insbesondere
bei Patientinnen in Erwédgung gezogen (Dietz 1993).

Die orthopadischen Symptome unterliegen meist einem starkeren, disproportionalen
Knochenwachstum (Bitterman und Sponseller 2017). Die Arme kdnnen beim Marfan-
Syndrom auffallend lang sein (Dolichostenomelie). Dies kann mit dem Armspanne-
Korperlange-Quotienten, der bei Werten 21,05 als positiv gilt, quantifiziert werden. Dabei
darf keine schwere Skoliose vorliegen, da durch die effektive Wirbelsdulen-Stauchung
falsch positive Quotienten berechnet werden wirden (Loeys et al. 2010; Shirley und
Sponseller 2009).

Eine Arachnodaktylie ist im Allgemeinen ein &uf3erst subjektiver Befund. Die Kombination
langer Finger und Zehen sowie Gelenkhypermobilitdt kann zu charakteristischen Zeichen
fuhren. Das ,Daumen“ oder ,Steinberg“-Zeichen liegt vor, wenn der Fingernagel des
Daumens bei Adduktion des Daumens uber die Handflache und Faustschluss vollstandig
Uber den wulnaren Rand der Hand herausragt (Abb. 7a). Das sogenannte
,Handgelenkszeichen®, auch als ,Murdoch-Zeichen“ bekannt, besteht bei vollstandiger
Uberlappung der distalen Glieder des Daumens und fiinften Fingers beim Umfassen des
kontralateralen Handgelenks (Abb. 7b) (Judge und Dietz 2005).
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Abbildung 7. Arachnodaktylie, positives Daumenzeichen: der Fingernagel ragt bei Faustschluss
vollsténdig Gber den ulnaren Rand der Hand hinaus (@); positives Handgelenkszeichen: Daumen
und Kkleiner Finger Uberlappen sich beim Umfassen des kontralateralen Handgelenks (b) (Dean
2007).

Gelenkmanifestationen

56 % der Marfan-Patienten haben hypermobile Gelenke (Pyeritz 2013). Bei histologischen
Untersuchungen von Kapselgeweben konnte ein reduzierter Elastinfasergehalt sowie
fragmentierte und ungeordnete Elastinfasern bei Marfan-Patienten festgestellt werden.
Diese Anomalien konnten die Ursache fir die veranderten Eigenschaften der
Gelenkkapseln sein und zur Uberbeweglichkeit filhren (Gigante et al. 1999).
Uberbeweglichkeit kann mithilfe des Beighton-Scores objektiviert werden. Dieser Score
wurde fur Gelenkiberbeweglichkeit jeglicher Genese entwickelt. Beighton hat dabei die
folgenden Kriterien aufgestellt, wobei die ersten vier beidseitig gemessen werden und
summiert neun maogliche Punkte durch folgende Merkmale erreicht werden kénnen: passive
Dorsalflexion des 5. Fingers tber 90°, Apposition des Daumens an den Unterarm, die
Uberstreckung des Ellenbogens um >10°, die Uberstreckung des Kniegelenks um >10°,
Flexion der Wirbelsdule bei gestreckten Beinen, sodass die Hande flach auf dem Boden
liegen kénnen. Fur Manner bzw. Frauen liegt die Grenze bei 4/9 bzw. 6/9 Punkten, damit
eine Hypermobilitdit der Gelenke diagnostiziert werden kann. Die Beurteilung von
padiatrischen Patienten kann sich schwierig gestalten, da Bewegungsausmalle mit
steigendem Alter kontinuierlich abnehmen und Kinder im Allgemeinen haufig (falsch) positiv
getestet werden (Beighton et al. 1989).

Andererseits kann es neben der Hypermobilitdét auch zu Kontrakturen und Streckdefiziten

in Gelenken, vor allem im Ellenbogengelenk und Fingern, kommen. Dieses Symptom kann
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mit Uberbeweglichkeiten in anderen Gelenken koexistieren (Pyeritz 2013). Ein
Ellenbogenstreckdefizit liegt vor, wenn das Ellenbogengelenk in der Neutral-Null-Methode
weniger als 170° extendiert werden kann (Loeys et al. 2010). Bei etwa 15 % der Marfan-

Patienten wird dieses Symptom festgestellt (De Maio et al. 2016).

Protrusio acetabuli

Eine Protrusio acetabuli ist die Vorwolbung der medialen Hiftpfanne in der Beckenhdhle.
Die Pravalenz liegt bei erwachsenen Patienten mit MFS bei 16-27 % und steigt zun&chst
bis zum Alter von 20 Jahren an, dariiber hinaus bleibt sie konstant. Diese Manifestation ist
in der Regel symptomlos, bis sie unter Umstéanden eine sekundare Coxarthose verursacht
und die Bewegungsausmalle eingeschrankt sind. Eine prophylaktische chirurgische
Intervention ist fur die meisten betroffenen Patienten nicht indiziert (Sponseller 2006). Es
steht zunéchst eine Physio- und Schmerztherapie sowie, bei schwerer Coxarthrose, eine

Totalendoprothese des Hiftgelenks im Vordergrund (Dietz 1993).

Thoraxdeformitaten

Den Thorax betreffende Merkmale des MFS sind eine Trichterbrust (Pectus excavatum),
eine Kielbrust (Pectus carinatum) (Abb. 8) oder unspezifische andere Asymmetrien des
Thorax. Diese Symptome sind Folge eines UbermafRlig starken Wachstums der Rippen
(Giampietro et al. 2002; Judge und Dietz 2005). Die Trichterbrust ist eine unspezifische
Thoraxanomalie, die bei etwa 2,6 % der gesunden Kinder auftritt und beim MFS zu 68 %
vorliegt (Pyeritz 2013). Hierbei kommt es durch eine dorsale Abweichung des Sternums zu
einer Vertiefung der vorderen Brustwand (Brochhausen et al. 2012). Die Kielbrust
beschreibt Thoraxdeformitaten, bei denen es zu Protrusion des Sternums und der
angrenzenden Rippen kommt. Sie tritt zum Vergleich bei etwa 0,6 % der gesunden Kinder
und Jugendlichen auf. Brustwanddeformitaten, wie beispielsweise die Trichterbrust, kbnnen
vor allem in Verbindung mit einer Skoliose die Lungenfunktion eines Patienten
einschranken (Coskun et al. 2010; Giampietro et al. 2002). AuRerdem sind bei schweren
Brustwanddeformitaten Verschlechterungen der kardialen Funktion mdglich. Es konnte
gezeigt werden, dass Thoraxdeformitdten auch in psychosozialer Hinsicht eine Rolle
spielen und eine Depression verschlechtern kénnen (Desmarais und Keller 2013;
Jaroszewski et al. 2010).

Am haufigsten wird eine Korrektur aus kosmetischen beziehungsweise psychosozialen —
und nicht aus medizinischen Griinden — vorgenommen. Da es postoperativ wegen des
Wachstums zu Rezidiven kommen kann, sollte die Korrektur bei Kindern méglichst weit
hinausgezogert werden (Coskun et al. 2010; Desmarais und Keller 2013; Shirley und

Sponseller 2009). Die Trichterbrust kann konservativ mithilfe einer Vakuum-Glocke
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behandelt werden. Schwerere Manifestationen erfordern eine Nuss-OP, ein
minimalinvasives Verfahren, das sich seit 1998 etabliert hat und auf ein intrathorakales
Schienen zurtickgreift (Hebra et al. 2016; Nuss et al. 1998).

Abbildung 8. Pectus excavatum (
Marfan-Syndrom (Pyeritz 2013).

Skoliose

Etwa 63 % aller Patienten mit dem Marfan-Syndrom haben eine Skoliose. In der Mehrzahl
der Falle sind diese mild ausgepragt; weniger als 20 % sind therapiebediirftig. Es konnte
gezeigt werden, dass schwere Deformitaten zu Atemstérungen und Rickenschmerzen
fuhren konnen. Bei Marfan-Patienten ist die Skoliose rascher progredient als bei
idiopathischer Atiologie. Die starkste Progression gibt es bei padiatrischen Patienten im
Alter bis 3 Jahre (+ 19%17° pro Jahr). Das Krimmungsmuster mit vor allem
thorakolumbalen und thorakalen Krimmungen ist ahnlich wie bei der idiopathischen
Skoliose, jedoch sind Dreifachkrimmungen haufiger. Es kénnen sowohl Hyper- als auch
Hypokyphosen auftreten (Judge und Dietz 2005; Sponseller et al. 1995).

Die Behandlung erfolgt, wenn ndétig, mit einem Korsett, das mit 17 % eine geringe
Erfolgsrate aufweist. Das Korsett wird bei Kindern im Wachstum mit Krimmungen von 15°
bis 25° empfohlen. Bei Krimmungen dber 25° féallt die Chance auf ein befriedigendes
Ergebnis kleiner aus (Sponseller et al. 2000). Schwere Félle kénnen von einer operativen
Lésung mit Implantation einer Stange, die die Wirbelsdule stabilisieren soll und die

Mdglichkeit bietet, mit dem Wachstum des Patienten in der Lange nachjustiert zu werden,
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profitieren. Als ultima ratio gilt die Behandlung durch eine Spondylodese (Demetracopoulos
und Sponseller 2007).

Pathologien der FiifRe

Die FURRe der Patienten mit MFS sind in der Regel langer, schmaler und weisen gehaufig
einen nach medial verlagerten Malleolus medialis auf. Ein Verlust des Langsgewdlbes —
durch eine zugrundeliegende Schlaffheit der Bander — erzeugt das typische Bild eines
Plattful3es (Pes planus; Abb. 9), der bei 25 % der Patienten mit MFS vorliegt. Die Plattfuf3e
kénnen zu Gelenksverschiebungen und Instabilitéat fuhren und damit sekundar auch an
anderen Lokalisationen, wie beispielsweise den Knien, zu Schmerzen fiihren (Lindsey et
al. 1998). Bei vorliegendem Pes planus wird hauptsachlich mit geeignetem Schuhwerk,
unterstitzenden Orthesen und Einlagen gearbeitet, um einen chirurgischen Eingriff zu
verhindern oder zu verschieben. Auch unspezifische RuckfuBdeformitaten zahlen zu den
spezifischen Phanotypen des Marfan-Syndroms und liegen in etwa 20 % der Falle vor (De

Maio et al. 2016; Loeys et al. 2010).

Abbildung 9. Pes planus, Arachnodaktylie und langer schmaler Ful? bei einem Patienten mit Marfan-
Syndrom (Pyeritz 2013).

2.3.3. Ophthalmologische Pathologien
Okuléare Symptome sind ebenfalls haufig beim Marfan-Syndrom vorzufinden. Sie wurden
von Friedrich Borger im Jahr 1914 erstmals als Merkmale dieser Erkrankung identifiziert.
Jeder Marfan-Patient sollte neben anderen Fachdisziplinen auch mindestens jahrlichen
Intervallen einen mit Marfan-Patienten erfahrenen Augenarzt konsultieren. Augenéarztliche
Untersuchungen sollen eine Spaltlampenuntersuchung bei maximal dilatierten Pupillen
beinhalten, um Linsen(sub)luxationen zu detektieren (Borger 1914; Dietz 1993; Pyeritz

2013).
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Linsenluxation

Die Linsenluxation (Ectopia lentis, EL), die durch Schwéache des bindegewebigen
Halteapparates der Linse verursacht wird, ist ein Hauptmerkmal des Marfan-Syndroms und
tritt bei etwa 25-80 % der Patienten auf (Abb. 10) (Arnaud et al. 2021; Baudhuin et al. 2015b;
Loeys et al. 2004; Maumenee 1981; Yuan und Jing 2010). Eine Linsenluxation ist
typischerweise bilateral, kann aber auch asymmetrisch auftreten. Eine Subluxation beginnt
oftmals schon in der Kindheit, kann jedoch auch erst in der zweiten Lebensdekade oder
spater auftreten. Symptomatisch wird sie zunachst durch ,Flattern® der Linse, die dann zu
Gesichtsfeldveranderungen fuhrt (Esfandiari et al. 2019; Maumenee 1981; Pyeritz 2013).
Generell gibt es viele verschiedene Ursachen flr eine Linsenluxation, jedoch sollte beim
Auftreten stets auch ein Marfan-Syndrom in Betracht gezogen und eine entsprechende
Diagnostik eingeleitet werden. Therapeutisch wird eine Linsenluxation operativ versorgt,
wobei die Linse entfernt, und durch eine Kunstlinse ersetzt wird. Eine Subluxation kann
hingegen durch Ausgleich der entstehenden Refraktion konservativ behandelt werden
(Esfandiari et al. 2019).

Abbildung 10. Ectopia lentis des rechten Auges eines Patienten mit maximal weit gestellter
Pupille (Latasiewicz et al. 2016). Der Pfeil zeigt auf die subluxierte Linse, Zonulafasern sind zu
erkennen.

Myopie

Weitere haufige okuldre Manifestationen sind friihzeitige und schwere Refraktionen, wobei
es sich zumeist um Myopien handelt. Die Pravalenz beim MFS betragt etwa 34 %. Eine
Myopie entsteht unter anderem durch eine verldangerte Bulbusachse und kann eine
Netzhautablésung zur Folge haben. Das Lebenszeitrisiko eines Marfan-Patienten fir
Letzteres liegt bei 10 % (Pyeritz 2013; Pyeritz und McKusick 1979). Refraktare Fehler
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kénnen durch das Tragen von Sehhilfen ausgeglichen werden. Eine Laserbehandlung
kommt flr viele Marfan-Patienten nicht in Frage, da die Kornea mitunter abgeflacht ist und

dies eine Laserbehandlung ausschlief3t (Esfandiari et al. 2019).

Weitere okulare Manifestationen

Patienten mit dem Marfan-Syndrom haben ebenfalls ein hdheres Risiko, ein Glaukom oder
eine friihzeitige Katarakt zu entwickeln (Yuan und Jing 2010). Myopien, Astigmatismen,
(Sub)Luxationen und retinale Pathologien miissen vor allem bei Kindern friihzeitig erkannt
und behandelt werden, um die Entwicklung einer Amblyopie zu verhindern (Esfandiari et al.
2019).

2.3.4. Dura
Eine Duraektasie beschreibt eine Aussackung der Dura mater und anderer Meningen.
Pathophysiologisch entsteht diese durch natirliche Druckschwankungen im Liquorraum,
durch die die — beim Marfan-Patienten im Vergleich mit der Normalbevolkerung weniger
elastischen — Hirnh&ute kontinuierlich erweitert werden. H&ufig ist eine Duraektasie
symptomlos. Symptome sind jedoch durch eine aus der Aussackung resultierende
Kompression von Knochen oder Spinalnerven mdglich (Pyeritz et al. 1988). Die haufigsten
mit einer Duraektasie assoziierten Symptome sind Rickenschmerzen (31,7 %),
Kopfschmerzen (31,3 %) und Radikulopathien (26,7 %). Seltener treten
Blasenfunktionsstérungen (15 %) auf (Ahn et al. 2000; Shirley und Sponseller 2009).
Eine Duraektasie tritt wegen des hoheren hydrostatischen Drucks fast immer im
lumbosakralen Bereich (zumeist kaudal von L5) auf (Jones et al. 2005; Pyeritz et al. 1988).
Die Haufigkeit und Auspragung einer Duraektasie nimmt mit dem Alter zu. Lasst sich bei
40 % der Marfan-Patienten unter 18 Jahren eine Duraektasie detektieren (Knirsch et al.
2006), sind es bei den Erwachsenen bis zu 90 % (Attanasio et al. 2013; Boker et al. 2019;
Fattori et al. 1999; Kono et al. 2013; Pyeritz et al. 1988; Rand-Hendriksen et al. 2007).
Die Mdglichkeit eines neurochirurgischen Eingriffs wird heute zuriickhaltend betrachtet. Im
Vordergrund stehen analgetische MalRnahmen (Kohns 2018).
Der Nachweis einer Duraektasie erfolgt mithilfe von Schnittbildgebungen, wobei das MRT
mit einer hohen Auflésung, hinsichtlich der guten Sensitivitat und Spezifitdt Uberlegen ist
(Oosterhof et al. 2001). AuRerdem ist es bei Kindern und jungen Erwachsenen die erste
Wahl, um strahlungsassoziierte Erkrankungen zu vermeiden. Abbildung 11 zeigt
beispielhaft sagittale MRT-Bilder der lumbalen Wirbelsdule mit einem Normalbefund des
Durasacks (A) und pathologischen Befunden in progredienten Graden der Duraektasie
(B-D).
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Eine radiologische Definition der Duraektasie wurde bisher nicht standardisiert (Boker et al.
2019). Im Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf werden die Kriterien nach Habermann
et al. (2005) verwendet. Dabei gilt die Dura mater als ektatisch, wenn der Durasack-
Quotient, welcher das Verhaltnis zwischen den sagittalen Durchmessern von Durasack und

Wirbelkérpern auf Hohe von L5 bzw. S1 widerspiegelt, Werte von 0,48 bzw. 0,57 Ubersteigt.

Abbildung 11. MRT sagittal T1-Wichtung. Duraektasien verschiedener Auspragungen (Fattori et
al. 1999). Physiologisch (a); Grad 1, Aufweitung des Spinalkanals mit Bildung eines Dura-Sacks
und Mangel an epiduralem Fettgewebe auf Hohe eines Wirkelkoérpers (b); Grad 2, Ausbeulung des
Dura-Sacks(c); Grad 3, grof3e sakrale Meningocele (d).

2.3.5. Lunge

Mit einer Pravalenz von etwa 5 % bei Patienten Uber 12 Jahren gehort der
Spontanpneumothorax zu den typischen Manifestationen des Marfan-Syndroms. Manner
sind haufiger, aber nicht schwerer betroffen als Frauen. Pathophysiologisch entstehen die
Pneumothoraces beim MFS in der Regel durch das Aufrei3en apikal liegender, bulloser
Emphysemblasen. Wenn die verletzten Bullae nicht reseziert werden, kann es zu Rezidiven
kommen. Therapeutisch lasst sich ein Pneumothorax konservativ, interventionell mittels
einer Thoraxdrainage mit der Mdglichkeit einer Pleurodese oder durch einen chirurgischen
Eingriff behandeln. Es wird bei erwachsenen Patienten empfohlen, in regelmaRigen
Abstanden Rontgenaufnahmen des Thorax zu machen, um den Zustand der Lunge
bewerten zu kdnnen (Hall et al. 1984).

Als primar- und sekundarpraventive Malinahme wird die Vermeidung von Risikofaktoren
empfohlen. Patienten sowie deren Haushalte sollten auf das Rauchen verzichten.
AulRerdem sollen die Patienten rasche Druckverdnderungen im Thorax vermeiden und
daher aus medizinischer Sicht auf das Ausliben bestimmter Sportarten (s. u.) sowie das
Spielen von Blasinstrumenten, wie beispielsweise Trompeten, verzichten.

Die Lungenfunktion ist bei Patienten mit MFS im Vergleich zur Normalbevdlkerung generell
nicht eingeschrankt. Ausnahmen bilden Falle mit schweren Thoraxdeformitaten oder

Skoliose, bei denen restriktive Lungenerkrankungen vorliegen kénnen (Dietz 1993; Pyeritz
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2000). Im Schlaf kénnen Apnoe-Syndrome bestehen, die durch das laxe Weichgewebe von
Bronchien und Bronchiolen verursacht werden (Cistulli und Sullivan 1993; von Kodolitsch
et al. 2019).

2.3.6. Haut und Hernien

Der MFS-assoziierte Phanotyp der Haut sind die Striae atrophicae, die bei etwa zwei
Dritteln der Patienten zu finden sind. Sie entstehen in der Regel auf unter Spannung
stehenden Hautregionen, wie zum Beispiel im Bereich der anterioren Schultern, der
lumbalen Region, den Huiften und dem Abdomen. Die umgangssprachlichen
,Dehnungsstreifen“ erscheinen vorwiegend in der Kindheit, werden aber typischerweise
erst in der Pubertat entdeckt und als stérend empfunden (Pyeritz 2000). Sie gelten als
spezifisch fur das Marfan-Syndrom, wenn starke Gewichtsschwankungen und
Schwangerschaft ausgeschlossen werden konnen (Pyeritz 1996). Generell ist die Haut
eines Marfan-Patienten nicht bermafig empfindlich, kann aber Gberdehnbar sein (Pyeritz
2013).

Hernien treten bei Patienten mit dem MFS vor allem in der Leistenregion auf. Selten kommt
es zu Zwerchfellhernien (Parida et al. 1997). Die Hernien kdnnen bereits ab der Geburt
auftreten. Das Rezidivrisiko nach einem stattgehabten Leistenbruch ist erhéht (Judge und
Dietz 2005). Die Therapie von MFS-assoziierten Hernien richtet sich nach der

Standardtherapie.

2.3.7. Leben mit dem Marfan-Syndrom
Lebensqualitét
Die Pravalenz von Schmerzen beim Marfan-Syndrom variiert in der Literatur und liegt je
nach Studie bei 46 bis 92 %. Der durchschnittlich berichtete tagliche Schmerz liegt nach
der numerischen Rating Skala bei vier bis sechs von maximal zehn Punkten.
Sechsundfiinfzig Prozent von den Marfan-Patienten mit Schmerzen nehmen regelméRig
Schmerzmittel ein. Auch mehr als jeder Zweite padiatrische Patient hat wiederholend
Schmerzen. Die am héaufigsten betroffene Region ist der Ricken (Nelson et al. 2015; Rao
et al. 2016; Velvin et al. 2016).
Zudem ist das Marfan-Syndrom mit dem Fatigue-Syndrom assoziiert (von Kodolitsch et al.
2019).
Laut einer Erhebung von Peters et al. (2005) fihlen sich rund ein Drittel der Patienten mit
genetischen Erkrankungen, darunter dem Marfan-Syndrom, stigmatisiert, sodass sie sich
aufgrund ihrer Erkrankung diskriminiert oder sozial abgewertet fihlen. Jeweils ein Viertel

gibt an, sich zurtickzuziehen oder ihre Diagnose aufgrund der Erwartung stigmatisiert zu
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werden, geheim zu halten (Peters et al. 2005). Die meisten Marfan-Patienten fiihlen sich
wegen ihrer Therapie (82 %) oder direkt wegen ihrer Erkrankung (40 %) im (Arbeits-)Alltag
eingeschrankt (Rao et al. 2016).

Sport
Bei Marfan-Patienten wird eine Einschrdnkung in sportlichen Aktivitaten empfohlen.

Insbesondere korperliche Belastungen, bei denen plotzlich eine grof3e Kraftanstrengung
erfolgt und der thorakale Druck schlagartig ansteigen kann, sollten vermieden werden.
Sportarten, die die Herzfrequenz und den Blutdruck stark erhdhen sowie Aktivitdten mit
maximaler Anstrengung und isometrische Ubungen sollen vermieden werden. Da auch bei
unkontrollierbaren Ereignissen oder Unfallen hohe Druckbelastungen auf den Thorax
wirken kénnen und damit eine Gefahr fiir eine Aortendissektion oder -ruptur besteht, wird
empfohlen keine Kontaktsportarten wie Handball oder Rugby, Krafttraining sowie Reitsport
oder Wassersportarten auszutiben. Es empfiehlt sich, Sportarten zu wahlen, die eher auf
Geschick als auf Kraft und Geschwindigkeit bauen. Geeignete Sportarten sind
Ausdauersportarten mit geringerer Intensitat wie Wandern, Ergometertraining oder Inliner
fahren sowie Kegeln oder Golf (Bitterman und Sponseller 2017; Maron et al. 2004; Milewicz
et al. 2005; Pyeritz 2013).

Schwangerschaft

Bei Patientinnen mit dem MFS besteht, durch die schwangerschaftsassoziierten
hamodynamischen und hormonellen Verdnderungen, ein erhdhtes Risiko flr
Aortenaneurysmen und -Dissektionen. Diese treten vor allem im dritten Trimenon auf.
Préakonzeptionelle Risikofaktoren sind eine Progression des Aortenwurzeldiameters oder
eine Grolke von Uber 4 cm sowie eine reduzierte kardiale Funktion. Wenn mdglich, sollte
eine Dilatation der Aorta vor der Schwangerschaft durch eine Prothese ersetzt werden.
Patientinnen sollten daher wahrend der gesamten Schwangerschaft engmaschig
Uberwacht werden. Die Empfehlung ist eine regelmaliige echokardiographische
Kontrolluntersuchung und eine Fortfilhrung der medikamentdésen Therapie mit
Betablockern. Der Blutdruck ist wahrend der Schwangerschaft streng im Referenzbereich
zu halten. Bei kritischer Erweiterung des Aortendiameters oder einer progredienten
Insuffizienz der Aortenklappe sollte zunachst aggressiv behandelt und spéter eine Sectio
caesarea erwogen werden. Bei Abwesenheit eines Aortenaneurysmas oder einer
Aortendissektion kann eine vaginale Geburt angestrebt werden. Eine Epiduralanasthesie
ist sinnvoll und reduziert sowohl die Geburtsbelastung als auch die Wehendauer. Es

besteht die Mdglichkeit zur Praimplantationsdiagnostik bei Schwangerschaftswunsch von
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Betroffenen (Bitterman und Sponseller 2017; Lind und Wallenburg 2001; Milewicz et al.
2005; Wanga et al. 2016).

Prognose

Die Lebenserwartung beim Marfan-Syndrom ist in den letzten Jahrzehnten deutlich
gestiegen. Das 50 %-Uberlebensalter lag im Jahr 1972 bei 49 Jahren bei Frauen bzw. 41
Jahren bei Mannern. 1993 war das 50 %-Uberleben bei Frauen und Mannern bereits
signifikant auf 74, bzw. 70 Jahre gestiegen und hat inzwischen die normale
Lebenserwartung erreicht. Grund dafiir ist zum einen, dass die Lebenserwartung in der
Gesamtpopulation gestiegen ist, und zum anderen, dass die Patienten auf3erdem von
chirurgischen und konservativen therapeutischen MalRnahmen profitieren. Zusétzlich hat
sich die Diagnostik des Marfan-Syndroms verbessert, sodass auch milde Verlaufe
detektiert werden. Unbehandelt liegt die Lebenserwartung bei etwa 32 Jahren. Dies ist vor
allem auf kardiovaskulare Komplikationen zurlickzuftihren (Davies et al. 2002; Murdoch et
al. 1972; Silverman et al. 1995).

2.4. Infantile Sonderform: neonatales Marfan-Syndrom

Das neonatale Marfan-Syndrom unterliegt ebenfalls Varianten auf dem FBN1-Gen. Anders
als beim klassischen Marfan-Syndrom ist die Familienanamnese fast immer negativ. So
fuhren in 92 % der Falle de novo-Varianten zum nMFS. Diese befinden sich gehauft (86 %)
auf den Exons 24-32 des Gens. 91,5 % der Varianten, die zum nMFS fihren, sind auf
Calcium-bindenden EGF-like Doménen lokalisiert und betreffen eine Disulfidbriicke oder
eine Ca?*-Bindungsstelle.

Das neonatale Marfan-Syndroms hat keine einheitliche Definition. Es kann wie folgt
interpretiert werden: ,Diagnose einer Typ-I-Fibrillinopathie mit schwerer Klappenbeteiligung
vor dem Alter von vier Wochen.* (Faivre et al. 2009)

Beim nMFS kommt es zu frih (teilweise pranatal) auftretenden und schweren Symptomen
des MFS und einigen Symptomen, die es nicht mit dem klassischen MFS teilt. Dazu
gehodren charakteristische Gesichtsdysmorphien wie zerknitterte Ohren und ein seniles
Gesichtsaussehen sowie lose, Uberflissige Haut und Lungenemphysem. Beim nMFS sind
Prolaps und Insuffizienzen der atrioventrikularen Klappen haufig und, im Gegensatz zum
klassischen MFS, die Pathologien der Aortenwurzel eher nachrangig fur die Prognose der
Patienten. Es kommt nicht selten zu einer sich rasch verschlechternden Herzinsuffizienz,
die in 85 % der Todesfalle als Ursache gilt. Das neonatale MFS ist mit einer schlechten
Prognose und einem mittleren Uberleben von zwei Lebensjahren assoziiert. Eine
frhzeitige Diagnose ist entscheidend fur ein addquates Management. Bei intensivem,
multidisziplindren Monitoring und Behandlung konnen die Patienten aber auch klinisch
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stabil gehalten und die Lebenserwartung deutlich verlangert werden (Booms et al. 1999;
Faivre et al. 2009; Heide et al. 2005; Kainulainen et al. 1994; Robinson et al. 2006; Solé-
Ribalta et al. 2019; Tognato et al. 2019).

2.5. Diagnose

Die Diagnose des Marfan-Syndroms wird mit einer Kombination aus einerseits genetischem
Nachweis einer Variante und andererseits klinisch mithilfe von verschiedenen Scores
gestellt. Die Ghent-Nosologie (De Paepe et al. 1996) hat die ursprungliche (Berliner)
Nosologie abgeltst. Aktuell wird die revidierte Version der Ghent-Nosologie genutzt, die
Revised Ghent Criteria (RGC). Bei Kindern mit Verdacht auf das Marfan-Syndrom, die nicht
die Kriterien fur die Scores erfillen, soll die Evaluation vor der Einschulung, Pubertat und
um das 18. Lebensjahr wiederholt werden, da sich die Symptome erstim Laufe des Lebens
entwickeln kdnnen (Loeys et al. 2010; Pyeritz und McKusick 1979).

Zusatzlich zu den konventionellen Kriterien wurde ein Risiko-Score speziell fir die
Anwendung bei Kindern entwickelt (Mueller et al. 2013). Der Kid-SMS (Kid-short Marfan
score) weist eine hohe Sensitivitat und negativ pradiktiven Wert auf und wird daher fir

Kinderarzte und Kinderkardiologen zur Primarbeurteilung empfohlen (Stark et al. 2015).

2.5.1. Ghent-Nosologie
Die Ghent-Nosologie von 1996 ist ein Katalog flr Haupt- und Nebenkriterien und ermdglicht
die Diagnose des Marfan-Syndroms. Wurde keine Gendiagnostik durchgefihrt oder ist die
Familienanamnese nicht bekannt, muss fir die Diagnose eines Marfan-Syndroms je ein
Hauptkriterium aus zwei verschiedenen Organsystemen vorliegen und zuséatzlich ein drittes
Organ mindestens mit einem Nebenkriterium beteiligt sein. Bei bekannter Variante mit
Krankheitswert oder einer positiven Familienanamnese geniigt ein zusatzliches
Hauptkriterium sowie ein weiteres betroffenes Organsystem fir die Diagnose (De Paepe et

al. 1996). Die komplette Ghent-Nosologie kann Tabelle 1 entnommen werden.

Tabelle 1. Die Ghent-Nosologie (De Paepe et al. 1996).

Organsystem Hauptkriterium Nebenkriterium Organbeteiligung
Skelett Vier Komponenten ergeben Milder Pectus excavatum, Zwei Hauptkriterien
ein Hauptkriterium: Uberbewegliche Gelenke, oder
Pectus carinatum, Hoher gotischer Gaumen ein Haupt- und zwei

Pectus excavatum mit OP- und Zahnfehlstellungen Nebenkriterien
Indikation, durch enge
Verhaltnis von Armspanne zu Raumverhaltnisse

Korperlange >1,05, Physiognomie:
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Positives = Daumen- und
Handgelenkzeichen,
>20°

Spondylolisthesis,

Skoliose oder
Ellenbogenstreckdefizit
<170°,

Pes planus,

Protrusio acetabuli

Dolichozephalie,
Retrognathie,
Malarhypoplasie,
lateral abfallende
Lidachse

Enophthalmus

Auge

Ectopia lentis

Abnorm flache Kornea,
Verlangerung der
Bulbusachse,
Hypoplastische Iris oder
hypoplastischer

Ziliarmuskel

Ein Hauptkriterium
oder
ein Nebenkriterium

Herz-Kreislauf

Dilatation der Aorta

ascendens inklusive des
Sinus valsalvae mit oder ohne
Aorteninsuffizienz,

Aorta

Dissektion der

ascendens

Mitralklappenprolaps +
Aortenklappeninsuffizienz,

Dilatation des Truncus
pulmonalis,

Verkalkung der
Mitralklappe

Ein Hauptkriterium
oder

ein Nebenkriterium

Haut und tiefer

Striae atrophicae,

Ein

liegendes rezidivierende Hernien Nebenkriterium

Gewebe

Dura Lumbosakrale durale Ektasie Ein
Hauptkriterium

Lunge Pneumothorax, Ein

Emphysemblasen in der
Lungenspitze

Nebenkriterium

Familienanamn
ese/ genetische
Befunde

Verwandter 1. Grades erfullt
diagnostische Kriterien fir
das Marfan-Syndrom,
Fibrillin-1-Variante
nachgewiesen,

Nachweis des Haplotyps im
Bereich des FBN1-Gens, der
von einem Verwandten mit
klinisch klarem MFS vererht

wurde

Ein

Hauptkriterium
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2.5.2. Revised Ghent Criteria

In der RGC wurden eine Aortendilatation oder -dissektion, eine Linsenluxation, eine FBN1-
Variante sowie die ,systemische Manifestation als Leitkriterien definiert. Eine ,systemische
Manifestation® besteht, wenn sieben oder mehr Punkte aus den in Tabelle 2 aufgelisteten
Kriterien erreicht werden.

Die Diagnose fir ein Marfan-Syndrom darf bei fehlender Familienanamnese mit
vorliegender Aortendilatation oder -dissektion mit einem weiteren Leitkriterium gestellt
werden. Bei einer vorliegenden positiven Familienanamnese ist eines der Leitkriterien
ausreichend, um die Diagnose stellen zu kénnen. Aul3erdem existieren Kombinationen von
Kriterien, mithilfe derer die Diagnosen fir einige Differentialdiagnosen des MFS gestellt

werden dirfen (Loeys et al. 2010).

Tabelle 2. ,Systemische Manifestation’ nach der RGC (Loeys et al. 2010) Bei 27 Punkten liegt eine
,Systemische Manifestation‘ vor. Maximum 20 Punkte.

Symptom Punkte

Daumen- und Handgelenkszeichen

Daumen- oder Handgelenkszeichen

RickfuRdeformitat
Plattful
Kielbrust

Trichterbrust/Thoraxasymmetrie

Pneumothorax

Duraektasie

Protrusio acetabuli

RN NN RN R NP W

Reduzierter Quotient von oberer/unterer Korperhélfte und erhohter Quotient von

Armspanne/Korperlange >1,05 und keine Skoliose

[

Skoliose oder thorakolumbale Kyphose

Ellenbogenstreckdefizit 1

Faziale Auffalligkeiten (3 von 5 notwendig: Dolichozephalie, Enophthalmus,

lateral abfallende Lidachsen, Malarhypoplasie, Retrognathie)

Striae atrophicae 1

Myopie >3dpt 1

Mitralklappenprolaps 1

2.5.3. Kid-Short Marfan Score (Kid-SMS)
Der Kid-SMS gibt das Risiko fur die Existenz eines MFS an. Bei Koexistenz von einer
Dilatation des SV und Linsenluxation besteht ein sehr hohes Risiko flr das Vorliegen eines

MFS. Ein hohes Risiko fir ein zugrundeliegendes MFS besteht entweder bei der

35



Kombination von einer SV-Dilatation plus MVP und TVP, PA-Dilatation oder mindestens
drei skelettalen Manifestationen, oder, bei Vorliegen einer EL mit MVP und TVP oder mit
PA-Dilatation. In diesen Fallen sollte zeithah eine vollstandige Untersuchung aller
Symptome der RGC durch einen Marfan-Spezialisten durchgefihrt werden. Ein moderates
Risiko besteht, wenn ausschliel3lich eine positive Familienanamnese oder eine SV-
Dilatation vorliegen. Auch in diesem Fall ist eine weiterfiihrende Diagnostik zum Ausschluss
oder der Verifizierung des MFS indiziert (Mueller et al. 2013; Stark et al. 2015). Einen
Uberblick tiber den Kid-SMS bietet Tabelle 3.

Tabelle 3. Kid-Short Marfan Score (Kid-SMS) (Mueller et al. 2013).

Zur Risikostratifizierung bei padiatrischen Patienten mit vermutetem MFS. EL, Linsenluxation; MVP,
Mitralklappenprolaps; TVP, Trikuspidalklappenprolaps; PA-Dil, Dilatation der Pulmonalarterie; 3
skelettale Manifestationen (der ,systemischen Manifestation’ der RGC).

Bestehende Manifestationen Risikokategorie far die
Wahrscheinlichkeit des MFS
SV-Dilatation + EL sehr hohes Risiko
SV-Dilatation + MVP + TVP hohes Risiko
+ PA-DIl
+ 3 skelettale Manifestationen
EL + MVP + TVP
+ PA-DIl
Familienanamnese moderates Risiko
SV-Dilatation

2.5.4. Genetische Untersuchung

Bei vorliegendem Verdacht auf das Marfan-Syndrom kann das FBN1-Gen allein oder in
einem Multi-Gen-Panel mit weiteren fir eine genetische Bindegewebserkrankung infrage
kommenden Genen (siehe 2.6.) durchgefuhrt werden. Die Sequenzierung des Panels statt
ausschlieB3lich des FBN1-Gens bietet den Vorteil, differentialdiagnostische Erkrankungen
zu beurteilen, da sie klinisch &hnlich ausgepragt sein kdénnen. Wenn die spezifische
Variante eines betroffenen Familienmitglieds bekannt ist, kann zeit- und kosteneffizienter
speziell nach dieser Variante gesucht werden.

Bei einer Sequenzanalyse werden bis zu 93 % der Patienten mit einer pathogenen Variante
detektiert. Bei der Deletions-Duplikations-Analyse werden mittels quantitativer PCR
(polymerase chain reaction) groRere Deletionen oder Duplikationen gefunden. Diese
Methode kann zusatzlich 5 % der Varianten konstatieren (Dietz 1993; Loeys et al. 2004).
Loeys et al. definierten fur die RGC auch Kriterien fir die kausale FBN1-Variante. Dabei
zéhlen Varianten, die sich innerhalb einer ,Marfan-Familie® zeigen sowie De novo-

Varianten, die eine der folgenden Bedingungen erfiillen: Nonsense-Varianten, Inframe- und

36



Frameshift-Varianten, Splicing-Varianten, die ein alternierendes Spleil3ing verursachen,
Missense-Varianten, die einen Cysteinrest betreffen oder kreieren, bzw. Missense-
Varianten, die andere konservierte Sequenzen betreffen. Zusétzlich werden auch andere
Missense-Varianten eingeschlossen, bei denen ein benigner Polymorphismus

unwabhrscheinlich ist (Loeys et al. 2010).

2.6. Differentialdiagnostische Krankheitsbilder

Loeys-Dietz-Syndrom (LDS)

Das LDS ist eine autosomal-dominant vererbte Erkrankung des Bindegewebes. Betroffen
sind Gene, die fir die TGFB-Rezeptoren 1 und 2 (TGFBR1 und TGFBR2) kodieren. Die
Trias aus arteriellen Anomalien mit Aneurysmen oder Dissektionen der Aorta ascendens,
einer gespaltenen Uvula oder Gaumenspalte und einem Hypertelorismus gilt als
pathognomonisch. Weitere Symptome eines LDS kdénnen Strabismus, eine Blaufarbung der
Skleren und Uberdehnbare Haut sein. Mit Thoraxdeformitaten, Gelenkhypermobilitat und -
kontrakturen, Arachnodaktylie, Pes planus und einer Skoliose sowie Duraektasie gibt es
groRe Uberlappungen mit dem MFS. Unterscheidungsmerkmale sind Kraniosynostose, der
Hypertelorismus, die Gaumenspalte oder die bifidale Uvula, KlumpfiiRe, eine
durchschnittliche KérpergroRe und weit verbreitete Aortenanomalien mit frihen
Aneurysmen und Dissektionen bei geringeren Gefa3durchmessern als beim MFS.
Besonders aufgrund dieser Gefahr sind engmaschige Kontrolluntersuchungen des Herzens
und der herznahen Gefalie beim LDS unverzichtbar (Loeys et al. 2006; Loeys et al. 2005).

Ehlers-Danlos-Syndrom (EDS)
Das EDS ist eine heterogene Gruppe von hereditaren Bindegewebserkrankungen, die nach

Variante fUr Kollagen-kodierende Gene resultieren. Der vaskuldare Typ wird durch eine
autosomal-dominant vererbte Variante im COL3A1-Gen hervorgerufen und ist an der
Kollagen-Typ-IlI-Synthese beteiligt, die eine Rolle in Bindegewebe und Gefal3en spielt.
Charakteristische Symptome sind Hypermobilitdt und Luxationen von Gelenken,
Hautliberdehnbarkeit, diinne, durchscheinende Haut und Gewebeschwdche sowie
Gingiva-Fragilitat, faciale Stigmata, das Auftreten von Pneumothoraces und Varizen vor
dem 30. Lebensjahr.

EDS-Patienten haben ein erhdhtes Risiko fir Arterien-, Darm- und Uterusrupturen. 25 %
aller EDS-Patienten haben bis zum Alter von 20 Jahren eine solche Komplikation. Das
vaskulare EDS zeigt Uberschneidungen mit dem MFS bei Phanotypen des vaskularen

Systems, der Duraektasie, der Haut und bei Skelettanomalien. Auch hier ist eine
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Differenzierung der Erkrankungen bedeutsam, da sie verschiedene Risikoprofile aufweisen
(Loeys et al. 2010; Malfait et al. 2017; Pepin et al. 2000).

Familial Thoracic Aortic Aneurysm and Dissections (TAAD)

Das TAAD ist eine heterogene Gruppe genetischer Aortopathien, die sowohl syndromal als
auch mit autosomal-dominantem Erbgang nicht-syndromal vorkommen kénnen.
Histologisch kdnnen Verluste an elastischen Fasern, Mukosaccharid-Ablagerungen und
Media-Nekrosen der Aorta nachgewiesen werden. Es ist bedeutend, erstgradige
Verwandte von Patienten mit Verdacht auf eine nicht-syndromale TAAD zu untersuchen,
da diese potentiell ebenfalls von dieser gefahrlichen Erkrankung betroffen sein kénnen
(Biddinger et al. 1997; Guo et al. 2001; Kakko et al. 2003; Nicod et al. 1989; Robinson et
al. 2006; Vaughan et al. 2001).

MASS-Phéanotyp

Der MASS-Phanotyp ist ein Akronym fiir die Symptome seiner klinischen Konstellation. Sie
stehen fir Myopie, Mitralklappenprolaps, Aortendilatation, Skin (Haut) und Skelett. Diese
klinische Bezeichnung gab es fir unklare Falle, die nicht unbedingt dem MFS, einem
isolierten Mitralklappenprolaps oder anderen hereditaren Bindegewebserkrankungen
zuzuordnen sind. Mittlerweile ist bekannt, dass wie beim MFS eine FBN1-Variante
zugrunde liegt. Dieser Phanotyp ist jedoch aufgrund der deutlich geringer ausgepragten
kardialen Pathologie vom MFS abzugrenzen (Dietz et al. 1993; Glesby 1989; Judge und
Dietz 2005; Loeys et al. 2010; Robinson et al. 2006).

Ectopia Lentis-Syndrom (EL-Syndrom)

Wie beim MFS liegt dem EL-Syndrom eine autosomal-dominant vererbte oder de novo
Variante im FBN1-Gen zugrunde. Die Patienten zeigen okulare Manifestationen aller
Schweregrade sowie andere MFS-assoziierte Symptome. Zu kardiovaskularen
Auspragungen kommt es allerdings definitionsgemaf nicht (Adés et al. 2004; Lonngvist et
al. 1994).

Shprintzen-Goldberg-Syndrom (SGS, velo-cardio-facial syndrome (VCFES))

Das SGS ist eine auBerst seltene Erkrankung des Bindegewebes mit typischer
Gesichtsdysmorphie, Kraniosynostose und kardiovaskularen Anomalien. Es kénnen viele
Merkmale des MFS, vorrangig skelettale Symptome mit einem marfanoiden Habitus,
auftreten. Des Weiteren sind Hypotonie, obstruktive Apnoe, FuRRdeformitaten und eine
Schwéche der Bauchdecke feststellbar. Zudem zeigen die Patienten eine leichte bis

mittelgradige Retardierung. Die Erkrankung entsteht durch autosomal-dominant vererbte
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Varianten auf dem FBN1 und dem SKI-Gen im Chromosom 15¢21 (Bari et al. 2019; Greally
et al. 1998; Shprintzen und Goldberg 1982; Sood et al. 1996).

Kongenitale kontraktile Arachnodaktylie (CCS, Beals-Hecht-Syndrom)

Das CCS ist eine autosomal-dominant vererbte Erkrankung, die hauptsachlich zu einem
marfanoiden Habitus, Dolichostenomelie, Arachnodaktylie und Kontrakturen der Knie-,
Ellenbogen-, Finger- und Hiuftgelenke fuhrt. Zudem haben Patienten oftmals eine
progrediente Kyphoskoliose, adduzierte Daumen sowie faziale Dysmorphien im Sinne von
Ohranomalien, hohen gotischen Gaumen und einer Mikrognathie. In seltenen Fallen
erwerben Patienten auch Beteiligungen okularer oder kardiovaskularer Organe, wie
Mitralklappenprolaps, Aortenwurzeldilatationen und Linsenluxationen. CCA kann leicht mit
dem MFS verwechselt werden, ist jedoch meist weniger schwer ausgepragt als das MFS.
Zugrunde liegt eine Variante im FBN2-Gen auf Chromosom 5. Die Lebenserwartung
entspricht der der Allgemeinbevélkerung (Beals und Hecht 1971; Hecht und Beals 1972,
Huggon et al. 1990; Park et al. 1998; Viljoen 1994).

Mitral Valve Prolaps Syndrom (MVPS)

Der primare Mitralklappenprolaps wird autosomal-dominant vererbt und tritt bei 2-3 % der

Allgemeinbevdlkerung auf. Das Risiko steigt mit dem Alter und weist eine Assoziation mit
dem weiblichen Geschlecht auf. Es wurden mehrere Chromosomen und Gene identifiziert,
die fur einen isolierten, nicht-syndromalen Mitralklappenprolaps risikoerh6hend sein
kénnen (Devereux 1982; Le Tourneau et al. 2018; Loeys et al. 2010; Roman et al. 1989b).

Familiarer Marfan-Habitus

Der familigre Marfan-Habitus beinhaltet die skelettalen Manifestationen des Marfan-
Syndroms. Als Ursache konnten Varianten im FBN1-Gen nachgewiesen werden. Die
Patienten sind grol3 (>95. Perzentile), haben eine Dolichostenomelie, Arachnodaktylie,

Skoliose und einen Pes planus (Milewicz et al. 1995).

Homocysteinurie

Die Homocysteinurie entsteht durch eine [B-Cystathionine-Synthetase-Defizienz, die
autosomal-rezessiv vererbt wird. Die erhéhte Konzentration von Homocystein im Serum
fuhrt zu geistiger Retardierung verschiedener Schweregrade, starker Myopie,
Linsenluxationen sowie langen Rohrenknochen und einem erhdhten Risiko potentiell
lebensgefahrlicher thromboembolischer Ereignisse. Uberlappend mit dem MFS kénnen

Patienten skelettale Manifestationen wie einen asthenischen Korperbau, FuRdeformitaten
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und Skoliose aufweisen sowie einen Mitralklappenprolaps, hohen Gaumen und Hernien
entwickeln (Dietz 1993).

Stickler-Syndrom

Das Stickler-Syndrom entsteht durch autosomal-dominant vererbte Varianten im COL2A1-,
COL11A1- oder COL11A2-Gen oder durch autosomal-rezessiv vererbte Varianten im
COL9A1-, COL9A2- oder COL9A3-Gen. Klinisch kdnnen Patienten durch okulare Befunde,
wie Myopien, Katarakt, Ablatio retinae oder Horverlust auffallen. Auf3erdem haben sie
oftmals Gaumenspalten, Mittelgesichtshypoplasien, frihzeitige Arthropathien und
Skoliosen. Fast jeder zweite Patient hat einen Mitralklappenprolaps. Wie beim Marfan-
Syndrom konnen die Phanotypen zwischen und auch innerhalb von Familien stark
variieren. Die Diagnose wird klinisch gestellt, da auch Varianten an anderen Loci zu dem
Syndrom flhren kdnnen (Dietz 1993; Liberfarb et al. 1986; Robin et al. 1993).

Kongenitale bikuspide Aortenklappe mit assoziierter Aortopathie

Die isolierte bikuspide Aortenklappe ist, wie auch das MFS, mit einer Dilatation der
Aortenwurzel assoziiert. Hierbei sind bei den Patienten, verglichen mit dem MFS, eher der
Diameter des Aortenanulus und die Aorta ascendens dilatiert, seltener der Sinus Valsalvae.
Generell schreiten beide Erkrankungen &hnlich rasch fort, jedoch gibt es bei den Patienten
mit isolierter bikuspider Aortenklappe einen grofReren Anteil ohne Dynamik hinsichtlich der
Dilatation der Aortenwurzel (Beroukhim et al. 2006; Detaint et al. 2014).
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3. Patienten und Methoden

3.1. Patienten-Kollektiv

Das Patientenkollektiv dieser Untersuchung besteht aus Patienten, die sich zwischen 2008
und 2021 in der padiatrischen Marfan-Spezialsprechstunde des Universitatsklinikums
Hamburg-Eppendorf vorstellten und bei denen anhand einer Genanalyse eine Variante im
FBN1-Gen nachgewiesen werden konnte. Die eingeschlossenen Patienten wurden in
regelmafigen, individuell festgelegten Intervallen in der kinderkardiologischen
Spezialsprechstunde visitiert. Teilweise wurden die Untersuchungsergebnisse konsiliarisch
durch Augenarzte oder Orthopaden ergdnzt sowie mittels MRT erweitert. Es entstand ein
Kollektiv von insgesamt 131 eingeschlossenen Patienten (68 Madchen, 63 Jungen). Das
mittlere Alter lag bei 12,1 £ 5,9 Jahren. Vor jeder genetischen Untersuchung wurde eine
Einverstandniserklarung des Patienten (bzw. dessen Erziehungsberechtigten) eingeholt.
AulRerdem stimmten sie der anonymisierten Nutzung der Befunde fiir Forschungszwecke
zu. Ausschlusskriterien waren in der Genetik festgestellte VUS (variants of uncertain
significance), da die Pathogenitat nicht sicher beurteilt werden kann. Zusatzlich wurden
benigne Varianten und eine Koexistenz von Varianten anderer Gene neben einer Variante
des FBN1-Gens, sofern die klinische Relevanz der Variante des nicht-FBN1-Gens nicht
ausgeschlossen werden konnte, eliminiert.

Unter den eingeschlossenen Patienten gab es einen Todesfall eines Patienten mit
gesichertem neonatalen Marfan-Syndrom im Alter von 123 Tagen aufgrund einer

biventrikuldaren Herzinsuffizienz bei einer hochgradigen MI.

3.2. Marfan-Sprechstunde und Datensammlung
Die ,Spezialsprechstunde Genetische Aortopathien bei Kindern und Jugendlichen' des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf gibt es in der kinderkardiologischen Ambulanz
des universitaren Herz- und GefafRzentrums seit 2008. In der Sprechstunde werden
padiatrische Patienten vor allem aus dem Grofsraum Hamburg und Norddeutschland, aber
auch aus dem gesamten Bundesgebiet in regelméaligen Abstdnden untersucht.
Im Folgenden wird der standardisierte Ablauf der Untersuchung eines Patienten in der

Spezialsprechstunde erklart.

Anamnese und allgemeine koérperliche Untersuchung

Mithilfe von Kérpergewicht und -gréRe wird die Korperoberflache berechnet.
Insbesondere bei der Erstvorstellung wird eine ausfiihrliche Anamnese erhoben, wobei die
Lebensumstéande des Patienten eruiert werden und der Anlass der Konsultation geklart

wird. Es wird auf die Familienanamnese eingegangen und Uber so viele Generationen wie
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maoglich, jedoch mindestens drei, ein detaillierter Stammbaum inklusive Erkrankungen und
Todesursachen erstellt, um das familiare Risiko mdglichst gut beurteilen zu kdnnen.
Erkenntnisse von Konsultationen bei Augenarzt, Orthopadden und anderen Fachdisziplinen
werden zusammengetragen, um einen Uberblick Uber die MFS-assoziierten
Manifestationen der Patienten zu erhalten.

Die korperliche Untersuchung richtet sich nach der Ghent-Nosologie und den Revised

Ghent Criteria.

Kardiologische Untersuchung

Blutdruckmessungen an allen Extremitdten und ein 12-Kanal-EKG sind unkomplizierte
Instrumente zum Monitoring der medikamentdsen Therapie und Beurteilung von
Komplikationen wie Herzrhythmusstérungen. Die Auskultation des Herzens ermdglicht, das
frhzeitige Erkennen von einigen Pathologien des Herzens. Um Beispiele zu nennen,
kénnen ein Ejektionsklick bei einer Dilatation der Aortenwurzel oder ein mittelsystolischer
Klick bei einem Klappenprolaps hérbar sein. Zusatzlich kénnen Klappeninsuffizienzen
auskultierbar sein (Stuart und Williams 2007).

In der Echokardiographie mit 2D- und Doppleruntersuchung werden mehrere Parameter
des Herzens und der zu- und abfihrenden GeféaRRe, insbesondere der Diameter des Sinus
valsalvae bestimmt. AuRerdem werden weitere Diameter im Verlauf der Aorta wie in
Abbildung 12 dargestellt und zur Replizierbarkeit der Ergebnisse an fest definierten Stellen
gemessen. Zusatzlich wird der Diameter der Pulmonalarterie gemessen, die
atrioventrikularen Klappen auf Prolaps und Insuffizienz, sowie die Aortenklappe auf
Insuffizienz und eine bikuspide Morphologie hin untersucht. Zudem wird die

linksventrikulare Funktion beurteilt.
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Abbildung 12. Darstellung der gemessenen Diameter im Verlauf der Aorta (Stark 2012).

Bei Kindern stellt sich die Vergleichbarkeit von Diametern aufgrund des Wachstums als
schwierig dar. Aus diesem Grund werden z-Scores, die die Diameter ins Verhaltnis zur
Korperoberfliche setzen, zur Hilfe genommen und machen Diameter wahrend
verschiedener Wachstumsphasen vergleich- und bewertbar. Ein Wert von =2 ist als
pathologisch (gro3) zu sehen, Werte zwischen -2 und +2 sind als normalverteilte Varianten
einzuordnen (Pettersen et al. 2008).

In der padiatrischen Spezialsprechstunde des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf
werden die Diameter mithilfe von z-Scores nach Pettersen et al. (2008) und Roman et al.
(1989a) berechnet und beurteilt.

Erganzend wird der Durchmesser des Sinus valsalvae gegen die Korperoberflache
graphisch in einem Nomogramm (Abb. 13) dargestellt und macht eine Beurteilung im

Verlauf der verschiedenen Wachstumsphasen des Patienten mdglich und anschaulich.
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Abbildung 13. Nomogramm des Sinus valsalvae nach Roman et al. 1989a (Pyeritz und McKusick
1979). 95 %-Konfidenzintervall fur den SV (cm) im Verhaltnis zur Korperoberflache (m?) bei Kindern
und Jugendlichen.

Blutenthahme und Genanalyse

Spezifische Laborparameter wie Homocystein oder pro-BNP kdnnen Aufschluss dber die
beim Marfan-Syndrom oder mdglichen Differentialdiagnosen bringen.

Liegt ein Einverstandnis zur genetischen Untersuchung von allen gesetzlichen Vertretern
des Patienten, vor, so wird die Blutprobe durch das Institut fir Humangenetik des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf unter der Leitung von Prof. Dr. rer. nat. Kerstin
Kutsche analysiert. Zum kompletten Multi-Gen-Panel bei Verdacht auf eine hereditare
Aortopathie gehoren die Gene FBN1, TGFBR1 und TGFBR2 sowie ACTA2, BGN, CBS,
COL1Al1, COL3Al, EFEMP2, FBN2, FLNA, LOX, MFAP5, MYH11l, MYLK, NOTCH1,
PRKG1, SKI, SLC2A10, SMAD2, SMAD3, SMAD4, TGFB2 und TGFB3.

Multidisziplindre Betreuung von Marfan-Patienten

Zur multidisziplinaren Betreuung von Marfan-Patienten gehéren neben den Kardiologen,
Augenarzten und Orthopaden auch Humangenetiker, Herzchirurgen sowie Radiologen und
bei padiatrischen Patienten zusatzlich ein Padiater dazu. Individuell kann auch eine nicht-

arztliche Begleitung durch Physiotherapeuten und Optiker sinnvoll sein.
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Orthopéadische Untersuchung

Bei der orthopadischen Untersuchung werden alle skelettalen Manifestationen orientiert an
der Ghent-Nosologie und RGC untersucht.

Mithilfe von radiologischen Untersuchungen wie Rdntgen oder Schnittbildgebung, kénnen
verschiedene Manifestationen, wie beispielsweise eine Skoliose nachgewiesen und
quantifiziert werden.

Fir die meisten orthopadischen Phanotypen ist allerdings die kdrperliche Untersuchung

ausreichend.

Augenarztliche Untersuchung

In der Untersuchung der Augen wird vor allem auf die fur MFS typischen Luxationen der
Linsen geachtet. Diese kann wuni- und bilateral vorkommen. Aul3erdem sollten
Linsenkolobome ausgeschlossen werden. Zusatzlich wird die Hornhaut, der Aufbau der
Vorderkammer, der Glaskdrper und die Netzhaut beurteilt und die Augen auf Retraktionen
hin Uberprift. Fur eine optimale Untersuchung muss die Pupille dilatiert unter einer
Spaltlampe inspiziert werden. Mittels Keratometrie und sonographischer Messung werden

die Kornea und die Achsenlange des Bulbus beurteilt (De Paepe et al. 1996).

Radiologische Diagnostik

Ergéanzend wird bei den padiatrischen Patienten regelmafRlig eine MRT-Untersuchung
angestrebt. Dabei werden in der Regel Nativaufnahmen der gesamten Aorta sowie der
Lendenwirbelséule zur Erfassung moglicher Aneurysmen und Duraektasien durchgefihrt.
Die Kernspintomographien werden in der Radiologie des Universitatsklinikums Hamburg-
Eppendorf in einem 1,5-Tesla MR Magnetom Vision oder Symphony (Siemens, Erlangen)
durchgefihrt.

AuBerdem kdnnen Roéntgenaufnahmen helfen, um Pathologien wie eine Skoliose, einen
Pneumothorax oder eine Protrusio acetabuli darzustellen. Diese Diagnostik wird allerdings
bei péadiatrischen Patienten aufgrund der Strahlenbelastung nur bei hochgradigem
Verdacht durchgefuhrt.

Zusammenarbeit mit der Marfan-Ambulanz fir Erwachsene

Es ist entscheidend, dass die Patienten auch in der Adoleszenz weiterhin engmaschig
betreut werden. Deshalb ist eine enge Kooperation mit der Marfan-Ambulanz fir
Erwachsene entscheidend. Um eine kontinuierliche Betreuung zu gewdhrleisten, werden
die Patienten, sobald sie das 18. Lebensjahr (berschreiten, an die Erwachsenen-

Sprechstunde vermittelt. Damit der Verlauf der Uber Jahre gemessenen Parameter
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weiterhin gut beurteilt werden kann, werden diese den Kollegen der Erwachsenen-
Sprechstunde zur Verflgung gestellt.

Haufig entsteht der Verdacht auf eine Erkrankung des Kindes durch eine bekannte
Erkrankung eines Elternteils oder Eltern erkrankter Kinder lassen bei sich eine Genanalyse
durchfuihren. Um diese Verdachtsfélle optimal zu versorgen, ist eine gute Kommunikation

zwischen den Arzten der padiatrischen und adulten Sprechstunde fundamental.

3.3. Molekulargenetische Analyse
Die DNA wurde nach Standardverfahren aus Leukozyten isoliert. Fir die Sanger-
Sequenzierung wurden die kodierende Region und die Exon-Intron-Grenzen des FBN1-
Gens (NM_000138.4) aus genomischer DNA amplifiziert. Die Amplikons wurden direkt mit
dem ABI BigDye Terminator Sequencing Kit (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA)
und einem automatischen Kapillarsequenzer (z. B. ABI 3500; Applied Biosystems)
sequenziert. Die Sequenz-Elektropherogramme wurden mit der Sequence Pilot Software
SegPatient (JSI Medical Systems, Ettenheim, Deutschland) analysiert. Im Jahr 2016 wurde
die Sanger-Sequenzierung durch gezieltes Next-Generation-Sequencing (NGS) ersetzt.
Die Anreicherung der Regionen von Interesse (region of interest, ROI) wurde mit einem
Ilumina Rapid Capture Custom Enrichment Kit oder dem lllumina Nextera Flex for
Enrichment Kit gemall den Anweisungen des Herstellers durchgefuhrt. Nach der
Fragmentierung der genomischen DNA wurde die fragmentierte DNA amplifiziert und
patientenspezifische (Index-)Adapter durch PCR hinzugefligt. Die Proben von 12 Patienten
wurden zu einer einzigen Hybridisierungsmischung mit zielspezifischen Fangersonden
kombiniert. Die DNA-Sonden-Hybride wurden dann mit Streptavidin-Beads eingefangen,
und nicht zielgerichtete DNA-Fragmente sowie unspezifische Bindungen wurden durch
erhitzte Waschvorgéange entfernt. AnschlieBend wurde die eingefangene DNA-Bibliothek
von den Beads eluiert, gereinigt und durch PCR amplifiziert. Die Konzentration jeder
Bibliothek wurde mittels fluorometrischer Qubit-Quantifizierung (Life Technologies,
Carlsbad, CA, USA) gemessen. Fur die Erzeugung von Clustern und die anschlieRende
Sequenzierung der gezielten DNA-Proben auf einer FlieRzelle wurde ein
Sequenzierungsreagenzien-Kit von lllumina verwendet. Die Hochdurchsatz-NGS-Daten
wurden auf einer Illlumina-Sequenzierplattform generiert. Die ROI-Sequenzen wurden an
das humane Referenzgenom (hgl19) angeglichen und mithilfe des Sequence Pilot Moduls
SeqgNext (JSI Medical Systems) visualisiert und ausgewertet.
Die FBN1-Sequenzvarianten (gemafl der mRNA-Referenznummer NM_000138) wurden
als pathogen oder wahrscheinlich pathogen gemafR den Standards und Richtlinien des
American College of Medical Genetics and Genomics und der Association for Molecular
Pathology klassifiziert. VUS wurden in dieser Studie nicht berlcksichtigt. Patienten mit
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pathogenen FBN1-Varianten in den Exons 24-32 wurden nicht unteranalysiert, da die
Gruppe dafir zu klein war. Zur Bestimmung der GroR3e der heterozygoten Deletion, die das
gesamte FBN1-Gen bei einem Patienten umfasst, wurde eine molekulare Karyotypisierung
(Array Comparative Genomic Hybridization) unter Verwendung des 180k Agilent Arrays mit
einer mittleren genomweiten Auflosung von 100 Kilobasen (AMADID#027676,
hg19/GRCh37) durchgefuhrt (Stark et al. 2020).

3.4. Klassifizierung der Varianten

Anders als in anderen Studien wurde sich in dieser Untersuchung gegen die Einteilung der

Varianten mit haploinsuffizienten und dominant-negativen Effekten entschieden.

Stattdessen wurden die FBN1-Varianten in die folgenden funf Gruppen nach Variantentyp

eingeteilt:

1. Varianten, die ein einzelnes oder mehrere Kodons betreffen, wie Missense-Varianten
und Inframe-Deletionen, die zu keiner Leserasterverschiebung filhren. Diese Gruppe
wird im Folgenden als ,Missense-/Inframe‘-Gruppe bezeichnet.

2. Splei3stellen-Varianten, inklusive intronischer Varianten, die eines der nicht-variablen
Nukleotide der Splei3-Akzeptor- oder -Donorstelle betreffen. Andere intronische
Varianten, fUr die in silico-Werkzeuge varSEAK ((https://varseak.bio/index. php) (JSI
Medical Systems) und der Human  Splicing Finder  Version 3.1
(http://lumd.be/HSF3/HSF.shtml) eine  Wirkung auf das Pra-mRNA-Spleil3en
vorhergesagt wurde oder eine synonyme Variante, fur die das abberrante Pra-mRNA-
SpleiBen experimentell nachgewiesen wurde. Diese Gruppe wird im Folgenden als
,Splicing‘- oder ,Spleil3stellen‘-Gruppe bezeichnet.

3. Varianten, die einen vorzeitigen Stoppkodon, Nonsense-Varianten oder eine
Leserasterverschiebung einfihren, Frameshift-Varianten. Zuséatzlich wird in dieser
Gruppe eine Deletion des gesamten FBN1-Gens gezahlt. Diese Varianten des FBN1-
Gens fuhren durch Fehlen oder starker Veranderung der Basenfolge wahrscheinlich zu
einem Funktionsverlust des betroffenen Allels. Im Folgenden wird die Gruppe auch als
,PTC-Gruppe zusammengefasst.

4. Die Missense-Varianten wurden zusatzlich in jene, die ein Cystein erzeugen oder
verhindern, im Folgenden ,Cys-Missense® oder ,Cysteinrest-betreffende Missense-
Variante* genannt,

5. und solche, die einen anderen hochkonservierten Aminosaurerest und keinen
Cysteinrest betreffen, im Folgenden auch ,Non-Cys-Missense® oder ,nicht-Cysteinrest-
betreffende Missense-Varianten genannt werden, unterteilt.

6. Trager einer Variante in den Exons 24-32, sind aus den oben genannten Einteilungen
ausgenommen und bilden unabhé&ngig von der Variantenart eine eigene Gruppe, die
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der ,neonatalen Varianten“, da fir diese unabhangig von der ,Sicherung® eines

definitiven nMFS ein anderes Risikoprofil vorliegt (Arnaud et al. 2021; Faivre et al. 2009;

Gao et al. 2019).
AuRRerdem wurden die Exon-betreffenden Varianten nach Lokalisation auf dem Gen auf
verschiedene Gruppen aufgeteilt. Es wurden folgende Gruppen eingeteilt: Exon 1-10, 11—
23, 24-32, 33-45, 46-58 und 59-65. Diese Einteilung wurde nach Pees et al. (2014) zur
besseren Vergleichbarkeit mit dieser und anderen bereits zu fruheren Zeitpunkten
durchgefuhrten Studien gewahlt. AuRerdem wurden die Patienten nach Varianten in
verschiedenen funktionellen Gruppen eingeteilt. Es wurde zwischen Calcium-bindende

EGF-like-Domanen, EGF-like Doméanen und TGFBP-Domanen unterteilt.

3.5. Auswertung und statistische Analyse
Die Daten wurden mit Filemaker 10 Pro Advanced (Santa Clara, CA, USA) gesammelt. Die
statistische Analyse wurde mit Microsoft Excel 16.49 (Microsoft, Redmond, WA, USA) und
GraphPad Prism 9.1.1 (GraphPad Software Inc, San Diego, CA, USA) durchgefihrt.
Alle quantitativen Variablen wurden mit dem Oneway-ANOVA-Test und gefolgt von Tukey's
multiple Comparison Test untersucht. Aufgrund einer gewissen Ungenauigkeit sollte dieser
Test nur zur gréberen Orientierung genutzt werden. Bei einem p-Wert <0,2 wurden die
Daten zusatzlich einem ungepaarten t-Test unterzogen. Beim Vergleich nur zweier
Gruppen wurde ausschlie3lich ein ungepaarter t-Test durchgefihrt, es sei denn, die
Standardabweichungen der Gruppen waren fur das untersuchte Merkmal zu verschieden
(SD-Differenz 24). In diesem Fall wurde ein Welch’s t-Test gemacht. Quantitative
Ergebnisse sind immer als Mittelwerte + Standardabweichung (SD) angegeben.
Qualitative Daten wurden unter Verwendung einer Vier-Felder-Tafel und des exakten
Fisher-Tests bewertet. Qualitative Ergebnisse werden als relative Haufigkeiten oder
Prozentsatze angegeben.
AuRBerdem werden die qualitativen Daten der Untersuchungsergebnisse fir einzelne
Parameter mittels Kaplan-Meier-Analyse verglichen und veranschaulicht. Anschlieend
werden beide Gruppen durch die Anwendung des Log-Rank-Tests oder wenn angegeben
mit Hilfe des Gehan-Breslow-Wilcoxon-Tests auf Signifikanz geprift und zusammen mit der
Hazard Ratio und 95 %-Konfidenzintervall angegeben.

Ein p-Wert von <0,05 wird als signifikant angenommen.
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4. Ergebnisse

Insgesamt wurden im Untersuchungszeitraum 677 Patienten in der Spezialsprechstunde
,Genetische Aortopathien bei Kindern und Jugendlichen visitiert. Bei 282 Kindern wurde
aufgrund fehlender Indikation keine genetische Untersuchung durchgefiihrt. Bei 183
Patienten war das Ergebnis der untersuchten Gene ohne pathologischen Befund. Eine
Variante eines anderen, differentialdiagnostisch hinzugezogenen, Gens hatten 49
Patienten. 19 Genetik-Befunde lagen zum Auswertungszeitpunkt (noch) nicht vor. Bei 144
Patienten wurde eine Variante im FBN1-Gen gefunden. Davon wurden sechs
ausgeschlossen, da es sich um VUS (variants of uncertain significance) handelt und damit
die Pathogenitat unklar ist. Vier Patienten wurden aufgrund (wahrscheinlich) benigner
Varianten im FBN1-Gen ausgeschlossen. Drei weitere Patienten mussten bei bekannter
FBN1-Variante wegen fehlendem detailliertem Genetikbefund und damit Unmdéglichkeit der
Zuordnung in eine Gruppe ausgeschlossen werden.

Eingeschlossen wurden 115 Patienten mit pathogenen Varianten, davon 19 Patienten mit
Varianten, die sich auf das Spleil3en auswirken (17 %), neun Nonsense-Varianten (8 %),
18 Varianten mit Leserasterverschiebung (Frameshift) (16 %), 63 Missense-Varianten
(55 %), darunter 29, die sich auf einen Cysteinrest auswirken (25 %) und 34, die keinen
Cysteinrest in der Priméarstruktur des Proteins verhindern oder verursachen (30 %), eine
Deletion des gesamten FBN1-Gens (1 %) und funf Patienten mit Inframe-Deletionen (4 %)
(Abb. 14 und 15).

25.2% Cys-Missense
29.6% Non-Cys Missense
4.4% Inframe

16.5% Splicing

7.8% Nonsense

15.7% Frameshift

0.9% FBN1-Deletion

D EEN

n=115

Abbildung 14. Verteilung der FBN1-Varianten (n=115).

Cys-Missense, Cysteinrest-betreffende Missense-Varianten (hellgrau quer-gestreift); Non-Cys
Missense, nicht-Cysteinrest-betreffende Missense-Varianten (hellgrau langs-gestreift); Inframe-
Varianten (hell gekachelt); Splicing, Varianten des Spleillens (schwarz); Nonsense-Varianten
(dunkelgrau quer-gestreift); Frameshift-Varianten (dunkelgrau langs-gestreift); FBN1-Deletion,
Deletion des kompletten FBN1-Gens (dunkelgrau gekachelt).
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16 Patienten mit Varianten in den Exons 24-32, unter ihnen zwei Patienten mit gesichertem
neonatalen Marfan-Syndrom wurden separat ausgewertet, da die Varianten dieser Exons
bekannterweise mit einer schwereren Symptomatik assoziiert sind. Es erfolgte eine
separate Auswertung der Varianten in Exons 24-32 verglichen mit den anderen Exons (1-
23 und 33-65).

Somit ergibt sich eine Gesamtzahl von 131 berticksichtigten Patienten.

677 Patienten in
Spezialsprechstunde

Ausschluss:
282 keine Genetik
183 Genetik negativ
49 andere Gene
19 ausstehend

144 FBN1

Ausschluss:
4 benigne
6 VUS
3 ohne detaillierten Befund

131 Patienten

16
Exon 24-32

115 Patienten

63 S ° L Delétion 19
Missense Inframe Nonsense Frameshift FBN1 Splicing
29 34
Cys- Non-Cys
Missense Missense

Abbildung 15. Flussdiagramm des Patientenkollektivs.

Von 677 Patienten in der Spezialsprechstunde, wurde bei 282 Patienten keine genetische
Untersuchung durchgefuhrt, bei 183 Patienten konnte keine Variante nachgewiesen werden, bei 49
Patienten konnten Varianten anderer Gene nachgewiesen werden, die Ergebnisse von 19
genetischen Untersuchungen waren noch ausstehend. 144 Patienten hatten eine Variante im FBN1-
Gen, davon hatten sechs Patienten einen VUS, vier (wahrscheinlich) benigne Varianten, bei 3
Patienten fehlte der detaillierte Befund. 115 Patienten konnten mit detaillierten genetischen
Befunden nach Aufteilung der Patienten in Gruppen nach Variantentypen in die Analyse
eingeschlossen werden. Zusétzlich wurden die 16 Patienten mit Varianten im Exon 24-32
einbezogen und separat mit den anderen 115 Patienten ausgewertet.

4.1. Klinische Charakteristika von Kindern mit dem Marfan-Syndrom
Die untersuchten Patienten waren zu 51,3 % weiblichen Geschlechts. Bei 70,4 % waren
Familienangehdrige ersten Grades ebenfalls vom Marfan-Syndrom betroffen oder hatten

ein kardiovaskuldres Ereignis in Form eines Aortenaneurysma oder -Dissektion.
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Durchschnittlich waren die Patienten bei der ersten Vorstellung in der Spezialsprechstunde
7,1 £ 5,4 Jahre alt. Die Patienten wurden durchschnittlich 5 Jahre begleitet, sodass das
mittlere Patientenalter bei Auswertung im Mai 2021 bei 12,9 + 5,7 Jahren lag. In 96,5 % der
Patienten wurde die Ghent-Nosologie, in 98,3 % die Revised Ghent Criteria erfllt.

In der Echokardiographie konnte bei etwa der Halfte der Patienten eine Dilatation des Sinus
Valsalvae mit einem z-Score groRer gleich zwei nach Pettersen et. al (2008) nachgewiesen
werden. Im Mittel waren die Patienten dabei 7,5 £ 5,5 Jahre alt. Kein Patient hatte eine
Aortendissektion erworben. Zwei Drittel der Patienten hatten einen Prolaps mindestens
eines Mitralklappensegels (mittleres Alter 8,4 + 5,1 Jahre), 68,7 % eine
Mitralklappeninsuffizienz (8,4 + 5,7 Jahre). Nahezu alle Patienten (99,1 %) zeigten eine
Insuffizienz der Trikuspidalklappe mit einem Alter von durchschnittlich 7,7 +5,6 Jahren und
82,6 % mit im Mittel 8,2 = 5,2 Jahren einen Prolaps derselben. Bei sieben Patienten wurde
eine morphologisch oder funktionell bikuspide Aortenklappe nachgewiesen (6,2 %). Bei
22,7 % der Patienten war die Aortenklappe nicht suffizient. Die Erstmanifestation dieser
Falle war im Schnitt mit 12,3 + 4,5 Jahren. Eine Dilatation der A. pulmonalis lag in 3,5 %
vor und konnte durchschnittlich mit 6,0 + 6,3 Jahren erfasst werden. Eine medikamentdse
Therapie war bei 62,6 % der Patienten indiziert. Die Therapie mit Sartanen oder
Betablockern wurde durchschnittlich in einem Alter von 8,7 + 4,9 Jahren begonnen. Ein
Aortenwurzelersatz war bei 7 Patienten notwendig (6,1 %), diese waren zum Zeitpunkt der
Operation 13,8 + 5,1 Jahre alt.

Kraniofaziale Stigmata wurden in Form der positiven Physiognomie bei 30,7 % der
Patienten im mittleren Alter von 5,9 £ 4,9 Jahren festgestellt. Einen hohen gotischen
Gaumen hatten 64,8 % der Untersuchten. Dieser Phanotyp zeigte sich im Mittel mit 9,1 £
5,0 Jahren.

Die 53 % der Patienten zeigten ein positives Daumen- oder Handgelenkszeichen
(Erstmanifestation mit 9,7 + 4,9 Jahren). Eine Skoliose wurde bei 37,4 % im Alter von 10,6
+ 4,8 Jahren diagnostiziert. Einen Quotienten aus Armspanne und Koérperlange tber 1,05
zeigte ein Drittel in der untersuchten Kohorte (im Mittel mit 10,9 + 4,4 Jahren). Die
thorakalen Manifestationen waren mit einer Kielbrust in 20,9 %, einer Trichterbrust in
23,5 % und Thoraxasymmetrien in 33 % der Falle im Alter von 10,9 + 4,1, 9,0 + 4,8 bzw.
7,1 + 5,1 Jahren vorzufinden. Gelenkiberbeweglichkeiten bestanden bei 43,7 % der
Patienten und wurden erstmals mit 9,3 £ 4,9 Jahren entdeckt. Ein Ellenbogenstreckdefizit
zeigten 9,7 % der untersuchten Kinder und Jugendlichen im mittleren Alter von 11,3 + 5,5
Jahren. Im mittleren Alter von 10,6 + 3,9 Jahren hatten 5,1 % der Patienten eine Protrusio
acetabuli. FuRRspezifische Manifestationen zeigte die Halfte der Kinder mit PlattfiiRen und
31,6 % in Form von Ruckful3deformitaten. Die Erstmanifestationsalter dieser Symptome

waren 8,8 * 4,7 Jahre beim Pes planus und 8,1 +5,0 Jahre bei den Rickful3dysmorphien.
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Ophthalmologische Pathologien wie die Linsenluxation waren bei 22,6 % der Patienten zu
finden (Zeitpunkt der Diagnose mit 8,2 + 5,6 Jahren). Eine schwere Myopie haben 22,6 %
der Kinder und Jugendlichen, im Mittel mit 7,7 + 4,9 Jahren entwickelt.

Die Duraektasie nach Habermann et al. (2005) wurde bei 41 von 71 untersuchten Patienten
festgestellt (57,8 %). Im Mittel waren die Kinder dabei 11,7 + 4,4 Jahre alt. 23,7 % der
Patienten wiesen in der korperlichen Untersuchung Striae atrophicae in einem mittleren
Alter von 13,5 £ 3,2 Jahren auf. Im Alter von 7,1 + 3,4 Jahren haben 6,9 % der Patienten
eine Hernie und 3,5 % einen Pneumothorax mit durchschnittlich 15,2 + 0,6 Jahren
entwickelt.

Bei der Auswertung der systemischen Manifestation nach der RGC haben 46,1 % der
Patienten 7 oder mehr Punkte erreicht. Das mittlere Alter, in dem der Score als erfiillt galt,
war 11,0 + 4,3 Jahre. Folgende Tabelle zeigt eine Ubersicht (ber die epidemiologischen
Daten und die Pravalenzen der untersuchten Symptome in der eingeschlossenen Kohorte

von FBN1-positiven Kindern und Jugendlichen (Tab. 4).

Tabelle 4. Patientendaten und klinische Symptome bei padiatrischen Marfan-Patienten mit FBN1-
Variante (n=115)

Anzahl Patienten (n=115)

Merkmal relativ absolut

weibliches Geschlecht 51,3 % 59/115

positive Familienanamnese 70,4 % 81/115

Diagnose nach Ghent-Nosologie 96,5 % 111/115

Diagnose nach RGC 98,3 % 113/115

kardiovaskulére Pathologien relativ absolut Alter bei Diagnose
(Jahre £ SD)

SV-Dilatation nach Pettersen et al. (2008) 48,7 % 56/115 7,4+53

SV-Dilatation nach Roman et. al. (1989a) 66,9 % 77/115 7,852

Aortendissektion 0% 0/115

Mitralklappenprolaps 67,8 % 78/115 8451

Mitralklappeninsuffizienz 68,7 % 79/115 8,4+57

Trikuspidalklappenprolaps 82,6 % 95/115 8,252

Trikuspidalklappeninsuffizienz 99,1 % 114/115 7,7+5,6

Arteria pulmonalis-Dilatation 3,5% 4/113 6,0+ 6,3

bikuspide Aortenklappe 6,2 % 7/113

Aortenklappeninsuffizienz 22,7 % 25/110 12,3+45

kardial wirkende Medikation 62,6 % 72/115 8,7+49

David-OP 6,1 % 7/114 13,8+5,1

gesichtsmorphologische Stigmata

Hoher gotischer Gaumen 64,8 % 68/105 9,1+£5,0

Physiognomie 30,7 % 35/114 59+49
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skelettale Manifestationen

Daumen- oder Handgelenkszeichen 53,0 % 61/115 9,7+49
Skoliose 37,4 % 43/115 10,6 +4,8
Thoraxasymmetrie 33,0% 38/115 7,1+£51
Trichterbrust 23,5% 27/115 9,0+£4,8
Kielbrust 20,9 % 24/115 10,9+4,1
Gelenklberbeweglichkeit 43,7 % 45/103 9,3+49
Ellenbogenstreckdefizit 9,7 % 11/113 11,355
Armspanne-KL-Quotient >1,05 33,6 % 38/113 10,9+4,4
Pes planus 50,4 % 58/115 8,8+4,7
Rickful3deformitéat 31,6 % 36/114 8,1+5,0
Protrusio acetabuli 51% 5/98 10,6 + 3,9
Systemische Manifestation 46,1 % 53/115 11,0+ 4,3
ophthalmologische Manifestationen

Ectopia lentis 22,6 % 26/115 8,2+5,6
Myopie 23dpt. 22,6 % 26/115 7,7+49
Sonstige Pathologien

Striae atrophicae 23,7 % 27/114 13,5+ 3,2
Hernien 6,9 % 8/115 7,1+£34
Duraektasie 57,8 % 41/71 11,7+ 4,4
Pneumothorax 35% 4/115 152+ 0,6

4.2. Genotyp-Phénotyp-Korrelationen

4.2.1. Genetik und Diagnose

Patienten, die sich mit einer positiven Familienanamnese vorstellten, waren in einem

signifikant jungeren Alter erstmalig

in der Sprechstunde als Patienten mit leerer

Familienanamnese (6,4 + 5,7 vgl. mit 8,9 = 5,2 Jahren, p=0,025). Auch das Alter, in dem

eine genetische Untersuchung vorgenommen wurde, war signifikant geringer (6,0 = 5,3

Jahre) als bei Patienten ohne erstgradig Verwandte mit dem Marfan-Syndrom (9,7 + 4,4

Jahre, p<0,001). Eine genetische Untersuchung wurde in der Cystein-Gruppe im mittleren

Alter von 5,3 + 4,5 Jahren durchgefihrt. In der Non-Cys-Gruppe im Alter von 8,5 = 6,4

Jahren (p=0,041) (Abb. 16). Zwischen den Ubrigen Gruppen gab es keine signifikanten

Unterschiede im Alter der Erstvorstellung in der Spezialsprechstunde oder der genetischen

Untersuchung.
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Genetische Untersuchung
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Abbildung 16. Alter (in Jahren + SD) bei Erstvorstellung (links) und bei genetischer Untersuchung
(mitte) mit positiver und negativer Familienanamnese (FA) und Alter (in Jahren + SD) bei genetischer
Untersuchung bei Cystein-betreffenden und nicht-Cystein-betreffenden Missense-Varianten
(rechts). * p<0,05; *** p<0,001

Tabelle 5. Uberblick der Korrelationen von Genetik und Alter bei Meilensteinen der
Patientenversorgung. FA, Familienanamnese.

Meilenstein Gruppe Alter (Jahre Gruppe Alter (Jahre p-Wert
+ SD) + SD)

Erstvorstellung Positive FA 6,4 +5,7 Negative FA 8,9+5.2 0,025

Genetische Positive FA 6,0+5,3 Negative FA 9,7+4,4 <0,001

Untersuchung  Cys-Miss. 53145 Non-Cys-Miss. 8,5+ 6,4 0,041

4.2.2. Kardiovaskulare Pathologien

Patienten mit einer positiven oder negativen Familienanamnese zeigten keine signifikanten
Unterschiede in der Pravalenz der gemessenen kardiovaskularen Parameter, jedoch teils
signifikante Unterschiede im Alter der Erstdiagnose von Pathologien. So konnten
Insuffizienzen und Prolaps der AV-Klappen bei Patienten mit positiver FA in einem friiheren
Alter nachgewiesen werden. Auch eine SV-Dilatation wurde bei Patienten mit positiver FA
(nicht signifikant) friher detektiert (6,86+5,48 Jahre, vgl. mit 8,35+4,84 Jahren, p>0,05).

Beim Vergleich ménnlicher und weiblicher Patienten zeigte sich mit p=0,031 ein
signifikanter Unterschied bei der Pravalenz von SV-Dilatationen. Das mediane SV-
Dilatation-freie Uberleben war bei den mannlichen Patienten 11,1 Jahre, bei den weiblichen
17,3 Jahre. Mannliche Patienten hatten im Vergleich zu Weiblichen ein signifikant héheres
Risiko fur SV-Dilatationen, mit einer Hazard Ratio von 1,8 (CI: 1,1-3,0). Auch in der
Subgruppe der Missense- und Inframe-Varianten konnte ein signifikanter Unterschied

zwischen méannlichen und weiblichen Patienten bei SV-Dilatationen nachgewiesen werden
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(p=0,034). Hier war das mediane ereignisfreie Uberleben bei den mannlichen Patienten
13,3 Jahre und bei Patientinnen 17,8 Jahre (Abb. 17).

alle Patienten Missense/Inframe-Varianten

100 100

Alter (Jahre) Alter (Jahre)

— weiblich —— mannlich

Abbildung 17. Kaplan-Meier-Kurven mit Haufigkeit von SV-Dilatationen unter allen Patienten
(p=0,031) (links) und unter Missense-/Inframe-Varianten (Gehan-Breslow-Wilcoxon-Test: p=0,034)
(rechts) bei ménnlichen (schwarz) und weiblichen (grau) Patienten. Gestrichelte Linie = Median bzw.
25. Perzentile.

Die Erweiterung des Sinus valsalvae war unter den Nonsense-/Frameshift-Varianten
(88 %) und den Splicing-Varianten (84,2 %) signifikant haufiger als in der Missense-
/Inframe-Gruppe (55,9 %, p=0,004 bzw. p=0,032). Es gab keine signifikanten
Altersunterschiede bei der Erstmanifestation. Die Splei3stellen-Varianten und
Nonsense-/Frameshift-Varianten zeigten bei den untersuchten kardialen Manifestationen
keine signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit des Auftretens. Bei Einteilung in Gruppen
nach Lokalisation, zeigten sich signifikante Differenzen von den Varianten in Exons 46-58
mit einer Fraktion von 78,8 % bei SV-Dilatationen verglichen mit den Exons 1-10 (46,2 %,
p=0,041) und Exons 33-45 (42,9 %, p=0,009) (Abb. 18). In dem untersuchten
Patientenkollektiv gab es keine Aortendissektion.
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Abbildung 18. Haufigkeit des Auftretens einer Dilatation des Sinus Valsalvae (in %) bei
SpleiRstellen-, PTC- und Missense-/Inframe-Varianten (links), nach Aufteilung nach Abschnitten des
FBN1-Gens in Exons 1-10, 11-23, 33-45, 46-58 sowie Exons 59-65 (Mitte) und unter Cys-
Missense- und Non-Cys-Missense-Varianten (rechts) * p<0,05, ** p<0,01.

Im Vergleich der Missense-Varianten untereinander traten Dilatationen des Sinus valsalvae
nach Pettersen et al. (2008) unter den Cystein-betreffenden Varianten mit 58,6 %
signifikant haufiger auf als bei den Varianten, die keinen Cysteinrest betreffen (32,4 %,
p=0,045) (Abb. 18). Auch in der Uberlebensanalyse zeigte sich fiir eine SV-Dilatation bei
Cystein-betreffenden Missense-Varianten verglichen mit nicht-Cystein-betreffenden
Missense-Varianten eine erhdhte Wahrscheinlichkeit (p=0,035). Das Alter, in dem die Halfte
der Patienten eine SV-Dilatation entwickelte, war 11,7 Jahre. Die Hazard Ratio fiir eine SV-
Dilatation unter Cys-Missense-Varianten war 2,2 (Cl: 1,0-4,8) verglichen mit non-Cys-
Missense-Varianten (Abb. 20, oben links).

Beim Vergleich der z-Scores nach Pettersen et al. (2008) der Patienten waren diejenigen
der Cys-Missense-Varianten mit im Mittel 2,2 + 1,2 signifikant hdher als die der Non-Cys-
Missense-Varianten mit 1,4 + 1,1 (p=0,008) (Abb. 19).
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Abbildung 19. z-Scores der Sinus valsalvae (Pettersen et al. 2008) mit 95 %-Konfidenzintervall bei
Cys-Missense-Varianten (schwarz) und Non-Cys-Missense-Varianten (grau). * nach Pettersen et al.
(2008); ** p<0,01.

Die Wahrscheinlichkeit der Notwendigkeit einer medikamentdsen Therapie war in der Cys-
Missense-Gruppe ebenfalls signifikant groRer (Hazard Ratio: 3,6 (Cl: 1,9-7,1)) als unter
den Tragern von nicht-Cysteinrest-betreffenden Missense-Varianten. Das Alter, in dem die
Hélfte der Patienten eine medikamentése Therapie erhielten, waren 9,4 Jahre (p<0,0001,
Abb. 20, oben rechts). Bei 86,2 % verglichen mit 32,4 % der Falle war eine medikamentése
Therapie indiziert. Das Alter, in dem in der Cys-Missense-Gruppe eine Tl auftrat, war mit
5,9 + 5,0 Jahren signifikant friher als in der Non-Cys-Missense-Gruppe mit durchschnittlich
8,8 + 6,2 Jahren (p=0,057). Insgesamt war der Trikuspidalklappenprolaps in der Cys-
Missense-Gruppe mit Uber 89,7 % haufiger als in der non-Cys-Missense-Gruppe, in der
zwei Drittel der Falle eine TVP erwarben (p=0,066). In der Kaplan-Meier-Analyse wurde
eine signifikant hoéhere Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten eines TVP in der Cys-
Missense-Gruppe verglichen mit non-Cys-Missense-Varianten gesehen (p=0,029). Die
Hazard Ratio ist bei der Cys-Missense-Gruppe verglichen mit der non-Cys-Missense-
Varianten 1,8 (Cl: 1,0-3,2). Das mediane Uberleben, ohne einen TVP zu entwickeln, war
bei den Cys-Missense-Varianten 6,1 Jahre, bei den Non-Cys-Missense-Varianten 12,5
Jahre (Abb. 20, unten rechts). Ein MVP war in der Uberlebensanalyse in der Cys-Missense-
Gruppe mit einer Pravalenz von 75,9 % ebenfalls signifikant haufiger als in der Non-Cys-
Missense-Gruppe (50 %). Insgesamt war die Hazard Ratio bei Cys-Missense-Varianten
1,96 (Cl: 1,0-3,8) gegenuber der Vergleichsgruppe. Das Alter, in dem die Halfte der
Patienten mit Cys-Missense-Varianten einen MVP entwickelt hat, war im Alter von 9,5
Jahren. In der Vergleichsgruppe war das mediane MVP-freie Uberleben 15,4 Jahre
(p=0,042, siehe Abb. 20, unten links).
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SV Dilatationen Medikamente
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Abbildung 20. Kaplan-Meier-Kurven vergleichen die Gruppen Cys-Missense (schwarz) und Non-
Cys-Missense (grau) im Auftreten von SV-Dilatationen (p=0,035) (oben links), Indikation fur
Medikation mit Betablockern oder Sartanen (p<0,0001) (oben rechts), Manifestation eines
Mitralklappenprolaps (p=0,034) (unten links) und Auftreten eines Trikuspidalklappenprolaps
(p=0,029) (unten rechts). Gestrichelte Linie = Median.
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Tabelle 6. Uberblick der kardiovaskularen Genotyp-Phanotyp-Korrelationen in der Haufigkeit des
Auftretens eines Phanotyps. SV-Dil, Sinus valsalvae Dilatation; MVP, Mitralklappenprolaps; TVP,
Trikuspidalklappenprolaps; MI, Mitralklappeninsuffizienz; T, Trikuspidalklappeninsuffizienz; PTC,
premature termination codon.

Phanotyp Gruppe Pravalenz Gruppe Pravalenz p-Wert
SV-Dil PTC 22/25 (88 %) Missense/Inframe  38/68 (55,9 %) 0,004
Splei3stellen  16/19 (84,2 %) Missensel/Inframe  38/68 (55,9 %) 0,032
Cys-Missense 17/29 (58,6 %) Non-Cys Missense 11/34 (32,4 %) 0,045
Exons 46-58 26/33 (78,8 %) Exons 1-10 6/13 (46,2 %) 0,041
Exons 46-58 26/33 (78,8 %) Exons 33—45 9/21 (42,9 %) 0,009
Medikation Cys-Missense 25/29 (86,2 %) Non-Cys Missense 11/34 (32,4 %) <0,0001
MVP Cys-Missense 22/29 (75,9 %) Non-Cys Missense 17/34 (50 %) 0,042
TVP 26/29 (89,7 %) 23/34 (67,6 %) ns
Phanotyp Gruppe Alter (Jahre Gruppe Alter (Jahre p-Wert
+ SD) + SD)
Mi Positive FA 75156 Negative FA 10,3+5,4 0,024
MVP 7,7+4.8 9,9+54 0,072
TI 6,9+5,6 9,6+5,3 0,010
TVP 7,0£47 10,5+5,5 0,002
SV-Dil 6,9+5,5 8,4+48 ns
TI Cys-Missense 5,9+5,0 Non-Cys-Missense 8,8 +6,2 ns

4.2.3. Gesichtsmorphologische Stigmata

In der SpleilRing-Gruppe traten bei Betrachtung der gesichtsmorphologischen Stigmata des

Marfan-Syndroms in Form von der Physiognomie in einem jingeren Alter (3,3 = 3,3 Jahre)

im Vergleich mit der Nonsense-/Frameshift-Gruppe (8,2 + 4,0 Jahre, p=0,047) auf. Speziell

die Retrognathie trat in der Missense-/Inframe-Gruppe im Vergleich mit der Nonsense-

/Frameshift-Gruppe in einem jingeren Alter auf (6,2 + 6,6 Jahre vs. 10,6 + 4,7 Jahre,

p=0,040) (Abb. 21). Zwischen den Ubrigen Konstellationen konnten keine signifikanten

Unterschiede nachgewiesen werden.
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Abbildung 21. Balkendiagramm mit Alter (in Jahren + SD) bei Erstmanifestation der Physiognomie
(links) und Retrognathie (rechts) bei Missense-/Inframe- (schwarz), Nonsense-/Frameshift- (grau)
und Spleil3stellen-Varianten (weil3). * p<0,05

Tabelle 7. Ubersicht der signifikant unterschiedlichen Genotyp-Phanotyp-Korrelationen der
gesichtsmorphologischen Stigmata. PTC, premature termination codon.

Phéanotyp Gruppe Alter (Jahre Gruppe Alter (Jahre p-Wert
+ SD) + SD)

Physiognomie Splei3stellen 3,3+33 PTC 8,2+4,0 0,047

Retrognathie  Missense/Inframe 6,2+ 6,6 10,6 £ 4,7 0,040

4.2.4. Orthopadische Phanotypen
Patienten mit Cys-Missense-Varianten zeigten in einem friheren Alter ein positives
Daumen- und Handgelenkszeichen (8,1 + 5,0 Jahre) als Patienten mit nicht-Cystein-
betreffenden Missense-Varianten (14,8 + 1,6 Jahre, p=0,011). Auch bei Vorliegen einer
Kielbrust manifestierte sich diese in einem signifikant jingeren Alter bei Tragern einer Cys-
Missense-Variante (8,3 = 3,7 verglichen mit 13,5 + 2,2 Jahren, p=0,009). Andersherum
prasentierte sich das Ellenbogenstreckdefizit bei Cys-Missense-Varianten in einem

héheren Lebensalter (18,8 + 2,5 Jahre) verglichen mit Non-Cys-Missense-Varianten (9,9 +

3,7 Jahre, ns) (Abb. 22).
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Abbildung 22. Balkendiagramme mittleres Alter (in Jahren + SD) bei Auftreten der Merkmale
Kielbrust (links), positives Daumen- und Handgelenkszeichen (mitte) und Ellenbogenstreckdefizit
(rechts) bei Cystein-betreffenden Missense-Varianten und nicht-Cystein-betreffenden Missense-
Varianten. * p<0,05; ** p<0,01.

Eine Dolichomelie zeigte sich durch einen Quotienten von Armspanne zu Korperlange
21,05 bei 55,8 % der Patienten mit einer Spleistellen-Variante. Dies war signifikant
haufiger als bei den Missense- und Inframe-Varianten (22,1 %, p=0,009). Auch die PTC-
Varianten zeigten eine Dolichomelie haufiger als die Missense-/Inframe-Varianten (48,2 %,
p=0,005).

47,4 % der Patienten mit Splicing-Varianten konnten das Daumen- und
Handgelenkszeichen préasentieren. Damit war die Rate signifikant h&ufiger als bei den
Patienten mit Missense-/Inframe-Variante (22,1 %, p=0,042). Die beiden klinischen Zeichen
waren auch einzeln signifikant haufiger durch Patienten mit Splicing-Varianten bestatigt
(siehe Tab. 8).

Auch eine Thoraxasymmetrie konnte bei Spleil3stellen-Varianten am haufigsten festgestellt
werden (47,4 %), am zweithaufigsten konnten sie bei Missense- und Inframe-Varianten
festgestellt werden (37 %). Diese Pravalenzen waren jeweils signifikant héher als bei den
PTC-Varianten (14 %, p=0,02 bzw. p=0,031).

Patienten mit einer Nonsense-/Frameshift-Variante erwarben in 57,1 % eine
RuckfuRdeformitat, wobei diese bei Missense/lnframe-Varianten bei jedem Vierten der
Patienten auftrat (p=0,004).

Die ,systemische Manifestation' der RGC wurde in der Nonsense-/Frameshift-Gruppe in
64,3 % erfillt, dahingegen in der Missense-/Inframe-Gruppe in 39,7 % (p=0,042). In der
Splicing-Gruppe in 42,1 %. Zusatzlich war die ,systemische Manifestation' der Nonsense-
/Frameshift-Gruppe in einem Alter von 9,8 + 3,7 Jahren erfullt. In der Gruppe der Missense-
und Inframe-Varianten in einem Alter von 12,3 + 4,4 Jahren (p=0,014) (siehe Abb. 23).
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Abbildung 23. Balkendiagramm Haufigkeit von (von oben nach unten) ,systemischer Manifestation’,
Daumen- und Handgelenkszeichen, Rickful3deformitat, Armspanne/Kérperlange 21,05 sowie
Thoraxasymmetrie bei Missense-/Inframe- (schwarz), Nonsense-/Frameshift- (grau) und
SpleiRstellen-Varianten (weil3). * p<0,05; ** p<0,01

Tabelle 8. Ubersicht der signifikanten orthopadischen Genotyp-Phénotyp-Korrelationen.

(D.- u. H.-Z., Daumen- und Handgelenkszeichen; AS/KL 21,05, Armspanne/Korperlange-Quotient
21,05; Ellenb.str.def., Ellenbogenstreckdefizit; Syst. Manifest., ,systemische Manifestation’ der
revised Ghent Criteria; PTC, premature termination codon; Pravalenz und Alter bei
Erstmanifestation.)

Phanotyp Varianten Pravalenz Varianten Pravalenz p-Wert
Daumenzeichen Spleil3stellen 13/19 (68,4 %) Missensel/lnframe 23/68 (34,3 %) 0,016
Handgelenksz.  Spleil3stellen 12/19 (63,2 %) Missensel/lnframe 22/68 (32,4 %) 0,019
D.- u. H.-Z. SpleiRstellen  9/19 (47,4 %)  Missense/Inframe  15/68 (22,1 %) 0,042
AS/KL 21,05 Spleil3stellen 10/18 (55,6 %) Missense/lnframe  15/68 (22,1 %) 0,009
AS/KL 21,05 Missense/Infr.  15/68 (22,1 %) PTC 13/27 (48,2 %) 0,005
Ruckfuf3- Spleil3stellen 3/18 (16,7 %) PTC 16/28 (57,1%) 0,013
deformitat Missense/Infr.  17/68 (25,0 %) PTC 16/28 (57,1 %) 0,004
Thorax- Spleistellen  9/19 (47,4%) PTC 4/28 (14,3 %) 0,020
asymmetrie Missense/Infr.  25/68 (36,8 %) PTC 4/28 (14,3 %) 0,031
Syst. Manifest.  Missense/Infr.  27/68 (39,7 %) PTC 18/28 (64,3 %) 0,042
Phanotyp Varianten Alter (Jahre Varianten Alter (Jahre p-Wert
+ SD) + SD)
D.- u. H.-Z. Cys-Missense 8,1+5,0 Non-Cys-Miss. 148+1,6 0,011
Ellenb.str.def. Cys-Missense 18,8+ 2,5 Non-Cys-Miss. 9,9+37 0,028
Kielbrust Cys-Missense 8,3+ 3,7 Non-Cys-Miss. 13,5+2,2 0,009
Syst. Manifest.  Missense/Infr. 12,4 + 4,4 PTC 9,8+37 0,014

4.2.5. Okulédre Symptome

Zwischen den Gruppen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in Prévalenz oder

Alter bei Manifestation von Linsenluxationen oder Myopien 23dpt. Jedoch konnte eine
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Tendenz mit haufigeren Linsenluxationen bei den Patienten mit Missense-/Inframe-
(27,9 %) und Splicing-Varianten (21,1 %) als in der Nonsense-/Frameshift-Gruppe (10,7 %)
beobachtet werden (ns).

Die Cys-Missense-Gruppe zeigte mit etwa 4 Jahren bei bereits 25 % der Patienten eine
Linsenluxation, diese Quote erreichte die Gruppe mit Non-Cys-Missense-Varianten erst mit
Uber 16 Lebensjahren (p=0,049; Abb. 24).

Linsenluxation
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Abbildung 24. Kaplan-Meier-Kurve zum Auftreten einer Linsenluxation und Lebensalter in Jahren
(Gehan-Breslow-Wilcoxon-Test: p=0,049). Cystein-betreffende Missense-Varianten (schwarz),
nicht-Cystein-betreffende Missense-Varianten (grau). Gestrichelte Linie = 25. Perzentile.

In der vorliegenden Studie wurde die Pravalenz der Linsenluxation bei Patienten in
mehreren Gruppen mit Varianten in unterschiedlichen Exonbereichen untersucht. In den
Exons 1-10 wiesen 46,2 % eine EL auf, in Exons 11-23 waren es 60 %, in Exons 33-45
erwarben 21,7 %, in Exons 46-58 12,1 % und in Exons 59-65 6,7 % eine EL. Diese
erhobenen Unterschiede zeigten statistische Signifikanz zwischen den Gruppen von Exons
1-10 und Exons 46-58 (p= 0,019) sowie Exons 59-65 (p= 0,029). Darlber hinaus wurden
auch signifikant unterschiedliche Raten von EL zwischen der Gruppe mit Varianten in den
Exons 11-23 verglichen mit Varianten in den Exons 33-45 (p=0,049), Exons 46-58
(p=0,005) und Exons 59-65 (p=0,007) beobachtet. Zusatzlich waren die Exons 1-23
zusammengenommen mit 52,2 % verglichen mit Exons 33-65 mit 14,5 % (p<0,001)
signifikant haufiger von einer EL betroffen (Abb. 25 und Tab. 9). Beim Alter der

Erstmanifestation zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.
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Abbildung 25. Balkendiagramm der Manifestationen einer Linsenluxation, gruppiert nach
Lokalisation auf dem Gen in Exons 1-10, 11-23, 33-45. 46-58 und 59-65 in %. *** p<0,001.

Myopien konnten vermehrt in Cys-Missense (27,6 %) als in Non-Cys-Missense (17,6 %)
festgestellt werden (ns). Insgesamt waren Myopien =3dpt. nicht signifikant haufiger unter
Missense-/Inframe- (25 %) und Nonsense-/Frameshift-Varianten (21,4 %) als unter
Spleil3stellen-Varianten (15,8 %). Nach Lokalisation auf dem Gen zeigten sich bei der
Analyse der Myopien ebenfalls keine signifikanten Unterschiede. Mit Varianten in den
Exons 1-10 trat bei 15,4 % eine Myopie auf, in den Exons 11-23 30 %, in den Exons 33—

45 33,3 %, in den Exons 46-58 18,2 % und in den Exons 59-65 33,3 %.

Tabelle 9. Uberblick Uiber die signifikanten Genotyp-Phénotyp-Korrelationen okuldrer Pathologien.

Phanotyp Gruppe Pravalenz Gruppe Pravalenz p-Wert

Linsenluxation Exons 1-23 12/23 (52,2 %) Exons 33-65 10/69 (14,5 %) <0,001
Exons 1-10 6/13 (46,2 %) Exons 46-58 4/33 (12,1 %) 0,019
Exons 1-10 6/13 (46,2 %) Exons 59-65 1/15 (6,7 %) 0,007
Exons 11-23 6/10 (60 %) Exons 33-45 5/21 (21,7 %) 0,049
Exons 11-23 6/10 (60 %) Exons 46-58  4/33 (12,1 %) 0,005
Exons 11-23 6/10 (60 %) Exons 59-65 1/15 (6,7 %) 0,007

4.2.6. Dura, Lunge, Hernien, Haut
Unter den Patienten, die mittels Kernspintomographie untersucht wurden, bildeten

Patienten mit Varianten in Exons 1-10 in 37,5 %, Exon 11-23 in 71 %, Exon 33-45 in 36 %,
Exon 46-58 in 60 % und Exons 59-65 in 73 % der Falle eine Duraektasie nach Habermann
et al. (2005) aus. Diese Pravalenzen unterschieden sich nicht signifikant. Bei der Analyse
des Alters bei Manifestation der Duraektasie gab es ebenfalls keine signifikanten

Differenzen.
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In den Exons 1-23 haben drei von 23 Patienten mindestens einen Pneumothorax erworben
(13 %), bei Patienten der Exons 33—-65 war es einer von 69 (1,5 %, p=0,047) (Abb. 26,
links).

Striae atrophicae zeigten 40 % der Patienten mit Varianten in den Exons 59-65 auf, bei
einer Variante in den Exons 46-58 in 9,1 % (p=0,018) (Abb. 26, rechts). Unter den
Gruppierungen nach Variantenart gab es keine signifikanten Unterschiede zu verzeichnen.
Bei Untersuchung nach Variantenart war die gro3te Fraktion mit Striae atrophicae unter
den Splei3stellen-Varianten mit 36,8 %, darauf folgte die Cys-Missense- (24,1 %), die
Missense-/Inframe- (22,4 %) und die Non-Cys-Missense-Gruppe (21,2 %) sowie mit der

niedrigsten Pravalenz die Nonsense-/Frameshift-Gruppe (17,9 %).
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Abbildung 26. Balkendiagramme zur Haufigkeit des Auftretens von Pneumothorax (links) und Striae

atrophicae (rechts) in Prozent in verschiedenen Gruppen nach Lokalisation auf dem FBN1-Gen. *
p<0,05

Zur Pravalenz von Hernien sind keine signifikanten Unterschiede in den Gruppen gefunden
worden. Die Nonsense-/Frameshift-Gruppe hatte eine Pravalenz von 14,3 %, die Cys-
Missense-Fraktion 6,9 %, die Splei3stellen-Gruppe 5,3 %, die Missense-/Inframe-Gruppe
44 % und die Non-Cys-Missense-Gruppe hatte zu 2,9 % eine Hernie bis zum
Auswertungszeitpunkt gehabt. Auch die Lebensalter, in denen die Hernien erstmals
auftraten, waren nicht unterschiedlich. Einen Uberblick tber die signifikanten Differenzen

bei Auftreten von diesen MFS-assoziierten Ausbildungen gibt Tabelle 10.

Tabelle 10. Ubersicht der signifikanten Genotyp-Phanotyp-Korrelationen von Pneumothorax und
Striae atrophicae.

Phanotyp Gruppe Pravalenz Gruppe Pravalenz p-Wert
Pneumothorax Exons 1-23 3/23 (13 %)  Exons 33-65 1/ 69 (1,5%) 0,047
Striae atrophicae Exons 46-58  3/33 (9,1 %) Exons 59-65 6/15 (40 %) 0,018
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4.2.7. Exons 24-32
Die Verteilung der Varianten in dieser Gruppe war unter den 16 Patienten mit Varianten in
den Exons 24-32 wie folgt: Missense: 68,8 % (11/16), darunter Cystein-Missense: 25 %
(4/16), Non-Cys-Varianten: 43,8 % (7/16), PTC: 25 % (4/16), Splicing: 6,3 % (1/16). 18,8 %
(3/16) der Varianten betrafen eine TGFBP-Doméne. 81,3 % (13/16) der Varianten in den
Exons 24-32 betrafen eine Calcium-bindende EGF-like Doméne. Das ist ein signifikanter
Unterschied in der Haufigkeit verglichen mit den Varianten in den anderen Genabschnitten
(Exons 1-23 und 33-65). Dort waren es nur 43,5 % (p=0,006). Die Ubrigen Verteilungen

unterschieden sich nicht von denen der Varianten in anderen Exons (Tab. 11).

Tabelle 11. Variantenarten, die in Exons 24-32 gefunden wurden, verglichen mit denen, die in den
anderen Exons gefunden wurden. (* p=0,006)

Anzahl der Varianten in

Variante Exons 24-32 (n=16) andere Exons (n=115)
Nonsense/Frameshift 4 (25 %) 28 (24,4 %)
Splicing 1 (6,3%) 19 (16,5 %)
Missense/Inframe 11 (68,8 %) 68 (59,1 %)
Cys-Missense 4 (25 %) 29 (25,2 %)
Non-Cys-Missense 7 (43,8 %) 34 (29,6 %)
cb EGF-like Doméne 13 (81,3%) * 50 (43,5%)*
TGFBP-Domaéne 3 (18,8%) 25 (21,7 %)

Die Patienten mit Varianten in den Exons 24-32 waren in dieser Stichprobe zu 62,5 %
weiblich. In mehr als der Hélfte der Falle war die Familienanamnese leer. Das Alter der
Erstvorstellung in der Spezialsprechstunde waren 6,4 + 5,3 Jahre. Die genetische
Untersuchung unter Patienten mit negativer FA wurde mit 5,8 + 4,6 Jahren signifikant friher
durchgefuhrt als bei den Patienten mit Varianten in anderen Lokalisationen und negativer
FA (9,7 £ 4,4 Jahre, p=0,044) (Abb. 27). Zum Auswertungszeitpunkt waren die Patienten
im Mittel 12 Jahre alt. Alle Patienten dieser Gruppe erfiillten sowohl die Ghent-Nosologie
als auch die RGC.
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Abbildung 27. Balkendiagramm zum Alter (in Jahren + SD) bei Durchfihrung der genetischen
Untersuchung bei Patienten mit Varianten in den Exons 1-23 sowie 33-65 (schwarz) und Exons 24-
32 (weild) mit negativer Familienanamnese. * p=0,044

Mit einer Ausnahme zeigte sich echokardiographisch bei allen Patienten, im Mittel mit
7,1 + 6,1 Jahren, eine Dilatation des SV. Die Gruppe mit Varianten in der neonatalen
Region hat null Dissektionen der Aorta und auch keinen Patienten mit bikuspider
Aortenklappe. Im mittleren Alter von 7,9 + 5,8 Jahren wurde bei 14 von 16 Patienten ein
MVP gezeigt. Eine Mitralklappeninsuffizienz hatten alle Patienten mit durchschnittlich 7,1 +
5,8 Jahren. Der TVP zeigte sich bei 81,3 % der Patienten mit im Mittel 6,6 + 5,6 Jahren.
Eine Tl haben 87,5 % der Patienten mit 7,5 £ 5,3 Jahren erworben. Zehn Patienten wiesen
eine Dilatation der A. pulmonalis im mittleren Alter von 8,9 £ 5,7 Lebensjahren auf.

Eine Al konnte in der Halfte der Falle festgestellt werden. Die Patienten waren dabei
6,4 £ 6,8 Jahre alt. Eine Aortenwurzel-Operation war bei jedem vierten Patienten
notwendig. Der Operationszeitpunkt war im Mittel mit 8,9 + 6,2 Jahren. Eine
medikamentdse Therapie erhielten 14/16 Patienten. Begonnen wurde die Therapie mit
7,0 £5,7 Jahren.

Aus der Gruppe mit neonatalen Varianten erfillten 56,3 % die Physiognomie (5,4 = 5,8
Jahre), einen hohen gotischen Gaumen wiesen 68,8 % auf (10,0 = 4,8 Jahre). Eine
Arachnodaktylie, klinisch durch ein positives Daumen- und Handgelenkszeichen zeigten
43,8 % Patienten im Alter von 9,8 + 4,1 Jahren. Eine Skoliose haben 37,5 %Patienten mit
11,3 £3,4 Jahren entwickelt. Die Thoraxdeformitaten waren in Form von Asymmetrien und
Kielbrust in jeweils 37,5 % der Félle (8,8 + 4,4 bzw. 8,2 + 5,6 Jahre) zu sehen. Eine
Trichterbrust wurde von 12,5 % der Patienten dieser Gruppe mit durchschnittlich 1,1 + 0,6
Lebensjahren entwickelt. Die Halfte der Patienten hatte Uberbewegliche Gelenke (7,4 + 6,3
Jahre), drei Patienten wiesen ein Streckdefizit des Ellenbogengelenks auf (4,7 £ 4,7). Jeder

zweite Patient hatte einen Quotienten aus Armspanne und Koérperlange >1,05. Dies wurde
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im Mittel mit 7,3 £ 5,9 Jahren festgestellt. FulRdeformitaten wurden in 68,8 % der Félle in
Form von PlattfiRen (8,1 + 4,4 Jahre) und in 37,5 % als RiuckfulRdeformitaten (4,9 + 5,1
Jahre) gesichtet. Bei einem Patienten wurde eine Protrusio acetabuli mit 7,5 Jahren
diagnostiziert. Die ,systemische Manifestation der RGC erfillten bis zum
Auswertungszeitpunkt insgesamt 56,3 % der Patienten dieser Gruppe. Im Mittel waren sie
bei Erfillung des Scores 11,1 + 6,3 Jahre alt.

Ein Viertel der Patienten hatte eine Linsenluxation (im Mittel mit 5,8 + 4,1 Jahren), ein
Patient eine schwere Myopie mit etwa 3 Jahren.

Von 13 Patienten, bei denen mindestens eine MRT-Untersuchung durchgefiihrt wurde,
konnte bei zehn eine Duraektasie festgestellt werden. Das mittlere Alter bei dem Nachweis
war 13,5 + 4,0 Jahre. Striae atrophicae wurden bei 37,5 % der Patienten, durchschnittlich
mit 13,6 + 4,1 Jahren vorgefunden. Zwei Patienten hatten mindestens einen Pneumothorax
mit jeweils etwa 14 Jahren, drei Patienten eine Hernie im Alter von 5,3 = 4,5 Jahren
erworben. Zur besseren Ubersicht wurden die Patientendaten der Gruppe mit Varianten in

der neonatalen Region des FBN1-Gens in Tabelle 12 gelistet.

Tabelle 12. Patientendaten und klinische Symptome bei padiatrischen Marfan-Patienten mit FBN1-
Variante in Exons 24—32 (n=16)

Anzahl Patienten (n=16)

Merkmal relativ absolut

weibliches Geschlecht 62,5 % 10/16

positive Familienanamnese 43,8 % 7/16

Diagnose nach Ghent-Nosologie 100 % 16/16

Diagnose nach RGC 100 % 16/16

kardiovaskulére Pathologien relativ absolut Alter bei Diagnose
(Jahre £ SD)

SV-Dilatation (nach Pettersen et al. (2008) 93,8 % 15/16 7,1+£6,1

SV-Dilatation (nach Roman et. al. (1989a) 100 % 16/16 6,8 £5,5

Aortendissektion 0% 0/16

Mitralklappenprolaps 87,5% 14/16 7958

Mitralklappeninsuffizienz 100 % 16/16 7,1+5,8

Trikuspidalklappenprolaps 81,3% 13/16 6,6 + 5,6

Trikuspidalklappeninsuffizienz 87,5 % 14/16 7,5+53

Arteria pulmonalis Dilatation 43,8 % 7/16 8957

bikuspide Aortenklappe 0% 0/16

Aortenklappeninsuffizienz 50 % 8/16 6,4 +6,8

kardial wirkende Medikation 87,5% 14/16 70+57

David-OP 25 % 4/16 8,9+6,2

gesichtsmorphologische Stigmata

Hoher gotischer Gaumen 68,8 % 11/16 10,0+ 4,8
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Physiognomie 56,3 % 9/16 54+5,8

skelettale Manifestationen

Daumen- oder Handgelenkszeichen 43,8 % 7/16 9,8+4,1
Skoliose 37,5% 6/16 11,3+ 3,4
Thoraxasymmetrie 37,5% 6/16 8,8+44
Trichterbrust 125% 2/16 1,1+£0,6
Kielbrust 37,5 % 6/16 8,2+5,6
Gelenklberbeweglichkeit 50 % 7114 7,4+6,3
Ellenbogenstreckdefizit 18,8 % 3/16 4,7+47
Armspanne-KL-Quotient >1,05 50 % 8/16 7,3+59
Pes planus 68,8 % 11/16 8,1+4,4
Rickful3deformitéat 37,5% 6/16 49+51
Protrusio acetabuli 7,1% 1/14 7,5
Systemische Manifestation 56,3 % 9/16 11,1+6,3
ophthalmologische Manifestationen

Ectopia lentis 25% 4/16 58+41
Myopie =3 dpt. 6,3 % 1/16 29
Sonstige Pathologien

Striae atrophicae 37,5% 6/16 136+£4,1
Hernien 18,8 % 3/16 53+45
Duraektasie 76,9 % 10/13 13,5+4,0
Pneumothorax 125% 2/16 14,6 £ 0,2

Die Gruppe der Varianten in Exons 24-32 hatte zu 93,8 % eine SV-Dilatation nach
Pettersen et al (2008), die Gruppe der restlichen Varianten zu 48,7 % (p<0,001). In der
Uberlebensanalyse zeigte sich ebenfalls eine signifikant hdhere Wahrscheinlichkeit fiir eine
SV-Dilatation bei Varianten in den Exons 24-32 (p=0,002). Das mediane SV-Dilatations-
freie Uberleben war in der Gruppe der Exons 24-32 bei 9,3 Jahren, in der Vergleichsgruppe
bei 13,6 Jahren. Die Hazard Ratio in der Gruppe der neonatalen Varianten zu den anderen
Varianten war 3,5 (Cl: 1,61-7,64). Damit ist eine SV-Dilatation bei Patienten mit einer
neonatalen Variante signifikant wahrscheinlicher als bei der Vergleichsgruppe (Abb. 28,
oben links). Bei Patienten mit Variante in der neonatalen Region war in einem Viertel der
Falle eine David-Operation notwendig. Beim Rest der eingeschlossenen Patienten in etwa
7 % der Falle (p=0,04). Auch hier zeigte die Kaplan-Meier-Analyse eine signifikant héhere
Wahrscheinlichkeit (p=0,007) fir die Notwendigkeit einer David-OP bei Patienten mit
neonataler Variante (Abb. 28, unten links). Die Gruppe mit den Exons 24-32 hatte
signifikant haufiger eine Al (53,3 % vgl. mit 22,7 %, p=0,024) und war beim Auftreten der
Al signifikant junger als die Gruppe mit allen anderen Patienten (6,4 +6,8 Jahre vgl. mit 12,3
* 4,5 Jahren, p=0,009; Abb. 28, Mitte rechts). Eine medikamenttse Therapie erhielten 87,5
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% der Patienten mit Varianten in den Exons 24-32 und 62,6 % der Gruppe mit Varianten
in anderen Genabschnitten (p=0,054, ns). Das mediane Alter bei Indikation zur
medikamentdsen Therapie war in der Gruppe der Varianten in den Exons 24-32 bei 9,8
Jahren, in der Gruppe mit Varianten in den anderen Exons 11,2 Jahre (Abb. 28, unten
rechts). In der Gruppe mit Exons 24-32 zeigten sich eine Dilatation der Pulmonalarterie
ebenfalls haufiger als in der Vergleichsgruppe (43,8 % vgl. mit 3,5 %; p<0,0001). Die
Hazard Ratio war bei Varianten in der neonatalen Region verglichen mit den restlichen
Varianten bei 11,5 (Cl: 2,01-66,48) und damit ist die Wahrscheinlichkeit des Auftretens
beim Vergleich der Gruppen signifikant hoéher (Abb. 28, oben rechts). Eine
Mitralklappeninsuffizienz lag bei allen Patienten der neonatalen Gruppe vor (Alter bei
Median: 8,7 Jahre). Bei der Gruppe mit Varianten in anderen Abschnitten war diesin 71,3 %
(Alter bei Median: 11,5 Jahre) der Fall (p=0,012; Abb. 28, Mitte links).
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Abbildung 28. Kaplan-Meier-Kurven zum Auftreten von Sinus valsalvae-Dilatation (p=0,0016) (oben
links), A. pulmonalis-Dilatation (p<0,0001) (oben rechts), Mitralklappeninsuffizienz (p=0,070) (Mitte
links), Aortenklappeninsuffizienz  (Gehan-Breslow-Wilcoxon-Test: p=0,001) (Mitte rechts),
Durchfuihrung einer David-OP (p=0,007) (unten links) und Gabe von kardialen Medikamenten
(Gehan-Breslow-Wilcoxon-Test: p=0,056) (unten rechts) bei Patienten mit Varianten in Exons 24—
32 (schwarz) und Introns sowie Exons 1-23 und 25-65 (grau).

Unter den Patienten der Gruppe Exons 24-32 zeigten sich in 56,3 % der Félle eine positive
Physiognomie (vgl. mit 30,7 % der Vergleichsgruppe, ns). Im mittleren Alter von 1,1 + 0,6
Jahren hatten die Patienten dieser Gruppierung eine Trichterbrust. Bei den Ubrigen
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Patienten zeigte sich dieses Symptom mit durchschnittlich 9,1 + 4,8 Jahren (p=0,029) (Abb.
29). Auch ein Quotient aus Armspanne und Koérperlange 21,05 konnte bei den Patienten
mit Variante im Exon 24-32 in einem jungeren Alter nachgewiesen werden (7,3 = 5,9 Jahre
vgl. 10,9 + 4,4 Jahre, ns). Einen Uberblick tber die relevanten Unterschiede in Haufigkeit

des Auftretens und Alter bei Diagnose zeigt Tabelle 13.

Alter (Jahre)
=
o
1

a1
1

Abbildung 29. Das Balkendiagramm zeigt das Alter (in Jahren + SD) bei Manifestation einer
Trichterbrust bei Patienten mit Varianten in den Exons 24-32 verglichen mit allen anderen Exons
(1-23 und 33-65). * p<0,05

Tabelle 13. Varianten der Exons 1-23 und 33-65 verglichen mit Varianten in Exons 24-32. RGC,
revised Ghent criteria; SV, Sinus valsalvae; PA, Pulmonalarterie; Ml, Mitralklappeninsuffizienz; Al,
Aortenklappeninsuffizienz; AS/KL = 1,05, Quotient aus Armspanne und Kdrperlange = 1,05; ns, nicht
signifikant.

Phéanotyp Gruppe Pravalenz Gruppe Pravalenz p-Wert
RGC positiv andere 79/115 (68,7 %) Exons 16/16 (100 %) 0,005
kardiale Medikation Exons 72/115 (62,6 %) 24-32 14/16 (87,5 %) ns
SV-Dilatation 56/115 (48,7 %) 15/16 (93,8 %) 0,001
PA-Dilatation 4/113 (3,5 %) 7/16 (43,8 %) 0,001
Ml 82/115 (71,3 %) 16/16 (100 %) 0,011
Al 25/110 (22,7 %) 8/15 (53,3 %) 0,024
David-OP 8/115 (6,9 %) 4/16 (25,0 %) 0,040
Physiognomie 35/114 (30,7 %) 9/16 (56,3 %) ns
Phéanotyp Alter (Jahre £SD) Alter (Jahre £SD) p-Wert
Al 12,2+4,5 6,4+6,8 0,008
Trichterbrust 9,1+4,8 1,1+0,6 0,029
AS/KL = 1,05 109+4,4 7,3+59 ns
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5. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden Genotyp-Phénotyp-Korrelationen beim Marfan-Syndrom
und deren Auftreten bei padiatrischen Patienten analysiert.

Zusammenhange zwischen genetischen Varianten und klinischen Manifestationen sind in
der Literatur bereits vielfach beschrieben. Diese Korrelationen basieren auf der Tatsache,
dass eine loss-of-function-Variante des FBN1-Gens zu einer Beeintrachtigung des Fibrillin-
1-Proteins fuhrt. Dies wiederum beeinflusst die Funktion des Gewebes, in dem das Protein
organisiert ist, und fuhrt zu einer erhéhten TGFB-Signalgebung. Tierversuche haben
gezeigt, dass eine gesteigerte TGFB-Signalgebung zu einer Verstarkung von
Manifestationen im Zusammenhang mit Marfan-Syndrom fihrt, wahrend eine
Antagonisierung von TGF zu einer Reduktion solcher Manifestationen fuhrt (Zeigler et al.
2021). Dartber hinaus haben Untersuchungen gezeigt, dass die Art und Lokalisation einer
genetischen Variante im FBN1-Gen mit den klinischen Manifestationen korrelieren, die ein
Patient entwickelt (Ramachandra et al. 2015). Diese Befunde legen nahe, dass genetische
Varianten direkte Auswirkungen auf die phanotypische Expression haben kénnen.
Aufgrund der bisher limitiert verfigbaren Daten von Genotyp-Phéanotyp-Korrelationen im
padiatrischen Kollektiv sollen neben der Validierung von bereits bekannten Korrelationen
auch neue beschrieben werden.

Die neuen Erkenntnisse sollen die medizinische Versorgung padiatrischer Marfan-
Patienten mit Nachweis einer FBN1-Variante verbessern und eine individualisierte,
ressourceneffektive Therapie ermdglichen.

Dieses Kollektiv umfasste insgesamt 131 ausschlief3lich padiatrische Patienten mit FBN1-

Variantennachweis.

5.1. Kardiovaskulare Genotyp-Phanotyp-Korrelationen

Die von uns erhobenen epidemiologischen Daten zu Pravalenzen von kardiovaskularen
Pathologien im Rahmen des MFS bei padiatrischen Patienten sind mit der vorhandenen
Literatur vereinbar. Etwa die Halfte der Patienten hat eine Dilatation des Sinus valsalvae
und zwei Drittel einen Mitralklappenprolaps (Ammash et al. 2008; De Backer et al. 2006).
Auch die héhere Wahrscheinlichkeit fir eine SV-Dilatation bei mannlichen Patienten, die
andere Studien bereits aufzeigten (Arnaud et al. 2021; Détaint et al. 2010), konnten unsere
Daten mit einem rein padiatrischen Patientenkollektiv bestatigen.

Die in dieser Untersuchung friiher auftretenden kardiovaskularen Pathologien bei Patienten
mit positiver Familienanamnese sind vermutlich nicht mit einer Manifestation in einem
tatsachlich friheren Lebensalter, sondern eher mit friherer &arztlicher Vorstellung und

Untersuchung zu erklaren.
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Dass die kardiovaskularen Manifestationen mit dem steigenden Alter wahrscheinlicher
werden, zeigten Détaint et al. (2010) in einer Studie, in der von 730 untersuchten Patienten
53 % ein Aneurysma der Aorta ascendens bis zum 30. Lebensjahr entwickelten. Unter den
60-Jahrigen waren es 96 %. Aortale Ereignisse (wie die Notwendigkeit einer David-
Operation oder eine Aortendissektion) gab es in dieser Studie in 7,6 % der Félle. Die
Haufigkeit kardiovaskularer Ereignisse insgesamt steigt ab dem 20. Lebensjahr an. Bis zum
30. Lebensjahr steigt die Pravalenz auf 16 %, mit 60 Jahren auf 74 %.

Mit den epidemiologischen Daten aortaler Ereignisse von Détaint et al. (2010) ist zu
erklaren, weshalb in dieser rein padiatrischen Studie die Haufigkeit von kardialen
Pathologien verglichen mit anderen Studien, in denen neben péadiatrischen auch
erwachsene Patienten eingeschlossen wurden, geringer ausféllt (Arnaud et al. 2021; Faivre
et al. 2007). Die von uns ermittelte Rate von 7,6 % fur aortale Ereignisse ist mit
padiatrischen Kohorten anderer Studien vergleichbar (Hascoet et al. 2020). Trotzdem sind
die Pravalenzen kardialer Pathologien bereits im Kindesalter hoch und fiir den Verlauf der
Erkrankung auferst relevant.

Unter den 131 eingeschlossenen Patienten entwickelte nicht einer eine Aortendissektion.
Aortendissektionen treten im Mittel mit 30 Jahren auf. Das jungste Alter bei Auftreten einer
Aortendissektion beim MFS war laut einer Studie von Baudhuin et al. (2015a) mit 22 Jahren.
Patienten dieses Alters wurden in unserer Erhebung nicht eingeschlossen. Das Risiko einer

Aortendissektion ist im padiatrischen Alter nur gering.

Trager von Cystein-betreffenden Missense-Varianten haben haufiger eine Dilatation des
Sinus valsalvae als Missense-Varianten, die keinen Cysteinrest betreffen. Da eine
medikamentdse Therapie auch primérpraventiv sinnvoll ist, wird eine medikamentose
Therapie nicht erst bei Vorliegen, sondern schon bei drohendem Aneurysma des Sinus
valsalvae empfohlen (Lacro et al. 2014). Ein htéherer z-Score des Sinus valsalvae in der
Cys-Missense-Gruppe verglichen mit den nicht-Cysteinrest-betreffenden Missense-
Varianten erklart, weshalb die Fraktion, die eine medikamentdse Therapie mit Betablockern
oder Sartanen bekommt, in der Gruppe der Cystein-betreffenden Missense-Varianten
ebenfalls hoher ist als in der Vergleichsgruppe mit geringeren z-Scores des SV. Auch die
atrioventrikularen Klappen sind bei Tragern einer Cys-Missense-Variante sowohl haufiger
als auch in einem jingeren Lebensalter von pathologischen Verdnderungen betroffen als
die der Patienten mit nicht-Cysteinrest-betreffenden Missense-Varianten. Andere Studien
kommen ebenfalls zu den Ergebnissen, dass Cystein-betreffende Missense-Varianten mit
héherer Wahrscheinlichkeit zu einer Dilatation der Aorta ascendens sowie zum
Mitralklappenprolaps oder einer Aortendissektion fuhren (Détaint et al. 2010; Faivre et al.
2007; Gao et al. 2019; Pees et al. 2014, Seo et al. 2018).
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Es kann zusammengefasst werden, dass eine Cysteinrest-betreffende Missense-Variante
ein hoheres Risiko flr eine kardiovaskulare Beteiligung beim MFS bedeutet. Hier sollte eine
intensivierte kardiologische Begleitung der Patienten stattfinden, um frihzeitig eine
Progression feststellen und behandeln zu kdnnen. Eine medikamenttse Therapie sollte bei
Cystein-Substitutionen niederschwellig erfolgen, da ein Progress des SV-Diameters
wabhrscheinlich ist.

Patienten mit PTC-Varianten zeigen haufiger aortale Ereignisse und Aneurysmen als
Patienten mit Missense- oder Inframe-Varianten. Das Auftreten dieser kardiovaskularen
Ereignisse erfolgt zudem in einem jungeren Lebensalter. Auch Splei3stellen-Varianten
fuhren haufiger als Missense- oder Inframe-Varianten zur SV-Dilatation und sind mit
vermehrten aortalen Ereignissen assoziiert (Arbustini et al. 2005; Arnaud et al. 2021,
Baudhuin et al. 2015a; Baumgartner et al. 2006; Becerra-Mufioz et al. 2018; Gao et al.
2019; Rand-Hendriksen et al. 2007). Die Literatur sowie die eigenen Daten zeigen, dass
auch die Wahrscheinlichkeit eines Mitralklappenprolaps und einer Mitralklappeninsuffizienz
bei Vorliegen von Nonsense- oder Frameshift-Varianten erhdht ist (Baumgartner et al.
2006; Schrijver et al. 2002). Widersprichliche Ergebnisse lieferten Pees et al. (2014), die
mit einer kleineren Stichprobe nur vereinzelt SV-Dilatationen bei Splei3stellen-Varianten
beobachteten.

Zu erwahnen ist auch, dass es auch Studien gibt, die keinerlei signifikanten Unterschiede
von Pravalenzen kardiovaskularer Ereignisse zwischen verschiedenen Gruppierungen
nach Variantenarten zeigen konnten (Faivre et al. 2007; Loeys et al. 2004; Rommel et al.
2005).

Fur das Auftreten von kardiovaskularen Pathologien wurden auch Cluster auf dem Gen
gefunden. Dabei konnte gezeigt werden, dass Varianten im Bereich der Exons 43-65
haufiger als an anderen Lokalisationen zu kardiovaskularen Manifestationen fuhren
(Arbustini et al. 2005; Gao et al. 2019), obwohl diese Region zunéchst fir milde Phanotypen
bekannt war (Palz et al. 2000; Rand-Hendriksen et al. 2007). In unserer Stichprobe waren
die Trager von Varianten in den Exons 46-58 am haufigsten und bei Varianten in den Exons
59-65 am seltensten von Aortenwurzel-Dilatationen betroffen.

Eine frlhere Detektion der Pathologien kann den Vorteil haben, rechtzeitig eine Therapie
einleiten zu koénnen und die Progression von (lebensgefahrlichen) Manifestationen
hinauszuzégern oder géanzlich zu verhindern. So wurden Patienten mit positiver
Familienanamnese in einem jlingeren Alter erstmals vorstellig und folglich auch frihzeitig
medikamentds behandelt. Allerdings zeigten unsere Daten keine signifikanten
Unterschiede in Haufigkeit und Alter der definitiven Manifestation von kardialen

Pathologien. Insbesondere kam es bei Patienten mit de novo-Varianten, die mit einer
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spateren Vorstellung in der Spezialsprechstunde assoziiert waren, nicht zu haufigeren oder
friher auftretenden SV-Dilatationen.

Insgesamt  kann festgehalten werden, dass durch genetische Befundung
prasymptomatische Behandlungsstrategien erméglicht werden (Loeys 2016). Patienten,
die mit hoher Wahrscheinlichkeit eine SV-Dilatation entwickeln werden, kénnen préventiv
behandelt werden.

Kardiologische Untersuchungen sollten bei Patienten mit PTC-, Splei3stellen- sowie
Cystein-betreffenden Missense-Varianten und auch Varianten im Bereich der Exons 43—-65
haufiger durchgefuhrt werden, da diese sowohl haufiger als auch friher kardiovaskular
betroffen sind als Trager anderer Varianten. Diese Patientengruppe sollte, wenn moglich,
in einem jingeren Alter sowie engmaschiger untersucht werden, damit die Progression der
Diameter besser im Auge behalten und der richtige Zeitpunkt, um medikamentds oder
operativ zu intervenieren, getroffen werden kann.

Es existiert unter den Marfan-Patienten keine genetische Gruppe, die ein niedriges oder
nicht vorhandenes kardiovaskuldres Risiko aufweist. Deshalb sollte eine Empfehlung zu
regelmaRigen echokardiographischen Verlaufskontrollen durch spezialisierte Kardiologen
bei allen Patienten mit dem MFS ausgesprochen werden.

5.2. Genotyp-Phénotyp-Korrelationen des Skeletts

Die Vergleichbarkeit von skelettalen Genotyp-Phénotyp-Korrelationen erweist sich als
komplex, da in Analysen dieses Systems viele Manifestationen in verschiedener Weise
miteinander gruppiert werden kénnen. Hierdurch wird der Vergleich der Ergebnisse mit der
Literatur erschwert.

Diese Erhebung zeigt, dass Patienten mit Cystein-betreffenden Missense-Varianten
haufiger klinische Phanotypen des Bewegungsapparates wie das Daumen- und
Handgelenkszeichen oder die Kielbrust manifestieren als Patienten mit nicht-Cystein-
betreffenden Missense-Varianten. Zusatzlich entwickeln sich diese Manifestationen im
Gegensatz zu anderen Missense-Varianten auch in einem jingeren Alter. Dass mit Cys-
Missense-Varianten haufigere skelettale Symptome als bei nicht-Cystein-betreffenden
Missense-Varianten assoziiert sind, konnten auch (Pees et al. 2014) zeigen. Einzig das
Ellenbogenstreckdefizit entwickelte sich in dieser Studie bei Patienten mit Cys-Missense-
Varianten zu einem spéateren Zeitpunkt als bei den Non-Cys-Missense-Varianten-Tragern.
Die spatere Manifestation des seltenen Ellenbogenstreckdefizits kann mit der niedrigen
Fallzahl in unserer Stichprobe zusammenhéangen.

Die positiven Daumen- und Handgelenkszeichen wurden bei Schirjver et al. (2002), der
hohe gotische Gaumen und die Gelenkiiberbeweglichkeit zusatzlich auch bei Arnaud et al.

(2021) vermehrt in der PTC-Gruppe nachgewiesen. Dies entspricht den Tendenzen in
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unserer Studie. In unserem padiatrischen Patientenkollektiv sind die Ergebnisse allerdings
nicht signifikant. Eine Skoliose wurde sowohl bei unserer als auch den genannten Studien
haufiger bei der Cys-Missense-Gruppe vorgefunden.

Schrijver et al. (2002) fanden zudem in der Gruppe von Cys-Missense- im Vergleich mit
Nonsense- oder Frameshift-Varianten haufiger Dolichostenomelien. In dieser Studie zeigt
sich das Gegenteil mit einer signifikant hoéheren Rate von einem erhéhten
Armspanne/Koérperlange-Quotienten in der PTC-Gruppe verglichen mit der Cys-Missense-
Gruppe. Auch RuckfulRdeformitéaten waren in der Nonsense-/Frameshift-Gruppe héaufiger
zu finden als in der Missense-/Inframe-Gruppe. Andersherum wiesen Patienten mit
Missense-/Inframe-Varianten haufiger eine Asymmetrie des Thorax auf. Bei der Analyse
einzelner Symptome konnten Faivre et al. (2007) zeigen, dass Nonsense-Varianten
haufiger zu hypermobilen Gelenken, Skoliose, Thoraxdeformitaten, einem gotischen
Gaumen sowie Plattfiien flihren. Die Pravalenz der einzelnen Symptome kann in unserer
Stichprobe nicht bestatigt werden. Grund dafiir kann eine geringfiigig unterschiedliche
Gruppeneinteilung in den verschiedenen Studien sein. Haine et al. (2015) konnten belegen,
dass Patienten mit PTC-Varianten verglichen mit Inframe-Varianten muskuloskelettal
schwerer betroffen sind. Es wurde beobachtet, dass die Abnahme der Knochenmasse bei
den Patienten mit PTC-Varianten starker ausgepragt war.

Neben den PTC-Varianten sind auch die Splicing-Varianten haufiger mit positiven Daumen-
und Handgelenkszeichen sowie einem erhdhten Quotienten von Armlange und
Korpergrol3e entgegen Missense- oder Inframe-Varianten assoziiert. Wahrend Nonsense-
[Frameshift-Varianten haufiger zu RuUckfulRdeformitaten fihren, so kommt es bei
Spleistellen-Varianten haufiger zu Asymmetrien des Thorax und in einem jingeren Alter
Zu einer Physiognomie.

Insgesamt kann zusammengefasst werden, dass Nonsense- und Frameshift-Varianten
haufiger und schwerer von skelettalen Manifestationen des MFS betroffen sind. Auch
weitere Autoren resumierten die Assoziation von PTC-Varianten mit haufiger und schwerer
betroffenen skelettalen Auspragungen des MFS (Arbustini et al. 2005; Comeglio et al. 2007,
Faivre et al. 2007; Franken et al. 2015). Unter Missense- und Inframe-Varianten kommt es
insgesamt seltener zu skelettalen Manifestationen. Allerdings sticht dabei die Untergruppe
der Patienten mit Cysteinrest-betreffenden Missense-Varianten mit einer hdheren
Pravalenz skelettaler Phanotypen und Manifestation in jingerem Lebensalter heraus.

Die Kenntnis von altersabhangigen Skelettbefunden kann zu einer Etablierung einer
angemessenen prophylaktischen Behandlung fir Marfan-Patienten und zu einer

verbesserten altersspezifischen Unterstitzung der Kinder beitragen (Stark et al. 2020).
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5.3. Okulare Genotyp-Phanotyp-Korrelationen
Bei okularen Manifestationen des MFS sind vor allem die Linsenluxation, die ein
Hauptkriterium der Diagnose-Scores darstellt, sowie die ausgepréagte Myopie, die ebenfalls
ein Teil der Diagnose-Kriterien ist, zu beachten. Insbesondere fiir die Linsenluxation gibt es
bereits als gesichert geltende Genotyp-Phanotyp-Korrelationen.
Epidemiologisch zeigen Studien eine Pravalenz der Ectopia lentis beim MFS zwischen 25
und 80 % (Arnaud et al. 2021; Baudhuin et al. 2015b; Loeys et al. 2004) und eine Préavalenz
der Myopie von 59 % (Xu et al. 2020). Die Patienten in dieser Studie hatten zu etwa einem
Viertel eine EL und zu 21 % eine Myopie. Die niedrigeren Pravalenzen fir die untersuchten
okularen Manifestationen in unseren Daten konnten durch einen Vergleich anderer
Altersgruppen in den verschiedenen Stichproben erklart werden.
Unter den in dieser Untersuchung eingeteilten Gruppierungen nach Variantentyp zeigten
sich weder bei Linsenluxationen noch bei Myopien signifikante Unterschiede hinsichtlich
der Pravalenz oder des Manifestationsalters. Jedoch ist eine Tendenz mit haufigerem EL
bei den Patienten mit Missense-/Inframe-Varianten (28 %) als bei PTC-Varianten-Tragern
(11 %) zu beobachten. Auch andere Studien kamen zu dem Ergebnis, dass Missense-
Varianten haufiger, beziehungsweise PTC-Varianten seltener, mit einer EL assoziiert sind
(Baudhuin et al. 2015b; Becerra-Mufioz et al. 2018; Gao et al. 2019; Latasiewicz et al. 2016;
Loeys et al. 2004; Seo et al. 2018; Wang et al. 2013; Xu et al. 2020). Beziglich dieser
Korrelation ist sich die Literatur einig, sodass sie als ,gesicherte® Genotyp-Phanotyp-
Korrelation gewertet wird. Teilweise haben die Anteile der EL-betroffenen Patienten unter
Missense-Varianten eine Rate bis 80 % (Baumgartner et al. 2006). Fir das Alter, in dem
die Linsenluxation in der Regel auftritt, herrscht noch Uneinigkeit und wird je nach Quelle
mit Beginn in den ersten Lebensjahren (Pyeritz 2013), der dritten (Chandra et al. 2014) oder
erst in der vierten bis flnften Lebensdekade (Esfandiari et al. 2019) eingeordnet.
In dieser Studie war in der Missense-/Inframe-Gruppe nicht nur die Pravalenz einer EL
héher, sondern auch das mittlere Alter bei Manifestation mit 7,5 Lebensjahren am
geringsten, unterschied sich aber nicht signifikant hinsichtlich der zeitlichen Manifestation
von den anderen Gruppen (jeweils etwa 10 Jahre).
Beim Differenzieren der Missense-Varianten untereinander sind insbesondere die Cystein-
Substitutionen mit Linsenluxationen und Myopien in einem jlingeren Lebensalter assoziiert
(Arnaud et al. 2021; Comeglio et al. 2007; Faivre et al. 2007; Gao et al. 2019; Rommel et
al. 2005; Schrijver etal. 2002; Wang et al. 2013). Das konnte auch in dieser Kohorte gezeigt
werden. Unter Tragern einer Cys-Missense-Variante hatten im Alter von vier Lebensjahren
bereits ein Viertel eine Linsenluxation, wohingegen die Pravalenz einer EL von 25 % bei

Tragern einer Non-Cys-Missense-Variante erst mit etwa 16 Lebensjahren erreicht wurde.
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Als weitere gesicherte Korrelation gilt, dass es vermehrt zu Linsenluxationen bei Varianten
in den ersten, N-terminalen, Exons kommt (Comeglio et al. 2007; Comeglio et al. 2002;
Faivre et al. 2007; Pees et al. 2014). Dies konnte in dieser Untersuchung ebenfalls
festgestellt werden. 52,2 % der Patienten mit Varianten in den Exons 1-23 hatten eine EL.
Besonders herauszuheben ist hier die Region der Exons 11-23, in der bereits 60 % der
untersuchten padiatrischen Patienten eine Linsenluxation aufwiesen. Im Vergleich dazu lag
der Durchschnitt unter allen eingeschlossenen Patienten bei etwa 23 %. Bei Varianten der
Exons 33-65 hatten lediglich 14,1 % eine EL entwickelt.

Die Kenntnis dieser Risikoverteilung kann im Gesprach mit dem Patienten zur Aufklarung
und zur Einschatzung der Prognose des MFS verwendet werden. Patienten mit einer
Nonsense- oder Frameshift-Variante kénnen darauf hingewiesen werden, dass bei lhnen
das Risiko einer Linsenluxation geringer ist. Patienten mit einer Inframe- oder Missense-
Variante, insbesondere bei Vorliegen einer Cysteinrest-betreffenden-Variante und auch bei
Varianten in den Exons 1-23 sollten friihzeitig ophthalmologisch vorgestellt werden. Da bei
keiner Variante eine Beteiligung der Augen ausgeschlossen werden kann und okulére
Manifestationen grundsatzlich haufig beim MFS auftreten, sollte weiterhin allen Patienten
eine regelméaRige augenarztliche Konsultation empfohlen werden. Jingere Kinder kénnen
die Symptome einer EL gegebenenfalls noch nicht so klar zum Ausdruck bringen, sodass
die Kenntnis Uber ein erhohtes Risiko fir die Eltern sinnvoll sein und bei unklaren
Beschwerden zu einer zeitnahen augenérztlichen Vorstellung fuhren kann. Insbesondere
im Kindesalter sollten Pathologien der Augen friihzeitig erkannt und behandelt werden, um

der Entwicklung einer Amblyopie vorzubeugen.

5.4. Weitere Genotyp-Phanotyp-Korrelationen
In diesem Abschnitt werden die MFS-assoziierten Pathologien der Hirnhaute, aul3eren Haut
sowie Pathologien der Lunge und Bauchwand zusammengefasst. Diese Manifestationen
gehdren neben den kardiovaskularen, skelettalen und okularen Pathologien des MFS

ebenfalls zu den Kriterien der Ghent-Nosologie und RGC.

5.4.1. Genotyp-Phéanotyp-Korrelationen von Duraektasien
In dieser Stichprobe gab es keine signifikanten Unterschiede zur Haufigkeit oder Alter bei
der Erstdiagnose einer Duraektasie zwischen den Gruppierungen. Tendenziell zeichnen
sich die Missense-/Inframe- und Splicing-Varianten durch eine niedrigere Préavalenz im
Vergleich mit der Nonsense-/Frameshift-Gruppe aus. In einer Untersuchung von Seo et al.
zeigten sich in einer Kohorte mit 19,3 Jahren im Median signifikant haufiger Duraektasien
bei den Nonsense-, Frameshift- und Splei3stellen-Varianten (33 %) als bei den Missense-
Varianten (5 %). Bei ausschlie3licher Betrachtung der minderjahrigen Patienten waren die
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Ergebnisse ebenfalls nicht signifikant (Seo et al. 2018). Auch andere Studien zeigen, dass
PTC-Varianten haufiger zu einer Duraektasie fiihren als Missense-Varianten. Die Pravalenz
der Duraektasie variiert in den verschiedenen Studien stark (24 bis 72 % unter PTC-
Varianten) (Arnaud et al. 2021; Attanasio et al. 2013). Datensatze mit Kenntnis der
Durchmesser der Durae sind rar, da eine Kernspintomographie aufwéndiger als andere
Untersuchungsverfahren ist und zum Teil hohe Anforderungen, unter anderem beziiglich
der Dauer der Untersuchung, Lautstarke und Enge des Gerates an die jungen Patienten
stellt. Eine Sedierung fiur die Durchfihrung eines MRTs sollte wegen der Risiken und
Nebenwirkungen der Sedativa vermieden werden. Eine Computertomographie, bei der die
zuvor genannten Anforderungen weniger ausgepragt sind, soll aus Strahlenschutzgriinden
bei jungen Menschen umgangen werden. Das Alter bei Diagnosestellung kénnte sich in
dieser Kategorie aus den oben genannten Grinden nicht unerheblich von dem
tatséchlichen Alter bei Erstmanifestation unterscheiden.

Obgleich die Ergebnisse in unserer Stichprobe keine Signifikanzen aufwiesen, konnten wir
eine Assoziation von Duraektasie und Nonsense- und Frameshift-Varianten postulieren.
Generell ware eine frihere MRT-Untersuchung aller Marfan-Patienten sinnvoll, um diesen

Zusammenhang genauer zu untersuchen.

5.4.2. Pulmonale Genotyp-Phanotyp-Korrelationen

Die Pravalenz eines Pneumothorax fallt dieser Studie mit 3,5 % in etwa so aus wie bei Hall
et al. (1984) (5 %). Rand-Hendriksen et al. (2009) zeigen hohere Pravalenzen. In ihrer
Studie entwickelten etwa 21 % der Marfan-Patienten einen Pneumothorax. Der
Pneumothorax ist eine Manifestation des adoleszenten bzw. adulten Marfan-Patienten. Da
diese Kohorte im Mittel etwa 12 Jahre alt war, war zu erwarten, dass die Fallzahlen dieser
Stichprobe geringer ausfallen, mit zunehmendem Alter steigen und sich dann
gegebenenfalls signifikante Unterschiede zwischen den untersuchten Gruppen zeigen
konnten. Auf3erdem konnte auch das Auftreten von Pneumothoraces durch den in dieser
Kohorte haufigen Einsatz von Sartanen gesenkt worden sein. Sartane haben einen
positiven Einfluss auf die Alveolarseptierung der Lunge und kénnten so auch der
Pathogenese des Pneumothorax beim MFS entgegenwirken (Habashi et al. 2006).
Wahrend in dieser Studie in der Gruppe der PTC-Varianten nur 3,4 % einen Pneumothorax
aufwiesen, wurden in anderen Untersuchungen (inklusive erwachsenen Patienten) hdhere
Pravalenzen (10-14 %) insbesondere verglichen mit Cystein-betreffenden Missense-
Varianten (bis 10 %) erhoben (Arnaud et al. 2021; Schrijver et al. 2002).

In dieser Studie gab es unter den Patienten mit Varianten in den Exons 1-23 mit 13 %
signifikant haufiger einen Pneumothorax als bei den Patienten mit Varianten in den Exons

33-65 mit 1,5 %. Ansonsten unterschieden sich die untersuchten Gruppen bei der
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Pravalenz oder dem Alter bei der Manifestation von Pneumothoraces nicht. Das kann auf
die geringe Pravalenz unter padiatrischen Patienten zurlickzuftihren sein.

Korrelationen von Genotypen und pulmonalen Phé&notypen sind aufgrund der geringen
Fallzahl im padiatrischen Bereich schwer zu eruieren. Insgesamt scheinen Patienten mit
Cys-Missense-Varianten ein erhéhtes Risiko fur den Erwerb eines Pneumothorax zu
haben. Untersuchungen an Erwachsenen, bei denen eine héhere Pravalenz zu erwarten
ist, konnten an dieser Stelle sinnvoll sein. Interessant ist auch, ob die Falle von

Pneumothoraces durch den Einfluss von Sartanen tatsachlich reduziert werden.

5.4.3. Genotyp-Phéanotyp-Korrelationen der Haut

Striae atrophicae waren in dieser Erhebung bei jedem vierten Patienten zu finden. Arnaud
et al. (2021) berichteten in ihrer Untersuchung mit einer grol3en Stichprobe von Striae
atrophicae bei zwei Dritteln aller Patienten. Wahrend in anderen Studien die PTC-Varianten
haufiger mit Striae atrophicae assoziiert waren (Baumgartner et al. 2006; Faivre et al. 2007,
Schrijver et al. 2002), konnten unsere Daten diese Tendenz nicht zeigen. Die Nonsense-
/Frameshift-Varianten waren in dieser Untersuchung sogar die Gruppe mit der niedrigsten
Rate dieses Symptoms. Wir konnten signifikant héhere Raten von Striae atropicae bei
Tragern mit Varianten in den Exons 59-65 finden als bei Varianten in den Exons 46-58.

Insgesamt kann aufgrund der insgesamt niedrigen Prévalenz der Striae atrophicae in dieser
Studie im Vergleich mit Arnaud et al. davon ausgegangen werden, dass sich auch dieses
Symptom in der Adoleszenz oder im Erwachsenenalter bei vielen Patienten noch ausbilden
kann. Darilberhinaus scheint die klinische Relevanz moglicher Genotyp-Phanotyp-
Korrelationen von Striae atrophicae, abgesehen von kosmetischen Aspekten, auch

aufgrund fehlender Therapiemdglichkeiten begrenzt.

5.4.4. Genotyp-Phéanotyp-Korrelationen bei Hernien
Hernien konnten mit einer Haufigkeit von 8 % &hnlich h&ufig wie in anderen Studien
festgestellt werden (Faivre et al. 2007). Es existieren aber auch Studien, bei denen die
Pravalenz mit bis zu 30 % deutlich hoher lag (Schrijver et al. 2002). Alle Studien, inklusive
dieser, haben die Gemeinsamkeit, dass Hernien nicht unterschiedlich haufig in
verschiedenen Genotyp-Gruppen zu finden waren (Arnaud et al. 2021; Baumgartner et al.
2006; Schrijver et al. 2002).

5.5. Korrelationen in Genetik und Diagnose
Besteht der Verdacht auf das Vorliegen eines MFS, sollte zur Erleichterung der
Diagnosestellung eine genetische Untersuchung hinsichtlich des FBN1-Gens
vorgenommen werden. Eine kausative Genvariante ist ein zentrales Element fir die
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Diagnostik des MFS. Die genetische Untersuchung, die in den letzten Jahrzehnten deutlich
kostengiinstiger und besser verfiigbar geworden ist, spielt deswegen eine immer zentralere
Rolle bei der Diagnose des MFS. Dies ist insbesondere bei Kindern und Jugendlichen noch
essentieller, da die klinische Auspragung des MFS inkomplett sein kann (Loeys 2001).
Faivre et al. zeigten eine hohere Frequenz bei der Erfullung der Ghent-Nosologie bei
zugrundeliegenden Cysteinrest-substituierenden Missense-Varianten im Vergleich mit den
nicht-Cysteinrest-betreffenden Missense-Varianten (Faivre et al. 2007). In unserer Studie
war dieser Unterschied nicht signifikant. Beim Betrachten der einzelnen Komponenten der
Diagnosekriterien lasst sich vermuten, warum sich bei Cys-Missense-Varianten haufiger —
und gegebenenfalls auch friiher — die Diagnose des MFS nach Ghent-Nosologie oder RGC
stellen lassen kann. Die Hauptkriterien der beiden Diagnose-Scores beinhalten jeweils
Dilatation des Sinus valsalvae und Linsenluxation. Beide charakteristische Manifestationen
des MFS sind haufiger bei Cys-Missense-Varianten vorzufinden. In einer Ubersichtsarbeit
untersuchten Gao et al. mit Einschluss von insgesamt 29 Studien unter anderem, welche
Genotypen des FBN1 die Diagnosekriterien haufiger erfiillen. Die Hauptkriterien der Ghent-
Nosologie wurden von 60 % der Patienten mit PTC-Varianten erfillt. Den Major-Kriterien
entsprachen 40 % der Missense- und Inframe-Variantentrdger, wobei es keinen
Unterschied zwischen Cysteinrest-betreffenden und anderen Missense-Varianten gab. Bei
der Gruppierung nach Lokalisation auf dem Gen zeigten sich vermehrt erfullte Major-
Kriterien (55 %) bei Varianten in den Exons 43-65 verglichen mit den Exons 1-21 (39 %).
Die Nebenkriterien wurden von den untersuchten Gruppen wie folgt erfillt: Missense- und
Inframe-Varianten zur Halfte, dabei 48 % bei Cys-Missense- und 55 % bei Non-Cys-
Missense-Varianten, PTC-Varianten zu 36 %, Frameshift-Varianten zu 31 %, Exons 1-21
in 31 % und Exons 43-65 in 40 % der Falle (Gao et al. 2019).

Wang et al. (2013) zeigten widersprichliche Ergebnisse, wobei PTC-Varianten nurin 14 %
der Félle die Hauptkriterien erfillten. Cys-Missense-Varianten hatten zu einem Drittel der
Falle positive Hauptkriterien, non-Cys-Missense-Varianten in 22 % und Splei3stellen-
Varianten zu 40 % (Wang et al. 2013). Warum die Studien vor allem bei den PTC-Varianten
zu so grofRen Differenzen kommen, konnte bisher nicht erklart werden.

Die systemische Manifestation der RGC wird von Tragern einer PTC-Variante in 82 %
erfillt, bei Missense-Varianten in 54 % (Becerra-Mufioz et al. 2018). Insgesamt
unterstiitzen unsere Daten diese Tendenz, dass PTC-Varianten-Trager die systemische
Manifestation haufiger erfillen. Es konnten bei uns allerdings keine signifikanten
Unterschiede nachgewiesen werden. In fast 65 % der Nonsense-/Frameshift-Varianten ist
die systemische Manifestation positiv, wobei dies nur in knapp 40 % der Missense- und
Inframe-Varianten der Fall ist. Unter den Missense-Varianten ist hier die Cystein-Missense-

Gruppe haufiger betroffen (48 %) als die Non-Cys-Missense-Gruppe (32 %).
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Eine positive Familienanamnese fuhrte die Patienten, durch eine 50-prozentige
Wabhrscheinlichkeit einer Vererbung, friher in die Spezialsprechstunde, um den
Krankheitsstatus des Kindes zu erfahren und eine adaquate Versorgung sicherstellen zu
kénnen. Wie zu erwarten sind die Patienten, die das erste Mal in der Spezialsprechstunde
vorstellig wurden, unter den Patienten mit einer positiven Familienanamnese jlinger als
Patienten mit einer de novo-Variante, da bei Letzteren die arztliche Erstvorstellung nicht
bereits prophylaktisch, sondern erst mit bestimmten verdachtigenden Symptomen erfolgt.
Einige von uns untersuchte Manifestationen des MFS konnen ohne Beschwerden
existieren, weshalb es bei leerer Familienanamnese oftmals keinen Grund zur Vorstellung
gibt. Pathophysiologisch kann vermutet werden, dass die Marfan-typischen
Manifestationen unabh&ngig davon, ob es sich um eine vererbte Variante oder eine de
novo-Variante handelt, tatsachlich im gleichen Lebensalter auftreten und bei Patienten mit
unauffalliger Familienanamnese lediglich spater erkannt werden. Neben der Erstvorstellung
in der Spezialsprechstunde wurde auch eine genetische Untersuchung aufgrund der
friheren, prasymptomatischen Vorstellung und der statistisch hohen Wahrscheinlichkeit bei
den Patienten mit einer positiven Familienanamnese, auch erkrankt zu sein, in einem
frheren Alter durchgefiihrt. Mit der friheren, zielgerichteten Untersuchung konnten nicht
nur asymptomatische Pathologien friiher detektiert werden, sondern auch Manifestationen,
die die Prognose beeinflussen, wie beispielsweise Insuffizienz und Prolaps der AV-Klappen
und eine Dilatation der Aortenwurzel.

In unserer Studie war ein Nachweis einer FBN1-Variante ein Einschlusskriterium. Die
Tatsache, dass alle Patienten diesen nicht unerheblichen Teil fur die Diagnosestellung
bereits erflillen, lasst die bis zu 100 % Sensitivitdt der Ghent-Nosologie und RGC in dieser

Stichprobe erkléren.

5.6. Genotyp-Phanotyp-Korrelationen der ,neonatalen Region®
Es ist bekannt, dass Varianten im Bereich der Exons 24-32 mit schwereren Phanotypen
und einer héheren Wahrscheinlichkeit eines sogenannten neonatalen MFS assoziiert sind
(Arnaud et al. 2021; Faivre et al. 2009; Gao et al. 2019). Diese Region wird deshalb auch
als ,neonatale Region“ bezeichnet, auch wenn eine Variante in dieser Lokalisation nicht
zwingend mit einem neonatalen MFS einhergeht. Unsere Stichprobe beinhaltet zwei
Patienten mit ,gesichertem® neonatalen MFS. Beide Patienten weisen eine Variante des
FBN1 in der neonatalen Region (konkret in Exon 28 bzw. 29) auf. Obwohl es auch andere
Studien gibt, die keine klare Assoziation zwischen Varianten auf dem genannten
Genabschnitt und der Auspragung eines schweren Phanotyps finden, gilt diese Genotyp-

Phanotyp-Korrelation als sicher (Loeys 2001; Pees et al. 2014).
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Patienten, die Trager einer Variante in den Exons 24-32 sind, bekommen die Diagnose in
einem jungeren Alter gestellt (Faivre et al. 2007; Seo et al. 2018). Grund dafir sind die
frhen, meistens bereits bei der Geburt ausgepragten Phanotypen, die zu einer weiteren
arztlichen Abklarung fihren.

In dieser Untersuchung fand keine Analyse des Alters bei der Diagnosestellung statt, jedoch
konnte gezeigt werden, dass die genetische Untersuchung bei Patienten mit Varianten in
den Exons 24-32 in einem jingeren Alter erfolgte als bei Patienten mit Varianten in anderen
Abschnitten des Gens. Zur besseren Vergleichbarkeit wurden fur diesen Aspekt in beiden
Gruppen ausschlie3lich Patienten mit negativer Familienanamnese bericksichtigt, da eine
positive Familienanamnese zu einer friiheren arztlichen Vorstellung fuhrt und die Gruppen
unterschiedliche Quoten diesbeziglich haben (70 % und 44 %). In unserer Kohorte wurden
die Patienten mit Verdacht auf ein neonatales MFS im Mittel mit 6 Jahren genetisch
untersucht. Bei den Ubrigen Marfan-Patienten mit de-novo-Varianten wurde die
humangenetische Untersuchung erst mit etwa 10 Jahren hinzugezogen.

Wie bei Faivre et al. unterschied sich die relative Verteilung der Variantentypen innerhalb
unserer Studie in Form von einer Uberproportionierung der Missense- und insbesondere
der nicht-Cystein-betreffenden Missense-Varianten verglichen mit der Verteilung der FBN1-
Varianten auf dem gesamten Gen. Die Assoziation des neonatalen MFS mit Missense-
Varianten ist bekannt. Speziell ist auch, dass PTC-Varianten selten zum neonatalen MFS
fuhren (Faivre et al. 2009).

Unsere Daten zeigen unter Tragern einer neonatalen Variante signifikant haufiger eine
Variante, die eine Calcium-bindende EGF-like Domane betrifft als Trager von Varianten
aulBerhalb der neonatalen Region. Beide Patienten mit dem neonatalen MFS haben eine
Variante einer Calcium-bindenden EGF-like Domé&ne. Auch laut Literatur sind Uber 90 %
der neonatalen MFS mit Varianten der Calcium-bindenden EGF-like Doméanen assoziiert
(Tognato et al. 2019).

Varianten des FBN1-Gens innerhalb der neonatalen Region sind friihzeitiger, haufiger und
schwerer insbesondere mit kardiovaskularen Pathologien assoziiert. In allen Altersstufen
zeigt sich ein erhohtes Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse, einschliefdlich jener mit
Todesfolge (Schrijver et al. 1999). Obgleich die SV-Dilatation nicht als typisches Merkmal
des neonatalen MFS gilt, konnten Faivre et al. in ihrem Patientenkollektiv mit einer Variante
in den Exons 24-32 im Alter von 10 Jahren eine hohe Pravalenz (von 42 %) einer Aorta
ascendens-Dilatation ermitteln. Bei Variante in anderen Exons, zeigten sich im selben Alter
nur etwa ein Viertel betroffen. Es treten zudem haufiger Dilatationen der Pulmonalarterie
und Klappeninsuffizienzen auf. Unsere Daten bestatigen die Daten von Faivre et al. (2007),

die zeigte, dass die Notwendigkeit einer prophylaktischen operativen Therapie der
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Aortenwurzel, eines Mitralklappenprolaps sowie einer Mitralklappeninsuffizienz bei
Varianten in der neonatalen Region erhoht ist (Faivre et al. 2007).

Arnaud et al. zeigten, dass vorwiegend unter Inframe- oder Cystein-substituierenden
Missense-Varianten ein hoheres Risiko flr aortale Ereignisse besteht, wenn diese in der
neonatalen Region zu finden waren. Darunter sind Cystein-Substitutionen in Calcium-
bindenden EGF-Doménen der neonatalen Region, besonders in Exons 26-32, mit
Dilatationen der Aorta ascendens in der frilhen Kindheit assoziiert (Arnaud et al. 2021).

Es konnte auch nachgewiesen werden, dass diese Patientengruppe mit Varianten in der
,neonatalen Region“ ebenfalls haufiger und schwerer von okuldren Symptomen, wie
Linsenluxationen (dabei sind Cys-Missense- und Non-Cys-Missense-Varianten
hervorzuheben) oder auch skelettalen Manifestationen (hier sind Cys-Missense-Varianten
hervorzuheben) betroffen ist (Arnaud et al. 2021; Faivre et al. 2007). Wir konnten die
Ergebnisse einer Ubersichtsarbeit von Gao et al., in der Patienten mit Varianten in der
,neonatalen Region“ klinisch ebenfalls schwerer betroffen waren, aber nicht signifikant
haufiger die Haupt- oder Nebenkriterien erfiillen konnten als Trager von Varianten anderer
Exons (Gao et al. 2019), bestatigen.

Warum es bei Tragern von Varianten in den Exons 24-32 zu schwereren
Auspragungsformen der Erkrankung kommt, ist bisher nicht geklart. Eine Vermutung ist,
dass die Variationen in den Exons 24—-32 einen grol3eren Einfluss auf die Konformation des
gesamten Proteins haben und somit zu schwereren Stérungen in der Funktion fuhren
konnten (Arnaud et al. 2021).

Aufgrund der Assoziation von Varianten auf diesem Genabschnitt und schwereren
Verlaufen sowie hoherer Mortalitdt sollte bei Nachweis einer ,neonatalen Variante“ eine
konsequente Empfehlung zu engmaschigeren Kontrollen, vor allem des fur die Prognose
entscheidenden kardiovaskuléren Systems, erfolgen. Die Patienten mit jener Genvariante
haben, unabhangig von der klinischen Klassifikation eines ,gesicherten neonatalen MFS,
ein hoheres Risiko fur lebensgefahrliche kardiovaskulare Pathologien. Auch okulare und
skelettale Manifestationen treten bei allen Varianten in der ,neonatalen Region“ mit hoherer
Wahrscheinlichkeit auf. Aus diesem Grund ist auch eine orthopédische und augenarztliche

Vorstellung in héherer Frequenz als beim klassischen MFS zu empfehlen.

5.7. Limitierungen der Studie
Diese Studie hat mehrere Limitationen. Es handelt sich um eine retrospektive Studie mit
teilweise fehlenden Diametern einzelner Untersuchungen. Die Daten der 131 Patienten
groBen Kohorte wurden udber etwa 13 Jahre und mit standardisierten Ablaufen und
Definitionen fiir die einzelnen Manifestationen von mehreren erfahrenen Arzten in einer
Spezialsprechstunde fir hereditdre Aortopathien gesammelt. Somit sollte die Subjektivitat
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hinsichtlich einiger Organmanifestationen auf ein Minimum reduziert sein. In dieser Studie
wird der tatsachliche Zeitpunkt der Manifestation einer Pathologie mit dem Zeitpunkt, zu
dem diese diagnostiziert wurde, gleichgesetzt. Dieser Zeitpunkt kann aber insbesondere
bei Erstvorstellung der Patienten davon abweichen. Bei spéter aufgetretenen Symptomen
und Diagnose in den Verlaufskontrollen sind die Manifestationszeitpunkte deutlich genauer.
Die Anzahl der Visiten pro Patienten hatte eine groRRe interindividuelle Variabilitdt. Obwohl
die Zahl der untersuchten Patienten fur eine seltene Krankheit grof3 ist, kdnnten noch
gréRere Stichproben fir die Suche nach weiteren Genotyp-Phanotyp-Korrelationen sinnvoll
sein. Bei selteneren Manifestationen, beispielsweise ist der Pneumothorax zu nennen, kann
eine Korrelationsfindung wegen Kkleiner Fallzahlen missglickt sein und tatsdchliche

Korrelationen verdeckt bleiben.

5.8. Aussicht und weitere Einflusse auf den Marfan-Phanotypen

Es gibt einige Genotyp-Phanotyp-Korrelationen beim MFS, auf die die meisten Studien
hindeuten. Eine sichere Prognose hinsichtlich der zu erwartenden Manifestationen und
deren Schweregrade durch alleinige Kenntnis der Variante ist allerdings nicht moglich. Es
wurde eine Variabilitdt der phanotypischen Auspragung und des Schweregrades in
Verbindung mit den gleichen Varianten, wie es intrafamiliar meistens der Fall ist, beobachtet
(Loeys 2001). Somit determiniert wahrscheinlich nicht nur die spezifische Variante, die
auftretenden Phanotypen und ihre Auspragungsgrade, sondern es lasst vermuten, dass die
Phéanotypen auch weiteren Einflussfaktoren, wie beispielsweise der Umwelt, unterliegen.
Weiterhin koénnten Varianten bestimmter funktioneller Gruppen, wie den Calcium-
bindenden EGF-like Doméanen oder TGFBP-Domanen, mit bestimmten Manifestationen
des MFS korrelieren, zumal bei den neonatalen Varianten diese funktionelle Gruppen fast
immer betroffen sind. Die Studienlage hierzu ist bisher limitiert und konnte weder bei der
grolRen Studie von Faivre et al. noch bei uns nachgewiesen werden (Faivre et al. 2007).
Ebenfalls ist die Rolle epigenetischer Faktoren aktueller Forschungsgegenstand. Es konnte
gezeigt werden, dass DNA-Methylierung den FBN1-mRNA-Spiegel beeinflusst. Das deutet
darauf hin, dass epigenetische Regulation die FBN1-Expression beim MFS modulieren
kann (Arai et al. 2020).

Zudem haben sich van Andel et al. (2021) erstmalig mit dem Zusammenhang von DNA-
Methylierung und klinischen Merkmalen des MFS beschéftigt. Anders als vermutet, konnten
um die Lokalisation des FBN1-Gens herum keine unterschiedlich methylierten Loci
ausgemacht werden. Allerdings konnten verschiedene ,Differentially Methylated Positions*
(DMPs) identifiziert werden, die mit dem Durchmesser der Aorta, dessen Progression oder
mit aortalen Ereignissen assoziiert sind. Dabei ist auffallig, dass einige der Gene bereits

bekannte kardiovaskulare Funktionen haben. Fir andere Merkmale des MFS wurden keine
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DMPs gefunden. Diese Methode ist bisher zu wenig untersucht, um einschéatzen zu kénnen,
inwieweit die Methylierung von DNA (aus Leukozyten) Einflisse auf MFS-assoziierte
Pathologien hat. Es sind weitere Studien erforderlich, um die Ergebnisse erweitern und die
funktionelle Relevanz der gefundenen Loci bewerten zu kénnen. Weiterhin scheinen
bestimmte Modifikator-Loci Einfluss auf beispielsweise die Aortenwand zu haben, die den
Aufbau der ECM und der glatten Muskelzellen beeinflussen oder eine Rolle bei der
Kalziumregulation der Muskelzellen spielen. Auch ist ein Anstieg der Histon-H3-
Acetylierung und Methylierung mit Uberexpression der Smad2-Signalgebung mit dem
Auftreten einer TAA assoziiert (Aubart et al. 2018).

Neben den Einflissen epigenetischer Faktoren ist auch die weitere Erforschung der noch
nicht vollstandig verstandenen Rolle des TGFB-Signalweges notwendig, um den genauen
molekularen Mechanismus des MFS nachvollziehen zu kénnen. Fiur die Genotyp-Phénotyp
Korrelationen scheinen somit weit mehr Einflussfaktoren zu bestehen als nur der alleinige
Genotyp. Die Diagnostik und Forschung diesbezliglich muss fortgesetzt werden und kdnnte

in der Zukunft neue Mdglichkeiten in der Betreuung der Patienten hervorbringen.
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6. Schlussfolgerung und Empfehlungen fur das klinische Management

Das langfristige Ziel der Forschung an Genotyp-Phanotyp-Korrelationen beim MFS ist die
Nutzung des Wissens im klinischen Alltag zur Verbesserung der Patientenversorgung. Ein
Patient mit einer bestimmten Variante des Gens mdéchte zu verschiedensten Bereichen
seines Lebens beraten werden: Welche Manifestationen werden auftreten und inwieweit
wird das Leben des Patienten durch sie beeinflusst? Gibt es Einschrankungen in der
Lebensweise zu beachten? Sind Medikamente oder Operationen notwendig? Wie ist die
Prognose?

Insbesondere Pathologien, die Verhaltensdnderungen bedingen, sind relevant fur den
Patienten. Im besten Falle kann mithilfe der Genetik eine Prognose zur Risikokonstellation
gegeben und Manifestationen, die auftreten werden, vorausgesagt werden.

Zum aktuellen Zeitpunkt kann die Risikokonstellation eines Patienten mithilfe der Genetik
in Form von Wahrscheinlichkeiten und Tendenzen abgeschatzt werden. Fir eine sicherere
Prognose bendétigt es weitere Studien sowie auch bessere Kenntnisse zu den oben
angesprochenen weiteren Einflissen.

Der behandelnde Arzt kann bei Kenntnis des humangenetischen Befundes Empfehlungen
fur regelmaRige Vorstellungen des Patienten in den verschiedenen relevanten
Fachdisziplinen geben. Diese kdnnen sich in Alter bei der Erstvorstellung, Frequenz der
Konsultationen und im Umfang der Untersuchungen unterscheiden.

Aus den in dieser Studie gewonnenen und aus der Literatur herausgearbeiteten Daten
konnen folgende Empfehlungen fiir behandelnde Arzte von péadiatrischen Patienten mit
dem MFS und Nachweis einer FBN1-Variante gegeben werden:

Hat der Patient eine PTC-Variante, sind kardiologische und orthopédische Untersuchungen
von groller Bedeutung. Hierbei ist die kardiologische Visite hervorgehoben, da die
kardiovaskularen Manifestationen in der Regel sowohl friiher auftreten als auch
schwerwiegende Folgen und Komplikationen haben konnen. Bei kardiovaskularen
Manifestationen sollte friihzeitig und niederschwellig mit einer medikamentésen Therapie
begonnen und diese regelméaRig auf den Therapieerfolg hin kontrolliert werden. Okulare
Symptome sind bei diesen Varianten seltener, treten jedoch ebenfalls auf, sodass in jedem
Fall im Verlauf auch ein Augenarzt aufgesucht werden sollte, die Frequenz kann aber
geringer ausfallen als bei anderen FBN1-Varianten.

Bei Varianten des Spleil3ens gilt, ahnlich wie bei den PTC-Varianten, dass die Patienten in
einer hoheren Frequenz Kkardiologische Verlaufskontrollen erhalten sollten, da
kardiovaskulare Manifestationen haufig sind. Auch hier sollte friihzeitig mit medikamentdser
Therapie bei latenter oder manifester kardiovaskuléarer Pathologie interveniert werden.
Patienten mit Missense-Varianten sollten in Trager Cysteinrest-betreffender Varianten und

jenen, die keinen Cysteinrest betreffen, differenziert werden.
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Bei Tragern nicht-Cysteinrest-betreffender Varianten kommt es weniger haufig zu
kardiovaskularen  oder skelettalen  Phénotypen, sodass die Frequenz der
Kontrolluntersuchungen der jeweiligen Fachdisziplinen geringer ausfallen kann als bei den
Spleistellen- bzw. PTC-Varianten. Dennoch sollen Verlaufskontrollen stattfinden, da
nichtsdestoweniger ein erhohtes Risiko fur kardiale Manifestationen im Vergleich zur
Normalbevdlkerung besteht. Eine Vorstellung beim Orthopaden ist erst beim Auftreten von
Beschwerden nétig. Ein regelméaRiges Screening sollte dennoch durch den Kinderarzt oder
Marfan-Spezialisten durchgefuhrt werden.

Missense-Varianten, die einen Cysteinrest betreffen, fiihren haufiger zu kardiovaskularen,
orthopadischen und vor allem auch ophthalmologischen Phéanotypen, sodass hier friihzeitig
fur eine augenarztliche Vorstellung gesorgt werden soll. Auch die kardiologischen
Verlaufsuntersuchungen sollten friihzeitig beginnen, in einer héheren Frequenz stattfinden
und eine medikamentdse Therapie kardiovaskularer Manifestationen sollte niederschwellig
eingeleitet werden.

Bei einer Variante in den Genabschnitten der Exons 1 bis 23 (und insbesondere 11-23),
kommt es besonders haufig zu Linsenluxationen, sodass Patienten, die von einer solchen
Variante betroffen sind, Uber das erhéhte Risiko aufgeklart und hochfrequent augenarztlich
untersucht werden sollten.

Tragern von Varianten in den Exons 46-58 des FBN1-Gens soll zu haufigeren
kardiologischen Verlaufskontrollen aufgrund eines erhthten Risikos fur kardiovaskuléare
Manifestationen geraten werden. Eine frihzeitige prophylaktische medikamentose
Therapie ist sinnvoll, da die Patienten haufig eine Dilatation der Aortenwurzel erwerben.
Patienten mit Varianten der neonatalen Regionen, also in den Exons 24-32, des FBN1-
Gens sollten zum Ausschluss eines neonatalen MFS sowie aufgrund hoher Pravalenz
schwerwiegender kardiovaskularer Manifestationen bereits in einem jungen Lebensalter
hochfrequent kardiologisch vorstellig werden und eine frihzeitig medikamenttse
Prophylaxe erhalten. Darliber hinaus sind engmaschige orthopadische Kontrollen zur
Behandlung vorliegender skelettaler Pathologien und augenérztliche Konsultationen
anzuraten.

Zum bestehenden Zeitpunkt sind weitere Kenntnisse wesentlicher pathophysiologischer
Funktionsmechanismen und Analysen weiterer moglicher Einflussfaktoren notwendig, um,
auch mithilfe von Genotyp-Phanotyp-Korrelationen, die Prognose des MFS besser
beurteilen zu kénnen. Aktuell finden sich noch relevante Limitationen in Bezug auf das
Verstandnis klinischer Funktionalitdt der Kenntnisse tUber Korrelationen zwischen Genotyp
und Phanotyp. Insbesondere hinsichtlich Empfehlungen zum richtigen Zeitpunkt elektiver

Operationen, der Haufigkeit einer bildgebenden Nachsorge, der Einschrankung der
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korperlichen Aktivitat sowie des Arzneimittelmanagements sind noch Fragen offen (Landis
et al. 2017).
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7. Zusammenfassung

Das Marfan-Syndrom ist eine durch eine autosomal-dominant vererbte Variante des FBN1-
Gens entstehende Erkrankung des Bindegewebes. Das MFS betrifft vor allen das
kardiovaskulare und skelettale System sowie die Augen. Die Detektion von Genotyp-
Phanotyp-Korrelationen erweist sich als komplex, allerdings wurden bereits einige
Korrelationen gefunden. Obwohl der Genotyp mitentscheidend fir die Prognose zu sein
scheint, ist die Datenlage bei Kindern noch rar. Diese Untersuchung sollte die bereits
bekannten Genotyp-Phanotyp-Korrelationen verifizieren, neue Korrelationen finden und die
Relevanz fir die Prognose einordnen. Bei der retrospektiven Untersuchung von 131
padiatrischen Patienten in Gruppen nach Variantentypen und Lokalisation aufgeteilt und
Haufigkeit sowie Alter beim Auftreten der Symptome der Ghent-Nosologie und RGC
analysiert. Es zeigen sich mehr kardiovaskuldre Pathologien wie SV-Dilatationen, haufiger
skelettale Manifestationen sowie weniger okuldre Phanotypen des MFS bei Patienten mit
einer PTC-Variante. Splei3stellen-Varianten filhren ebenfalls haufiger zu SV-Dilatationen.
Missense- und Inframe-Varianten waren mit weniger skelettalen und kardiovaskularen
Manifestationen assoziiert. Cysteinrest-betreffende Missense-Varianten fiihren haufiger zu
einer Ectopia lentis. Diese Untergruppe war auch schwerer von kardiovaskularen und
skelettalen Symptomen betroffen als die nicht-Cystein-betreffenden Varianten. Bei der
Aufteilung nach Lokalisationen zeigte sich ein Cluster fir Linsenluxationen in den Exons
11-23. Varianten in den Exons 24-32 sind mit dem neonatalen MFS assoziiert und
insgesamt von schwereren Verlaufen durch haufigere kardiovaskuldre Pathologien
betroffen.

Die Kenntnis von Genotyp-Phanotyp-Korrelationen kann die Versorgung und Einschatzung
der Prognose verbessern. Patienten mit Cystein-Substitution, PTC- und Spleif3stellen-
Varianten sowie bei Varianten in den Exons 46-58 sollen bei kardialen Pathologien
friihzeitig medikament®s therapiert werden. Tragern von PTC- und Splei3stellen-Varianten
kann eine friihzeitige orthopadische Vorstellung empfohlen werden. Patienten mit Varianten
in den Exons 1-23 sind besonders fir Linsenluxationen gefahrdet und sollten friih bei einem
Augenarzt angebunden werden. Bei Vorliegen einer Variante in den Exons 24-32 besteht
ein hohes Risiko fur kardiovaskulare Manifestationen mit schwerem Verlauf und sollten friih
bei spezialisierten Kardiologen angebunden werden und niederschwellig eine
medikamentdse Therapie erhalten (Stark et al. 2020).

Neben den Genotypen gibt es noch weitere Einflisse und epigenetische Faktoren, die zu
der Variabilitat der Phanotypen des MFS beitragen. Weitere Studien mit groReren
Stichproben kénnten die Kenntnis der genauen molekularen Mechanismen fir ein besseres
Verstandnis der Pathophysiologie sorgen und damit mdoglicherweise auch bessere

Prognosen ermdglichen.
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Summary

Marfan syndrome is a systemic disorder of connective tissue caused by an autosomal
dominant variant of the FBN1 gene. MFS primarily affects the cardiovascular and skeletal
systems, as well as the eyes. The detection of genotype-phenotype correlations proves to
be complex; however, some correlations have already been found. Although genotype
seems to be co-deciding for prognosis, data in children are still scarce. This study aimed to
verify the already known genotype-phenotype correlations, find new correlations, and rank
the relevance for prognosis. In the retrospective study of 131 paediatric patients were
divided into groups according to variant types and localisation and analyzed for frequency
and age at onset of Ghent nosology and RGC symptoms. More cardiovascular pathologies,
such as SV dilatations, more frequent skeletal manifestations, and fewer ocular phenotypes
of MFS are seen in patients with PTC variants. Splice site variants are also more likely to
result in SV dilatations. Missense and inframe variants were associated with fewer skeletal
and cardiovascular manifestations. Cysteine residue-associated missense variants more
often lead to ectopia lentis. This subgroup was also more severely affected by
cardiovascular and skeletal symptoms than the non-cysteine-affecting variants. When
divided by location, a cluster for lens dislocations was seen in exons 11-23, with variants
in exons 24-32 associated with neonatal MFS and affected overall by more severe courses
due to more frequent cardiovascular pathologies.

Knowledge of genotype-phenotype correlations may improve care and the assessment of
prognosis. Patients with cysteine substitutions, PTC and splice site variants, and variants
in exons 46-58 should receive early drug therapy for cardiac pathologies. Carriers of PTC
and splice site variants may be recommended for early orthopedic presentation. Patients
with variants in exons 1-23 are particularly at risk for lens dislocation and should be tethered
to an ophthalmologist early. Patients with variants in exons 24-32 are at high risk for
cardiovascular manifestations with a severe course and should be seen early by specialized
cardiologists and receive low-threshold drug therapy (Stark et al. 2020).

In addition to genotypes, there are other influences and epigenetic factors that contribute to
the variability in MFS phenotypes. Further studies with larger samples could provide
knowledge of the exact molecular mechanisms for a better understanding of the

pathophysiology, potentially leading to a better prognosis.
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calcium binding epidermal growth factor-like
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latent transforming growth factor-f-bindendes Protein
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Mitralklappeninsuffizienz
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Mitralklappenprolaps (mitral valve prolaps)
Mitralklappenprolaps-Syndrom (mitral valve prolaps syndrome)
neonatales Marfan-Syndrom
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Pulmonalarterie
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Stoppcodon (premature termination codon)
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