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2 Einleitung

Das Marfan-Syndrom ist eine genetisch bedingte Bindegewebserkrankung, die au-
tosomal-dominant vererbt wird. Der Gendefekt betrifft das Fibrillin-1-Gen, das auf
Chromosom 15921 liegt. Fibrillin ist Bestandteil von Mikrofibrillen, welche in mehre-
ren Organsystemen vorkommen, wobei mehrere Organsysteme, unter anderem
Herz, Augen, Skelettsystem, Lunge und Haut betroffen sein kdnnen. Gegenwartig
sind Uber 1000 verschiedene Mutationen in unterschiedlichen Exons bekannt. Die
Auspragung der einzelnen Manifestationen variiert stark, was die Diagnose er-
schweren kann. Die Diagnose wird primar klinisch gestellt. Eine Reihe von differen-
tialdiagnostisch in Betracht kommenden Bindegewebserkrankungen missen aus-
geschlossen werden. Unbehandelt ist der lebenseinschrdnkende Faktor dieser Er-
krankung meist die Beteiligung des Herz-Kreislaufsystems, wobei durch praventi-
ven Klappen- und GeféalRersatz haufig dem akuten kardialen Notfall vorgebeugt
werden kann. Um diese prophylaktischen Operationen elektiv durchfiihren zu kén-
nen, muss zuvor die Diagnose des Marfan-Syndroms gestellt worden sein. Die
Therapie ist symptomatisch, da es noch nicht moglich ist, auf die Fehlexpression

der Gene Einfluss zu nehmen.

3 Das Marfan-Syndrom

3.1 Geschichtlicher Uberblick

1896 wurde das Marfan-Syndrom zum ersten Mal von dem Pariser Padiater Anto-
nin Bernard Marfan beschrieben (Marfan, 1896). Er beobachtete bei einem flinfjah-
rigen Madchen abnorm lange und schmale Finger. Daraufhin wurde die Krankheit
zunachst als Dolichostenomelie bezeichnet. 1938 berichtete Marfan tber 150 wei-
tere Falle mit Dolichostenomelie. Er erkannte bereits auf Grund der vielfaltigen
Symptome, dass das Bindegewebe in unterschiedlicher Auspragung betroffen sein
musse. Im Laufe der Zeit erhielt die Erkrankung von unterschiedlichen Autoren
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verschiede Namen: Arachnodaktylie, partieller Gigantismus und Chondrohy-
pertrophie (Sailer et al., 1968). Seit den 50er Jahren hat sich fur diesen Sympto-
menkomplex die Bezeichnung Marfan-Syndrom durchgesetzt, die Apert 1938 erst-
mals verwendete. Eine Beteiligung der Aorta wurde 1943 das erste Mal beschrie-
ben (Baer et al., 1943; Etter, Glover, 1943). Das Ausmalfl der Beteiligung des Herz-
und Gefal3systems wurde erstmals 1955 dokumentiert, aul3erdem wurde erkannt,
dass der Erkrankung ein autosomaler Erbgang zu Grunde liegt (McKusick, 1955).
Von einem Mitralklappenprolaps in diesem Zusammenhang berichtet Brown et al.
1975, von der Duraektasie 1988 Pyeritz et al. Von der Ectopia lentis wurde sogar
schon im Jahre 1914 berichtet (Borger, 1914). Die Bedeutung der Veranderungen
an der Aorta als entscheidenden lebensbegrenzenden Faktor beschrieb 1972 Mur-
doch (Murdoch et al., 1972). 1990 wurde erstmals die Lokalisation des defekten
Gens auf dem Chromosom 15q vermutet (Kainulainen et al., 1990), was sich spa-
ter bestatigte. Dietz et al. zeigte 1991, dass eine Mutation des FBN1-Gens, wel-
ches fur das Glykoprotein Fibrillin-1 kodiert, fur das klassische Marfan-Syndrom

verantwortlich ist.

Abb. 1: 16jdhriger Junge mit einem Pectus excavaum


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/83/Pectus1.jpg

In Berlin wurden 1986 international geltende Kriterien in der Berlin-Nosologie for-
muliert, um die Diagnostik des Marfan-Syndroms zu standardisieren (Beighton et
al., 1986). 1996 ersetzte die Ghent-Nosologie die Berlin-Nosologie (DePaepe et al.,
1996). Mittlerweile ist die Lebenserwartung fur Marfan-Patienten bei fruhzeitiger
Diagnosestellung und prophylaktischer Behandlung anndhernd normal (Gott et al.,
1999; Silvermann et al., 1995). Es wird vermutet, dass Prominente, wie Peter der
Grol3e, Abraham Lincoln, Niccoldo Paganini, Talleyrand und Rachmaninow, vom
Marfan-Syndrom betroffen waren (Pyeritz, 1994). Auch der englische Komponist
John Tavener leidet an diesem Syndrom. Die amerikanische Volleyball-
Olympiasiegerin Flo Hymann starb 1986 wahrend eines Spiels an einer Aortenrup-

tur.

3.2 Pathogenese

Das Marfan-Syndrom beruht auf einer Mutation im FBN1-Gen. Fibrillin, ein
Glykoprotein, welches von Fibroblasten sezerniert wird, ist neben einigen anderen
spezifischen Proteinen Hauptbestandteil der Mikrofibrillen.

Mikrofibrillen sind extrazellulare Bestandteile von elastischen Fasern, die in Haut,
Sehnen, Knorpel, Perichondrium, Periost, Muskeln, Nieren, Blutgefal3en, Pleura,
Dura Mater und in den Zonulafasern der Linse vorkommen. Sie sind mitverantwort-
lich fir die mechanischen Eigenschaften des elastischen Bindegewebes. In nicht-
elastischem Bindegewebe, wie in den Zonulafasern der Linse, beglinstigen sie eine
feste Verankerung der umliegenden Strukturen. Im Gewebe eines Marfan-
Patienten findet man qualitative und quantitative Veranderungen der Mikrofibrillen.
Bei experimentellen Studien, in denen die Mikrofibrillenstruktur der Haut mittels
Immunfluoreszenz dargestellt wird, zeigt sich eine verringerte Anfarbbarkeit der
Mikrofibrillen in der Dermis. Am Ubergang von Epidermis zu Dermis werden Dis-
kontinuitaten in der Basalmembran sichtbar. Das Fasermaterial im Stratum papilla-
re der Dermis scheint verringert und die Elastinbiindel des Stratum reticulare der
Dermis fluoreszieren nur unregelmaniig (Hollister et al., 1990).



Die Histopathologie der Aortenwand beim Marfan-Syndrom ist charakterisiert durch
eine umfassende Fragmentation und Verlust der elastischen Anteile, begleitet von
ungeordnetem Auftreten vaskuléarer Muskelzellen (Becker, 1995). Zusatzlich beo-
bachtet man Auftreibungen der elastischen und fiboromuskularen Bestandteile durch
zystenformige Ansammlungen von Mucopolysacchariden. Diese Veranderungen in
Abwesenheit einer akuten Entziindung werden unter der Diagnose einer mukoid-

zystische Mediadegeneration zusammengefasst.

Auch in betroffenen Mitral- und Aortenklappen ist der Fibrillin-Gehalt verringert und
die Mikrofibrillen degeneriert (Fleischer et al., 1997; Gott et al., 1996). Die
Mitralklappe erscheint schlaff und geht mit einer Anuloektasie einher. Man findet
pathologische Ansammlungen von Glykosaminoglykanen und Destruktionen von
Faserschichten. Auch die Chordae tendineae sind nicht selten morphologisch ver-
andert.

3.3 Genetik

Das Marfan-Syndrom ist eine autosomal-dominant vererbte Erkrankung, die mit ei-
ner Pravalenz von ca. 4-6 pro 100 000 auftritt (Pyeritz, 1979).

Die Wahrscheinlichkeit, dass ein betroffener Elternteil die fir das Marfan-Syndrom
verantwortliche Fibrillin-Mutation vererbt, betragt 50%, unabhangig vom Ge-
schlecht. Sind beide Elternteile liegt die Wahrscheinlichkeit, gesunde Kinder zu be-
kommen bei 25% und Kinder mit einem Marfan-Syndrom zu bekommen bei 75%.
Bei 25% aller Marfan-Erkrankungen handelt es sich um Neumutationen (Maslen,
Glanville, 1993). Zurzeit sind tUber 1000 verschiedene FBN1-Mutationen mit unter-
schiedlichen Phanotypen beschrieben (Matyas et al., 2002).

Hauptursache fir den genetischen Defekt sind Mutationen im Gen fur Fibrillin-1
(FBN1), welches auf Chromosom 15g21 lokalisiert ist (Dietz et al., 1991). Das mit
110 Kilobasen relativ grof3e Fibrillin-1-Gen FBN1 besteht aus 65 Exons. Fibrillin-1
(FBN1) ist ein 320 kDa grol3es Glykoprotein, das aus der Vorstufe Profibrillin-1 ge-
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bildet wird. Die Aminosauresequenz des FBN1 besteht Uberwiegend aus repetiti-
ven Motiven. Eines der Motive ist das epidermal growth factor (EGF)-like motif,
welches 47mal im FBN1 vorkommt. Diese EGF-Motive sind ungefahr 45 Amino-
saurereste lang und besitzen sechs Cysteinreste, die untereinander drei charakte-
ristische Disulfidbriicken bilden. 43 von den 47 EGF-Motiven tragen eine Uberein-
stimmende Sequenz, um Kalzium zu binden und werden als kalziumbindende EGF
(cbEGF)-Motive bezeichnet (Handford, 2000). Die am haufigsten beobachteten
Mutationen betreffen diese cbEGF-Motive. Sie verursachen eine Veranderung der
Cysteinreste oder induzieren den Einbau zusétzlicher Cysteinbausteine, so dass
die kalziumbindenden Doménen strukturell beeintrachtigt werden. Kalzium kann
schlechter an diese veranderten cbEGF- Motive gebunden werden. Vermutlich ma-
chen die gebundenen Kalziumionen Fibrillinmolektle starrer und Mikrofibrillen sta-
biler: der Entzug von Kalzium fuhrt zu einer Desintegration isolierter Mikrofibrillen.
Es kommt zu einer Destabilisierung zwischen den cbEGF-Motiven und letztlich zu
einer Schadigung der Struktur des FBN1. Vermutlich beginstigen einige FBN1-
Mutationen auch den proteolytischen Abbau der Mikrofibrillen und fihren so zu de-
ren abnormer Morphologie und Funktion (Robinson, Booms, 2001). Das Protein
enthalt aulRerdem sieben Acht-Cystein-Motive, welche eine Homologie zu Motiven
des TGFR-binding proteins (TGFR-BP) aufweisen und eine prolinreiche Region
enthalten. Die Verbindung von FBN1 und TGFR3-BP wurde durch die Identifizierung
von Mutationen in TGFBR2 bei Patienten mit Marfan-Syndrom (Mizuguchi et al.,
2004) und in Studien mit Knock-out-M&ausen unterstrichen (Neptune et al., 2003).
Der Zusammenhang von Genotyp zu Phanotyp wird diskutiert. Es gibt Hinweise,
dass Mutationen in den Exons 24 — 32 mit schwerwiegenderen Phanotypen assozi-
iert sind, aufRerdem wird bei diesen Patienten die Diagnose einer Typ-I-
Fibrillinopathie friiher gestellt und die Wahrscheinlichkeit eine Ectopia lentis, eine
Dilatation der Aorta ascendens, Veranderungen an der Mitralklappe und eine Sko-
liose zu entwickeln, ist signifikant erhéht. Damit verbunden ist auch eine reduzierte
Lebenserwartung (Faivre et al., 2007).



3.4 Klinik und Therapie

3.4.1 Herz- und Gefal3system

Die kardiovaskularen Komplikationen sind die haufigsten Todesursachen beim
Marfan-Syndrom (Murdoch et al., 1972; Silverman et al., 1995). Silverman stellt in
71%, Murdoch in 93% der Todesféalle von Marfan-Patienten kardiovaskulare Ursa-
chen fest.

* Aortendilatation

Haufige Pathogenese der Aortendilatation ist eine zystische Medianekrose, bei der
die elastischen Fasern vermindert sind und glatte Muskelzellen zu Grunde gehen.
Sie tritt typischerweise als eine progrediente Ektasie der Aortenwand in Erschei-
nung. 40% aller Patienten sind zum Zeitpunkt der Diagnosestellung einer Aortendi-
latation asymptomatisch. Vaskulare Symptome konnen eine Aorteninsuffizienz bei
anuloaortaler Ektasie, Perforation eines Sinus-Valsalva-Aneurysmas oder Myo-
kardischamie bei lokaler Kompression sein. Symptome der Raumforderung kénnen
ferner eine obere Einflussstauung, Dyspnoe und Husten, Dysphagie, Heiserkeit
oder diffuser Ruckenschmerz sein.

Entsprechend dem hohen Anteil an elastischen Fasern und der grol3en mechani-
schen Beanspruchung im Bereich der Aortenwurzel, ist die Aorta ascendens bei
Marfan-Patienten die bevorzugte Lokalisation eines solchen Aneurysmas. Im Er-
wachsenenalter ist in 96% der Aneurysmafalle die Aorta ascendens beteiligt. Dabei
kommt es bei 42% zu einer progressiven Aortenwurzeldilatation. Die Zunahme des
Aortenwurzeldurchmessers pro Jahr betragt hierbei etwa 1,9 mm (Hwa et al.,
1993). Die Erweiterung der Aortenwurzel bleibt jedoch oft asymptomatisch und wird
erst bei Routineuntersuchungen diagnostiziert. Aortenbogen oder der absteigende
Teil der Aorta kdnnen ebenso betroffen sein, allerdings tritt bei Marfan-Patienten
ein Aneurysma der thorakoabdominellen Aorta bei nur 4% der Falle auf. Aneurys-
men ohne Dissektion bleiben in der Regel (97%) auf ein Aortensegment lokalisiert.
Insgesamt liegt die Pravalenz der Aortendilatationen bei adulten Marfan-Patienten
bei 76% (Von Kodolitsch, 1998a).
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Stanford ctacoification

Type A Type B

Abbildung 2: Einteilung der Aortendissektion nach Stanford in Typ A und B (Kouchoukos NT, Dougenis D, 1997)

Abbildung 3: Kontrastmittelverstérktes CT mit intramuralem Hamatom im Bereich der aszendierenden Aorta, deut-

lich erkennbar an der sichel formigen Wandverdickung durch Einblutung in die Mediaschicht der Aorta. (Von Kodo-
litsch, 1998a)

* Die Aortendissektion
Die Aortendissektion kann durch einen Einriss in die GefalRintima entstehen. Es
kommt zur Blutung zwischen der inneren und auf3eren Schicht der Aortenmedia mit

Progredienz nach distal. Meist kommt es primar zu einem Einriss der Intima. Die
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Dissektion kann aber auch durch die Ruptur von Vasa vasorum in der Media ent-
stehen; dabei bildet sich ein intramurales Hamatom, das durch die Intima hindurch
in das Aortenlumen rupturiert. Hierbei entsteht sekundar ein Intima-Entry. Die Aor-
tendissektion wird nach Stanford in zwei Typen eingeteilt, die sich durch die Betei-
ligung der Aorta ascendens unterscheiden. Die Aortendissektion, insbesondere die
lebensbedrohliche, akute Typ-A-Dissektion nach Stanford mit Beteiligung der Aorta
ascendens, nimmt einen hohen Stellenwert beim Marfan-Syndrom ein. Wie zuvor
beschrieben ist der pradisponierte Bereich fur Aortenerkrankungen beim Marfan-
Syndrom die Aortenwurzel. In 77% der Dissektionen besteht eine Typ-A-
Dissektion, die ihren Ursprung im Bereich der Aortenwurzel oder oberhalb der Ko-
ronarostien hat. Meist erstreckt sich die Dissektion Uber den Aortenbogen bis in die
Aorta abdominalis. Nur ein geringer Prozentsatz der Aortendissektionen be-
schrankt sich auf ein Segment (Von Kodolitsch, 1998a). Mit einer Spontanletalitat
von 2%/h ist die akute Typ-A-Dissektion eine der dringlichsten Operationsindikatio-
nen der kardiovaskularen Chirurgie Gberhaupt (Anagnostopoulos, 1975). Als akute
Komplikation kann es zu einer Aortenruptur mit dramatischer Blutung und systemi-
schen Blutdruckabfall oder einer Perikardtamponade kommen, die eine schnelle
Dekompensation des Herzens zur Folge haben kann. Die Klinik ist durch einen
plotzlichen reil3enden oder brennenden Schmerz im Brustbereich oder zwischen
den Schulterblattern gekennzeichnet. Weitere Symptome bzw. Komplikationen
kbnnen sein: Blasse, Pulslosigkeit, Hyper- oder Hypotension, SensibilitAtsstorun-
gen und Ischdmien der Gliedmal3en, Paraplegie, Myokardinfarkt, zerebrale Ischa-
mie, Niereninsuffizienz etc. Als Risikofaktor gilt zwar eine Zunahme des Aorten-
durchmessers (Borst, 1991), jedoch treten Dissektionen auch bei normalen Aor-
tendurchmessern auf (Von Kodolitsch et al., 2000).

 Veranderungen der Mitralklappe

Auch die Mitralklappe und die Chordae tendineae kénnen durch pathologisch ver-
andertes Bindegewebe betroffen sein, was zu einem Mitralsegelprolaps (MSP) fiih-
ren kann. Das geschwachte Bindegewebe ist den hdmodynamischen Kréften des
linken Ventrikels direkt ausgesetzt und halt der hohen mechanischen Beanspru-
chung nicht stand. Folgen sind eine Dilatation und Verkalkung des Anulus mitralis.
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Der Mitralsegelprolaps bei Marfan geht haufiger mit einer Mitralklappeninsuffizienz
einher als in der normalen Bevoélkerung (Roberts, Honig, 1982). Eine pathologische
Gewebestruktur der Mitralklappe ist bei 44% der Patienten mit Mitralinsuffizienz
nachweisbar und fihrt zum Prolaps meist des posterioren Mitralsegels. Verdickte,
myxomatose Mitralklappen lassen sich echokardiographisch in 67% der Mitralse-
gelprolapse nachweisen (Hirata et al., 1992), ebenso wie vergrol3erte Mitralsegel
(Pini et al., 1989). Typisch fur das Marfan-Syndrom ist ein systolisches Durchhan-
gen der Mitralklappe in den linken Vorhof. Prinzipiell wird bei Marfan-Patienten auf
Grund histologisch nachweisbarer Defekte der Klappen von einem erhdhten Endo-
karditisrisiko ausgegangen, auch wenn die Herzklappen makroskopisch und funkti-
onell intakt sind. Die Haufigkeit einer Mitralklappenendokarditis bei diesen Patien-
ten liegt bei 5% (Roberts, Honig, 1982).

Klinisch verursachen solch geschadigte Herzklappen vorerst keine oder nur diskre-
te Symptome. Nur bei erheblicher Belastung des linken Ventrikels tritt eine Abnah-
me der Leistungsfahigkeit und Dyspnoe auf.

Palpitationen treten bei 38% der Marfan-Patienten auf; 14% leiden unter Schwindel
oder Synkopen. Annahernd die Hélfte der Patienten hat ein normales Oberflachen-
EKG und fast 90 % befinden sich im Sinusrhythmus. Haufigste EKG-Veranderung
sind T-Negativierungen in den Ableitungen Il, lll und aVF; Zeichen der linksventri-
kularen Hypertrophie, Vorhoffimmern, Schenkelblockbilder, AV-Blocke ersten Gra-
des sowie supraventrikulare und ventrikulare Extrasystolen treten bei 11% bis 16%
der Falle auf. Eine Assoziation des Marfan-Syndroms mit héhergradigen oder the-
rapiebedurftigen Rhythmusstorungen besteht aus heutiger Sicht nicht (Von Kodo-
litsch et al., 1998a).

Therapie
Ziel der herz- und gefal3chirurgischen Behandlung eines Marfan-Patienten ist eine

elektive, risikoarme Operation der Aorta. Der Zeitpunkt des Eingriffes sollte nach
intensiver Diagnostik rechtzeitig gewéhlt werden.
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Operationsmethoden:

» Composite-Graft

Eine haufige Operationsindikation bei Marfan-Patienten ist die anuloaortale Ektasie
der Aorta ascendens. Dabei verandert sich die Geometrie der Klappen und es
kommt zu einer hAmodynamisch relevanten Aortenklappeninsuffizienz. In dieser Si-
tuation wird meist die Operation nach Bentall angewendet (Alexiou et al., 2001;
Borst, 1991; Gott et al., 1999). Bei dieser Operation werden die Aorta ascendens
und die Aortenklappe durch eine klappentragende Composite-Prothese ersetzt
(Bentall, DeBono, 1968). Nach Exzision der Aortenklappe wird die Prothese im
Aortenklappenanulus verankert, die Koronargeféal3e aus der Aortenwand mobilisiert
und in die Prothese reimplantiert, klassisch mittels Button-Technik. Nachteil der
kinstlichen Aortenklappen ist die lebenslang notwendige Einnahme von Antikoagu-
lantien.

Abbildung 4: Operation nach Bentall: Die Koronarostien werden in situ belassen; nach Anastomosierung der Koro-
narostien mit der Aortenprothese wird diese mit der alten Aortenman-schette ummantelt. (VVon Kodolitsch, 1998a)

* Klappenerhaltende Operationsverfahren beim Ersatz der Aorta ascendens

Der Erhalt der natirlichen Aortenklappe erlaubt sowohl den Verzicht auf eine le-

benslange Antikoagulation und bedeutet auch eine deutliche Reduktion des Endo-

karditis- und Embolierisikos (Yacoub et al. 1995). Kontrovers diskutiert wurden die-

se Verfahren allerdings bei bikuspider oder makroskopisch degenerierter Aorten-

klappe und einem Aortenklappenanulus von mehr als 40mm Durchmesser. Insbe-
14



sondere fur Patienten mit Anuloektasie oder akuter Typ-A-Dissektion bei intakter
Aortenklappe eignet sich die Reimplantationstechnik nach David. Alle drei Aorten-
sinus werden dabei exzidiert ohne den Klappenhalteapparat zu beschadigen. Der
Klappenhalteapparat wird in die Prothese eingenaht, in welche auch die Koronarar-
terien reimplantiert werden (David, 2003). Der Nachteil dieser Technik besteht in
der Verwendung starrer Rohrprothesen fir die Sinus Valsalvae, was hamodyna-
misch ungunstig ist und zu gehauften postoperativen Degenerationen der Aorten-

klappe flhrt.

Abbildung 5: Reimplantationstechnik nach David: Der Klappenhateapparat wird in das Lumen einer Gefé3prothese
eingendht (VVon Kodolitsch, 1998a)

Daher wurde diese Technik in Richtung der Remodelling-Technik nach Yacoub
verbessert: Unter Erhalt der Aortensinus wird die Aorta ascendens an der Aorten-
wurzel, entlang des Klappenhalteapparates, exzediert. Eine Dacron-Prothese wird
in komplementarer Form zurechtgeschnitten und mit der Aortenbasis anastomo-
siert. AbschlielRend werden die Koronararterien in die Prothese reimplantiert. Im
Anschluss folgt die Anastomose an die distale Aorta ascendens oder, je nach
Ausmald des Aneurysmas, an die Aortenbogenprothese. Der Vorteil dieser Technik
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ist, dass die Sinus Valsalvae so in ihrer Funktion erhalten bleiben (Sarsam, Ya-
coub, 1993). Bei der Entscheidung, ob klappenerhaltend oder klappenersetzend
operiert wird, steht das Risiko, lebenslang antikoaguliert werden zu missen gegen
das Risiko einer Zweitoperation. Das ist notig, wenn die nativen Klappen degene-
rieren, was bei den oben beschriebenen morphologischen Veranderungen passie-
ren kann.

Abbildung 6: Remodelling-Technik nach Y acoub: Die segeltragende Aortenwand wird direkt mit einer in komple-
manterer Form zur Aortenbasi s zurechtgeschnittenen Gefél3prothese anastomosiert (VVon Kodolitsch, 1998a)

* Mitralklappenersatz oder —rekonstruktion

Die Indikation zur Mitralklappen-OP besteht bei einer hamodynamisch relevanten
Mitralklappeninsuffizienz. Die Mitralklappe wird bis auf Teile des mitralen Aufhan-
geapparates sowie eines Segels reseziert und durch eine mechanische Klappen-
prothese ersetzt. Nachteil ist die lebenslange Einnahme von Antikoagulantien. Bei
einer Mitralklappenrekonstruktion sind hingegen keine Antikoagulantien notwendig.
Hierbei bleibt das natirliche Gewebe der Mitralklappe erhalten. Die Ergebnisse
dieses Verfahrens sind auch beim Marfan-Syndrom vielversprechend (Gillinov et
al., 1994). Da der vordere Anulus in Verbindung mit dem fibrosen Gerust des Her-
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zens steht, ist der posteriore Anulus tUberwiegend von einer Dilatation betroffen.
Nach Resektion eines viereckigen Mittelteils wird die posteriore Klappe beidseits
vom Anulus geldst. Der Anulus wird gerafft, die posteriore Klappe am Anulus fixiert
und die Klappenrander aneinander befestigt. Eine Anuloplastik ist besonders bei
degenerativem Bindegewebe sinnvoll. sie stabilisiert zusatzlich den Anulus und
verhindert eine weitere Dilatation.

Das haufig niedrige Alter der Marfan-Patienten zum Zeitpunkt der OP-Indikation
spricht fir eine Mitralklappenrekonstruktion, so dass auf Antikoagulantien vollstan-
dig verzichtet werden kann. Bei alteren Patienten, die eventuell ohnehin auf Grund
einer kiunstlichen Aortenklappe Cumarinderivate erhalten, kann eher ein Mitralklap-
penersatz erfolgen, insbesondere weil langere Zeiten an der Herz-
Lungenmaschine verhindert werden sollten (Crawford, Coselli, 1988).

* Aortenbogenersatz

Wenn das Aneurysma bzw. die Dissektion nicht nur den aufsteigenden Teil der A-
orta, sondern auch den Aortenbogen miteinschliel3t, kann ein Eingriff im Bereich
des Aortenbogens erforderlich sein. Das Ausmal} einer solchen Operation hangt
einerseits von der Langsausdehnung der kritischen Abschnitte und andererseits
vom Vorhandensein einer Dissektion ab. Der Aortenbogen wird durch eine Gefal3-
prothese ersetzt, in die bei vollstindigem Bogenersatz die supraaortalen Gefalde
reimplantiert werden. Bei gleichzeitigem Ersatz der Aorta ascendens erfolgt eine
End-zu-End-Anastomose der beiden Prothesenstimpfe. Liegt eine Typ-A-
Dissektion vor, werden die disseziierten Wandschichten des Aortenbogens vor der
Anastomosierung mit der Gefal3prothese typischerweise durch Naht- oder Gefal3-
kleber verstarkt und stabilisiert.

* Elefantenriissel-Technik

Diese Technik zur Ausschaltung eines Aneurysmas des Aortenbogens und der A-
orta descendens erleichtert einen eventuell spater nétigen zweiten Eingriff (Borst et
al., 1983). Im Zuge des Aortenbogenersatzes wird die Prothese in die Aorta des-
cendens vorgeschoben, wo das Prothesenende ohne distale Fixierung positioniert
wird. Trotz fehlender Fixierung des distalen Prothesenendes, kann es zur Throm-
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bosierung des Aneurysmas kommen. Im Falle einer Folgeoperation kann die
nachste Gefal3prothese einfacher angeschlossen werden.

Abbildung 7: Elefantenr Uisseltechnik: Nach Inzision im distalen Aortenbogen wird eine Dacron-Prothese distal der
Arteria subclavia anastomosiert und das freie Ende der Prothese durch das Aneurysma in die deszendierende Aorta
gefuihrt. Obwohl das freie Ende nicht fixiert wird, kommt es zur Thrombosierung des Aneurysmas (nach Borst, 1983)
(Von Kodolitsch, 1998a)

* Ersatz der Aorta descendens

Prinzip des thorakoabdominellen Aortenersatzes ist der prothetische Ersatz des
aneurysmatischen Teils der Aorta descendens. Eventuell missen die abgehenden
GefalRe reimplantiert werden. Eine schwere Komplikation dieser Operation stellt die
Ruckenmarksischamie mit neurologischen Stérungen, wie Paraplegie, durch Ver-
schluss der Segmentarterien dar. Verschiedene intraoperative Malnahmen kénnen
dieses Risiko jedoch deutlich verringern. Engmaschiges Monitoring von motorisch
evozierten Potentialen (MEP) und Liquordruckmessungen sind hierbei Vorrausset-

zung.

« Stent-Implantation bei thorakoabdominellen Aortenaneurysmen und -dissektionen
Bei einigen Patienten kann ein endovaskularer Stent zur Anwendung kommen. Der

zusammengefaltete Stent wird durch einen Schnitt im Leistenbereich in die Arteria
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iliaca externa mit Hilfe eines Katheters eingefihrt und unter Rontgenkontrolle in
den Bereich der zu versorgenden Lasion vorgeschoben. Nach der Positionierung
an der richtigen Stelle wird ein Ballon aufgeblasen und presst den Stent gegen die
Aortenwand und soll damit das Aneurysma ausschalten. Durch das Abschneiden
des Aneurysmalumens von der Blutzirkulation wird ein Thrombosierungsprozess in
Gang gesetzt, der zur endovaskularen Stabilisierung der Gefaldwand fuhrt. Es soll-
ten keine groReren Abgange von Aortenasten im Bereich des vom Stent gedeckten
Gebietes liegen. Durch Verschluss des Entrys kann eine Thrombosierung des fal-
schen Lumens erreicht werden. Allerdings ist diese Methode beim Marfan-
Patienten selten geeignet (Nienaber, 1994).

» Medikamentdse- Therapie

Die Betablocker-Therapie ist die Standardtherapie fur nahezu alle Marfan-
Patienten (Groenink et al., 1998, Shores et al., 1994). Betablocker fihren mit ihrer
negativ inotropen und chronotropen Wirkung zu einer Reduktion des akuten und
hamodynamischen Stresses im Bereich der Aortenwurzel und vermindern somit
das Risiko fur die Entwicklung von Aortenkomplikationen. Einige retrospektiv ange-
legte Untersuchungen bestatigten diesen gunstigen Effekt jedoch nicht (Hirata et
al.,, 1989; Legget et al.,, 1996; Roman et al., 1993). Man kann allerdings davon
ausgehen, dass der grofdte Nutzen einer Betablocker-Therapie bei Marfan-
Patienten im Kindes- und Jugendalter mit nur mafig ausgepragter Aortendilatation
zu erwarten ist (Reed et al., 1992).

Wie oben beschrieben besteht fir Marfan-Patienten ein erhéhtes Endokarditisrisi-
ko, dem mit einer Prophylaxe bei Eingriffen Rechnung getragen werden muss.
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3.4.2 Skelettsystem

Uberdurchschnittliche KoérpergroRe und abnorme Lange von Handen und FiiRen
sind die Symptome, die haufig als erstes den Verdacht auf das Vorliegen eines
Marfan-Syndroms lenken. Aus den Uberlangen Extremitaten und der durch eine
Skoliose gelegentlich kirzer erscheinenden Wirbelsaule ergibt sich ein im Verhalt-
nis zur Arm- und Beinlange verkirzter Rumpf. Diagnostisch relevant ist ein redu-
zierter Quotient von oberer zu unterer Korperhalfte oder ein Quotient von Arm-
spannweite zu KoérpergrofRe >1,05. Die langen und schmalen Gliedmalfien resultie-
ren in einem positiven Daumen- und/oder Handgelenkszeichen. Bei positivem
Daumenzeichen Uberragt der in den Handteller eingeschlagene Daumen bei ge-
schlossener Faust den ulnaren Handrand (Steinberg-Zeichen). Beim positiven
Handgelenkszeichen kann das Handgelenk von der Gegenhand mit Daumen und
kleinem Finger so umfasst werden, dass die beiden Finger sich im Bereich der
distalen Phalangen tberlappen (Murdoch-Zeichen).

Abbildung 8: Positives Handgelenkszeichen (Marfan-Hilfe Deutschland e. V )

Eine Skoliose kann bereits im Kindesalter auf Grund einer ungentigenden Bandfuh-
rung der Wirbelsdule durch Gberdehnte Bandstrukturen entstehen. Auch kommt es
zu Malformationen des Sternums. Es kann ein Pectus carinatum oder ein Pectus

excavatum auftreten.
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Am Ful3 kommt es durch die schwache Band- und Muskelfiihrung zu einem Absin-
ken des Fuf3langsgewdlbes und folglich zu einem Knick-Senk-Spreiz-Fufd oder so-
gar zu einem vollstandigen Plattfu®. Die Knochen der medialen Ful3kante konnen
im Stand den Boden berihren. Eine Streckhemmung des Ellenbogengelenkes
durch die besondere Ausformung der knéchernen Gelenkanteile ist ebenso typisch,
wie eine eingeschrankte Beweglichkeit am Hiftgelenk durch eine zu tiefe Ausbil-

dung der Huftgelenkspfanne (Protrusio acetabuli).

Abbildung 9: Pes planus von medial. Der mediale Malleolus ist nach media verlagert, das Ful3gewolbe kollabiert
(www.wikipedia.org)

Im Bereich des Gesichtsschadels ist ein hoher gotischer Gaumen ein marfantypi-
sches Zeichen. Auf Grund verkurzter Kieferknochen kommt es zu einer Engstellung
der Zahne.

Als weitere diagnostische Nebenkriterien gelten bestimmte faciale Dysmorphien:
ein schmaler, langer Schéadel (Dolichozephalie), eingefallene Augen (Enophtalh-
mus), eine Unterkiefer-Ricklage (Retrognathie), eine Wangenknochenhypoplasie

und eine antimongoloide Lidstellung.
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Therapie

* Orthopadie

Ca. 40% der Marfan-Patienten entwickeln eine Skoliose (Li et al., 2005). Die Be-
sonderheit der Skoliose bei Marfan-Patienten ist, dass sie im Gegensatz zur idio-
pathischen Skoliose haufiger mit Schmerzen im Bereich der Kurvatur einhergeht.
Die Lungenfunktion, insbesondere in Zusammenhang mit einem Pectus excava-
tum, ist haufiger eingeschrankt. Kindern wird ein Korsett bei einer Skoliose zwi-
schen 20° und 40° empfohlen. Ziel ist es, wahrend des Wachstums eine Ver-
schlechterung der Skoliose zu verhindern. Jedoch bewirkt das Korsett keine per-
manente Begradigung der Wirbelsaule. Ohne das Korsett wirde die Wirbelsaule
die urspringliche Verkrimmung wieder einnehmen. Es wird berichtet, dass eine
Behandlung der Skoliose mit einem Korsett bei Marfan-Patienten nur bei 17% er-
folgreich ist, im Gegensatz zu 45,7 % bei idiopathischer Skoliose (Li et al., 2005).
Bei einer Skoliose von mehr als 40°-50° sollten operative Mal3nahmen in Erwéagung
gezogen werden, um Lungenprobleme, Rickenschmerzen und weitere Deformita-
ten zu vermeiden. Eine Operation kann sicherer und effektiver durchgefihrt wer-
den, bevor eine Verschlechterung der Skoliose eintritt. Dabei kann eine befriedi-
gende Stabilisierung erreicht werden, indem die Wirbelséule von hinten abgestitzt
wird (Di Silvestre et al., 2005).

Eine Therapie des Pectus excavatum oder Pectus carinatum ist selten notwendig,
da diese Veranderungen in der Regel keinen Krankheitswert haben und wenn,
dann meist aus kosmetischen Grinden behandelt werden. Allerdings kann bei der
Trichterbrust im Extremfall das Brustbein die Wirbelsaule bertihren, und dabei Lun-
ge, Herz und die Aorta komprimieren. Dies kann zu hdmodynamischen Beeintrach-
tigungen, insbesondere in Kombination mit einer Skoliose, fihren. In diesem Fall ist
eine operative Korrektur indiziert.

Treten bei Knick-Senk-Spreiz- oder Plattful? Beschwerden auf, kdnnen Einlagen
und angemessenes Schuhwerk Schmerzen lindern und den Gehkomfort verbes-
sern. Nur in &ul3erst seltenen Féllen sind operative MalRnahmen zur Wiederherstel-
lung des FulRgewdlbes erforderlich.

22



Eine Protrusio acetabuli verursacht gewohnlich keine Symptome im Kindesalter,
sondern findet sich meist erst im Erwachsenenalter. Sie kann zu Bewegun-
seinschrankungen und Huftschmerzen fuhren. Weniger als 5% der Betroffenen be-
notigen im weiteren Verlauf ein kiinstliches Hiftgelenk.

» Kieferorthopadie

Bei Marfan-Patienten reicht auf Grund eines schmalen Kiefers die Kieferlange héu-
fig nicht fir alle Zahne aus, so dass eine kieferorthopadische Behandlung notwen-
dig werden kann. Die friihzeitige Entfernung von Weisheits- oder Backenzahnen
kann ein Zusammenschieben der Schneidezahne verhindern. Eine gut ausgerich-
tete Zahnreihe vermeidet die Entwicklung von Nieschen zwischen den Zahnen und
reduziert das Kariesrisiko (De Coster et al., 2004).

3.4.3 Auge

Die Linsenluxation und -subluxation (Ectopia lentis) ist ein weiteres Charakteristi-
kum des Marfan-Syndroms. Das abnorme FBN1 schwacht die Zonulafasern, die
als Aufhangeapparat der Linse dienen. Es kommt zu einer, meist nach temporal
oben verlagerter Dislokation der Linse. Die Dislokation beruht normalerweise auf
einer Dehnung und selten einem Zerrei3en der Zonulafasern. Dies fuhrt dazu, dass
sich die Linse kugelig oder irregular verformt und in der optischen Achse nicht das
Zentrum der Linse, sondern Randpartien der Linse zu liegen kommen. Als Sym-
ptome der Dislokation treten Visusverschlechterungen, ein erhdhtes Blendungs-
empfinden und die Wahrnehmung von Doppelbildern auf. Weitere ophthalmologi-
sche Veranderungen sind Strabismus, Myopie, sowie Anomalien des Kammerwin-
kels, der Iris oder des Ziliarkdrpers. Der Strabismus ist oft Folge eines ungleichen
Sehvermogens der beiden Augen auf Grund einer Linsenluxation, Myopie etc.
Strabismus ist ein haufiges Symptom, welches unbehandelt zur Amblyopie fihrt
(Izquierdo et al., 1994). Die maRig bis hochgradige Kurzsichtigkeit ist durch eine
verlangerte Bulbusachse bedingt. Wie allgemein bei stark kurzsichtigen Patienten,
steht die Retina wegen der verlangerten Bulbusachse unter grof3em Zug und neigt
verstarkt zur Ablosung (Nelson, Maumenee, 1982). Die Entstehung eines Glau-
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koms kann beim Marfan-Syndrom verschiedene Ursachen haben. Angeborene
Veranderungen des Kammerwinkels kénnen zur Verlegung des Kammerwinkels
und als Folge davon zu einer Behinderung des Kammerwasserabflusses fihren.
Ebenso verursacht eine Linsenluxation in die Vorderkammer eine Kammerwasser-
abflussstorung. Der erhdhte Augeninnendruck begunstigt wiederum das Auftreten
einer Katarakt.

Bei aulerlicher Betrachtung des Gesichtes ist vor allem bei schwer betroffenen
Kindern, jedoch auch in einem gewissen Grade bei Erwachsenen, ein Enophthal-
mus auffallig. Der Enophthalmus entsteht durch vermindert angelegtes oder nicht
vorhandenes retrobulbares Fettgewebe.

Therapie

Refraktionsanomalien werden bei Marfan-Patienten primar mit Brillen oder Kontakt-
linsen behandelt. Eine Linsenverlagerung zieht meist einen operativen Eingriff nach
sich.

Therapeutisches Vorgehen wie bei der normalen Kataraktoperation ist bei Marfan-
Patienten oft nicht mdglich. Die Aufh&ngung des Linsenkapselsacks an den Zonu-
lafasern ist zu schwach, weil das bei Marfan-Patienten fehlgebildete Fibrillin einen
wesentlichen Bestandteil der Zonulafasern ausmacht. Je nach Auspragung der
Linsenverlagerung und der Festigkeit der Zonulafasern muss daher abweichend
vorgegangen werden. Die moderne Ultraschallabsaugung der Linse kann bei ei-
nem Uberwiegenden Teil der Patienten zur Linsenentfernung eingesetzt werden.
Bei extrem lockerer Linsenaufhdngung kann eine Phako-Emulsifikation oft nicht
vorgenommen werden. In Einzelfallen kann es daher unter Umstanden sinnvoll
sein, die gesamte Linse mit ihrer Kapsel durch einen grof3en Schnitt mit einer Kal-
tesonde (Kryoextraktion) aus dem Auge zu extrahieren. Aus dem gleichen Grunde
kann der Kapselsack bei Marfan-Patienten nach Entfernung der Linse nicht ohne
weiteres — wie bei der normalen Kataraktchirurgie — als Aufenthaltsort fur die
Kunstlinse verwendet werden. Nur in seltenen Féllen sind wenigstens teilweise

ausreichend feste Zonulafasern vorhanden, so dass der Kapselsack durch einen
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kleinen elastischen Kapselspannring aus Plexiglas stabilisiert werden kann. Ein
solcher Ring kann durch eine Fixationsnaht im Auge festgenaht werden (Cionni-
Ring). In anderen Fallen mit sehr lockerer Zonulaaufh&ngung ist es notig, den Kap-
selsack zugleich mit der Augenlinse aus dem Auge herauszuziehen. Implantiert
man dann eine Kunstlinse, muss diese durch Haltefaden im Auge (im Sulcus cilia-
ris) festgenaht werden (Vadala et al., 2000). Kleinere und gut erkennbare Ablosun-
gen der Netzhaut werden operativ durch eine Cerclage, das Eindellen des Augap-
fels durch einen Gurtel, behoben. Komplizierte grof3e Netzhauablésungen erfor-
dern eine Vitrektomie mit anschliel3ender Substitution von Silikonol oder Gas.
Wichtig ist eine frihzeitige Erkennung der Schwachsichtigkeit (Amblyopie) bei Kin-
dern. Um die Sehfahigkeit des schwacheren Auges wieder herzustellen, muss die
Behandlung vor dem 6.-7. Lebensjahr beginnen (Neely, Plager, 2001)

3.4.4 Integument

Haufig finden sich Striae atrophicae der Haut bei Marfan-Patienten. Ungefahr zwei
Drittel der Patienten sind betroffen. Diese Dehnungsstreifen treten bevorzugt an
Stellen mit hoher Dehnungsbelastung auf: Hufte, Gesal3, Schulter, Brust, Ober-
schenkel, Abdomen. Die Striae kbnnen bereits im Kindesalter in Erscheinung tre-
ten, werden aber meist erst in der Pubertat auffallig.

3.4.5 Dura mater

Die Duraektasie ist ein diagnostisches Hauptkriterium beim Marfan-Syndrom. Sie
ist eine VergrolRerung der aulReren Schicht des Durasacks und tritt mit einer Hau-
figkeit von 63-92% auf (Ahn et al. 2000,Fattori et al., 1999; Villeirs et al., 1999,).
Die Duraektasie ist definiert als eine Erweiterung des Spinalkanals und kann im
Prinzip auf jeder Hohe der Wirbelsaule auftreten. Am haufigsten ist sie in der lum-
bosakralen Region zu finden, da dort der hydrostatische Druck des Liquors am
groldten ist. Aufgrund der Bindegewebsveranderungen des Durasacks ist der Li-
quordruck hier starker als der Durasackwiderstand. Folge davon ist eine Erweite-
rung des Durasacks. Es kommt zur kontinuierlichen Erosion der Vertebralkorper.
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Dieses wiederum fuhrt zu einer Ausdiinnung der Lamina im Bereich der Pedikel,
und zu einer Erweiterung der Neuroforamina. Im Falle eines Hervortretens des dila-
tierten Durasacks konnen Arachnoidalzysten oder Meningozelen entstehen.

I 4.0
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.Y T
Abbildung 10: Typische Duraektasie im Bereich des lumbosakralen Ubergangs bei Marfan-Syndrom im sagittalen
Spinecho-MRT (Pfeil) (Von Kodolitsch, 1998a)

Meist bleibt eine Duraektasie asymptomatisch, kann aber in einigen Fallen mit RU-
ckenschmerzen, Kopfschmerzen oder neurologischen Ausfallen einhergehen (Ahn
2000; Foran et al., 2005). Die Duraektasie wird mittels des CT oder MRT diagnosti-

ziert.
3.4.6 Lunge
Auf Grund der gestdrten Mikrofibrillensynthese sind Komplikationen am Lungenge-

rist wie Spontanpneumothoraces, Bronchiektasien oder Emphysemblasen mdg-
lich.
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3.4.7 Hernien

Inguinalhernien sind keine Seltenheit bei Marfan-Patienten. Neben Narbenhernien
wird auch tber Hernien an atypischen Stellen, wie am Diaphragma, berichtet (Pari-
da et al., 1997), jedoch ist die Haufigkeit unbekannt und das Auftreten von geringer
klinischer Bedeutung.

3.5 Diagnose

3.5.1 Bildgebende Diagnostik

Standardverfahren zur Diagnostik bei Herz- bzw. Gefal3erkrankungen sind die
transthorakale und transdsophageale Echokardiographie (TTE und TEE), die
Computertomographie (CT) mit Kontrastmittelgabe und eventuell die Magnetreso-
nanztomographie (MRT). Fiur die Routineuntersuchungen eines Marfan-Patienten
eignen sich die TTE und das CT bzw. MRT. Mittels der TTE kann die Herzmorpho-
logie, Herzfunktion und der proximale Anteil der aufsteigenden Aorta gut beurteilt
werden. Der Nachteil dieser Untersuchung ist die schlechte Darstellung des Aor-
tenbogens sowie des absteigenden Teils der Aorta. Insbesondere zum Ausschluss
von Dissektionen kann die TTE nicht als Screeningtest empfohlen werden (Niena-
ber et al., 1993). Hinzu kommt ein nicht unerheblicher Anteil von Marfan-Patienten,
die auf Grund schwerer kndcherner Thoraxdeformitaten mittels TTE nicht oder nur
schwierig untersucht werden koénnen. CT und MRT ermoéglichen erganzend zur
TTE die Darstellung der gesamten Aorta und gegebenenfalls den Nachweis einer
Dissektion. Eine weitere Alternative zur TTE ist die transtésophageale Echokardio-
graphie (TEE), mit der die thorakale Aorta weitaus sicherer zu beurteilen ist. Die
Spezifitat und Sensitivitat bei Diagnostik der Dissektion der Aorta descendens lie-
gen bei 95% und 100% (Nienaber et al., 1993). Die TEE ist jedoch aufwendig und
belastend flr den Patienten, so dass sie nicht routinemé&nig durchgeftihrt wird.
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3.5.2 Die Marfan-Sprechstunde

Um die Diagnose eines Marfan-Syndroms stellen zu kdnnen, muss sich der Patient
eingehenden klinischen Untersuchungen unterziehen. Die Diagnose beruht auf kli-
nischen Manifestationen in mehreren Organsystemen, so dass Spezialisten not-
wendig sind, die mit dem Krankheitsbild des Marfan-Syndroms vertraut sind. Um
das diagnostische Verfahren und die anschliel3ende therapeutische Betreuung des
Patienten zu erleichtern, ist ein Informationsaustausch unter den beteiligten Arzten
verschiedener Fachdisziplinen Vorraussetzung. Nur durch enge Zusammenarbeit
und Kompetenz der Facharzte kann eine zuverlassige Diagnose gestellt werden.
Regelmallige Kontrollen sind unabdingbar, um das Risiko von ernsthaften Kompli-

kationen, insbesondere des Herz-Kreislauf-Systems, zu vermeiden.

3.5.3 Die Berlin-Nosologie

Nosologie ist die Lehre von der Klassifikation von Krankheiten. Sie beschreibt die
Krankheiten systematisch nach Symptomen und ist daher in ihrer Form deskriptiv-
pragmatisch. Das Marfan-Syndrom wurde auf Grund der hohen Variabilitat und der
altersabhangigen Auspragung haufig erst sehr spat diagnostiziert, was darin resul-
tierte, dass 1986 von Experten eine einheitliche Diagnostikrichtlinie entwickelt wur-
de in Form der Berlin-Nosologie (Beighton et al., 1988).

Die Bedingungen fur die Stellung der Diagnose Marfan-Syndrom nach der Berlin-
Nosologie sind folgende:

¢ Bei Fehlen eines nicht eindeutig betroffenen Verwandten 1. Grades gilt: Beteili-
gung des Skelettsystems und mindestens 2 weiterer Organsysteme. Mindestens
ein Hauptkriterium muss erfllt sein.

¢ Bei positiver Familienanamnese gilt: Beteiligung von mindestens 2 Organsyste-
men. Mindestens ein Hauptkriterium ist gunstig, aber nicht obligatorisch und wird
abhangig vom Phanotyp der Familie beurteilt.

¢ Ausschluss von Homocystinurie durch Urinanalyse.
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Berlin-Nosologie:

Hauptkriterium

Nebenkriterium

Skelettsystem

*Pectus excavatum/ carinatum
*Dolichostenomelie, nicht durch Skoliose ver-
ursacht

*Arachnodaktylie

*Skoliose

*Brustlordose oder verminderte Brustkyphose
*Abnorme Korpergrolde, verglichen mit einem
Verwandten 1. Grades

*Hoher gotischer Gaumen

*Protrusio acetabuli

*Kongenitale Kontrakturen

+Uberbewegliche Gelenke

Augen
*Ectopia lentis

*Abnorm flache Kornea
*Verlangerte Bulbusachse
*Netzhautablosung
*Myopie

Herz- Kreislaufsystem
«Dilatation der Aorta ascendens
eAortendissektion

*Aortenklappeninsuffizienz
*Mitralklappeninsuffizienz auf Grund eines
Mitralklappenprolaps

*\Verkalkter Anulus mitralis
*Mitralklappenprolaps

*Abdominelles Aortenaneurysma
*Arrhythmie

*Endokarditis

Lunge

*Spontanpneumothorax
*Apikale Emphysemblasen

Haut und tieferliegendes Gewebe

«Striae atrophicae
sInguinalhernien oder andere Hernien

ZNS

*Duraektasie (lumbosakrale Meningozele, dila-
tierte

Cisterna magna)

sLernfahigkeitsstorung
*Hyperaktivitat mit oder ohne
Aufmerksamkeitsstérung
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3.5.4 Die Ghent-Nosologie

Die Ghent-Nosologie (De Paepe et al., 1996) versucht, die Diagnose Marfan-
Syndrom zu erleichtern und weltweit zu standardisieren. Krankheitstypische Mani-
festationen wurden aufgelistet und in ihrer Bedeutung anhand einer Unterteilung in
Haupt- und Nebenkriterien unterschiedlich gewichtet.

Gegenuber der alten Berlin-Nosologie (Beighton et al., 1988) stellt die Ghent-
Nosologie strengere Anforderungen an die Diagnosestellung bei Angehorigen ei-
nes vom Marfan-Syndrom betroffenen Patienten. Die Beteiligung des Skelettsys-
tems wurde als Hauptkriterium neu gewertet, wenn vier der acht typischen skeletta-
len Manifestationen vorhanden sind. Der Nachweis einer Mutation im Bereich des
FBN1-Gens wurde erstmalig diagnostisch berucksichtigt. Zusatzlich wurden in der
Ghent-Nosologie die Diagnosekriterien von anderen erblichen Bindegewebser-
krankungen mit ahnlichen Organmanifestationen abgegrenzt. Dadurch wurden die
Kriterien zur Diagnosestellung eines Marfan-Syndroms gegenuber der alten Berlin-
Nosologie verscharft.

Folgende Kriterien mussen erfullt sein, um die Diagnose Marfan-Syndrom nach
Ghenter Nosologie zu stellen:

¢ Bei negativer Familienanamnese und fehlendem Nachweis einer FBN1-Mutation
muss jeweils ein Hauptkriterium in mindestens zwei verschiedenen Organsystemen
sowie die Beteiligung eines dritten Organsystems vorliegen.

¢ Bei Nachweis einer FBN1-Mutation muss ein Hauptkriterium in einem Organsys-
tem positiv und ein zweites Organsystem beteiligt sein. Von der FBN1-Mutation

muss bekannt sein, dass sie ein Marfan-Syndrom verursacht.

Far einen Verwandten eines Patienten gilt:
¢ Ein Hauptkriterium in der Familienanamnese und genetische Befunde und ein
Hauptkriterium in einem Organsystem mussen erfullt sein mit Beteiligung eines

zweiten Organsystems.



Ghent-Nosologie:

Hauptkriterium

Nebenkriterium

Kriterium fiir Organbeteiligung

Skelettsystem

Vier der folgenden Manifestationen
ergeben ein Hauptkriterium

*Pectus carinatum

*Pectus excavatum mit Op-Indikation
*Reduzierter Quotient von oberer/
unterer Korperhalfte oder Armspann/
Korpergrof3e > 1.05

epositives Daumen- oder
Handgelenkszeichen

*Skoliose > 20° oder Spondylolisthe-
sis

*Ellenbogenextensionsdefizit (<170°)
*Pes planus durch mediale Dislokati-
on des medialen Malleolus

*Protrusio acetabuli

emilde Trichterbrust

eliberbewegliche Gelenke

*hoher (gotischer) Gaumen mit Zahn-
fehistellung durch beengte Raumver-
haltnisse
eDolichozephalie,
Retrognathie,
poplasie,
antimongoloide Lidstellung

Enophtalmus,
Wangenknochenhy-

Zwei Komponenten aus der
Liste der Hauptkomponenten
oder eine Komponente aus der
Liste der Hauptkriterien und
zwei Nebenkriterien

Augen
*Ectopia lentis

eabnorme flache Kornea
sverlangerte Bulbusachse
*hypoplastische Iris oder
hypoplastischer Ziliarmuskel

Ein Hauptkriterium oder zwei
Nebenkriterien

Herz- Kreislaufsystem

«Dilatation der Aorta ascendens
inklusive der Sinus valsalvae mit
oder ohne
Aortenklappeninsuffizienz
*Dissektion der Aorta ascendens

sMitralklappenprolaps mit oder ohne
Mitralklappeninsuffizienz

«Dilatation der A. pulmonalis vor dem
40. Lebensjahr (ohne Pulmonalste-
nose/ erhéhter pulmonaler Wider-
stand)

everkalkter Anulus mitralis vor dem
40. Lebensjahr

«Dilatation oder Dissektion der thora-
kalen oder abdominellen Aorta = 50.
Lebensjahr

Ein Hauptkriterium oder ein
Nebenkriterium

Lunge

*Spontanpneumothorax
eapikale Emphysemblasen

Ein Nebenkriterium

Haut und tiefer liegendes Gewebe

«Striae atrophicae (nicht verursacht
durch Gewichtsreduktion, Graviditat,
u.d.)

erezidivierende Hernien

Ein Nebenkriterium

Dura
sJumbosakrale Duraektasie

Ein Hauptkriterium

Familienanamnese + genetische
Befunde

Verwandter 1. Grades erfillt die
diagnostischen Kriterien fir das
Marfan-Syndrom

*FBN1-Mutation nachgewiesen, von
der eine ursachliche Beziehung zum
Marfan-Syndrom bekannt ist
*Nachweis eines Haplotyps im Be-
reich des FBN1-Gens, der von einem
Verwandten mit klinisch klarem Mar-
fan-Syndrom vererbt wurde

Ein Hauptkriterium
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3.5.5 Differentialdiagnosen

Nach Ausschluss der Diagnose Marfan-Syndrom sollten je nach Symptom weitere
Erkrankungen und Ursachen in Betracht gezogen werden.

* MASS-Phéanotyp (Glesby, Pyeritz, 1989)

Jene Gruppe von Patienten, die die diagnostischen Kriterien des Marfan-Syndroms
nicht vollstandig erfillen, weil sie nur eine leichte Aortenerweiterung und weder ei-
ne Aortendissektion noch eine Ectopia lentis haben, wird gegebenenfalls die Diag-
nose eines MASS-Phanotyps zugeordnet. Auch bei diesem Syndrom handelt es
sich um eine Fibrillinopathie. Patienten weisen mindestens zwei oder drei der fol-
genden Merkmale auf: Mitralklappenprolaps, Myopie, milde Aortenerweiterung, ge-
ringe skelettale Veranderungen und Hautveranderungen (Striae atrophicae). Ange-
sichts der Beteiligung der Mitralklappe, der Aorta, des Skelettsystems und der Haut
(skin) wurde das Akronym MASS eingeflhrt.

Patienten mit der Diagnose MASS- Phanotyp sollten &hnlich einem Marfan-
Patienten in regelmafdigen Abstanden kardiologisch untersucht werden, um eine
Progression der Aortendilatation oder eine Aortendissektion auszuschliel3en.

* Ehlers-Danlos-Syndrom (Denko, 1978)

Das Ehlers-Danlos-Syndrom ist gekennzeichnet durch eine Hyperelastizitat, erh6h-
te Vulnerabilitat und Wundheilungsstorungen der Haut. Die Gelenke sind haufig
hypermobil. Nach leichten Verletzungen bleiben oftmals fischmaulartige Narben zu-
riack. Weitere Symptome sind Kyphoskoliose, Mitralklappenprolaps, Aortenaneu-
rysma und hamorrhagische Diathesen. Aufgrund der hohen Variabilitdt der Erkran-
kung, sowie unterschiedlicher Gendefekte, werden aktuell sechs Formen des Eh-
lers-Danlos-Syndroms unterschieden, die sich durch unterschiedliche Auspragung
der oben beschriebenen Symptome unterscheiden. Pathogenetisch liegt dem Eh-
lers-Danlos-Syndrom eine Stérung der Kollagenbildung oder -quervernetzung zu

Grunde. Da es in einigen Fallen zum Auftreten von Herz-Kreislauf-Erkrankungen
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kommt, ist beim Typ IV des Ehlers-Danlos-Syndroms eine regelmalfiige kardiologi-
sche Verlaufskontrolle notwendig. Auch regelmaflige augenarztliche Untersuchun-
gen werden empfohlen.

» Homocysteinurie (Gerritsen et al., 1962)

Die Manifestationen der Homocysteinurie liegen im Bereich der Augen, des ZNS
und des Skelett- und Gefal3systems. Die Ectopia lentis und die marfanoiden skelet-
talen Veranderungen machen die Homocysteinurie zu einer wichtigen Ausschluss-
diagnose. Die Homocysteinurie ist eine relativ seltene angeborene Stérung des
Aminosaurestoffwechsels. Haufigste Ursache ist ein autosomal-rezessiv vererbter
Defekt der Cystathionin-Synthetase. Bei Funktionseinschrankung dieses Enzyms
ist die Synthese von Cystein aus Methionin gestort und es kommt zur Akkumulation

von Homocystein in Plasma und Urin.

» Familiares Aortenaneurysma und familiare Aortendissektion (Nicod et al., 1989,
Savunen et al., 1987)

In einigen Familien treten geh&uft Dilatationen oder Dissektionen der Aorta ascen-
dens auf, ohne dass in der Familienanamnese ein Marfan-Syndrom bekannt ist.
Auch die betroffenen Familienmitglieder weisen keine weiteren marfantypischen
Merkmale auf und erfillen somit nicht die Kriterien der Ghent-Nosologie. Die Histo-
pathologie dieser Aortenwénde ist normalerweise nicht von einem Marfan-Syndrom

Zu unterscheiden.

* Isolierter marfanoider Habitus (Milewicz et al., 1995)

Es sind Familien beschrieben, deren Mitglieder alle Gberdurchschnittlich grof3 sind
und vereinzelt marfantypische skelettale Veranderungen aufweisen ohne kardiale
oder okulare Beteiligung zu entwickeln. Anhand Sequenzierung wurde in einzelnen
Familien eine Mutation des FBN1-Gens festgestellt, die wiederum bei allen betrof-

fenen Familienmitgliedern vorzufinden war.
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» Familiare Ectopia lentis (Tsipouras et al., 1992)

Auch die Ectopia lentis kann isoliert ohne andere Stigmata des Marfan-Syndroms
auftreten. Sie wird auch in Zusammenhang mit FBN1-Mutationen gebracht und da-
her zu den Differentialdiagnosen der marfanoiden Fibrillinopathien gezahlt.

» Kongenitale kontrakte Arachnodaktylie (Beals-Hecht-Syndrom) (Hecht, Beals,
1972; Viljoen et al., 1994)

Hauptmanifestationen dieses Syndroms sind multiple Gelenkkontrakturen, Arach-
nodaktylie, grazile, leicht frakturierende Rohrenknochen, Ohrhelixanomalien und
Kyphoskoliose. Das Auge und das Herz-Kreislauf-System sind nicht beteiligt. Das
Beals-Hecht-Syndrom ist &ul3erlich leicht mit dem Marfan-Syndrom zu verwech-
seln. Wahrscheinlich litt sogar die erste von Marfan beschriebene Patientin nicht an
einem Marfan-Syndrom sondern an einem Beals- Hecht- Syndrom.

» Stickler-Syndrom (Stickler et al., 1965)

Bei diesem Syndrom sind mehrere Organsysteme betroffen, wobei mindestens das
Auge, der Schadel und ein weiteres Organ betroffen sein miissen, um die diagnos-
tischen Kriterien zu erfullen. Typische Merkmale sind hohe Myopie, vitroretinale
Degeneration, Netzhautablésung, Taubheit, Arthropathie, milde spondyloepiphy-
seale Dysplasie, hypermobile Gelenke, Mikrognathie, Gaumenspalten und
Mitralklappenprolaps.

* Shprintzen-Goldberg-Syndrom (Shprintzen, Goldberg, 1982)

Zusétzlich zu den marfanoiden skelettalen Veranderungen weisen diese Patienten

Kraniosynostosen und neuronale Entwicklungsstérungen auf. Aortendilatationen
werden in seltenen Fallen beobachtet.



4 Hintergrund und Zielsetzung

Es gibt keinen einzelnen beweisenden diagnostischen Test fur das Vorliegen oder
den Ausschluss eines Marfan-Syndroms. Deshalb wird die Diagnose eines Marfan-
Syndroms mit Hilfe eines Scoresystems betrieben, das als Ghenter Nosologie be-
kannt ist (De Paepe et al., 1996). Hierbei wird das Vorhandensein von tber 30 Kili-
nischen Manifestationen im Bereich des Herz-Kreislauf-Systems, des Skelettsys-
tems, der Augen, der Lungen und des Nervensystems erfasst. Bis heute ist unbe-
kannt, wie hoch die Pravalenz dieser klinischen Zeichen bei Marfan-Patienten tat-
sachlich ist und wie oft diese Zeichen bei Patienten auftreten, die die nosologi-
schen Kriterien eines Marfan-Syndroms nicht erfullen.

Wir haben prospektiv samtliche klinische Zeichen nach Ghenter Nosologie bei allen
Patienten erfasst, die uns mit klinischem Verdacht auf das Vorliegen eines Marfan-
Syndroms vorgestellt wurden. Anhand dieser Kriterien stellten wir die Diagnose
Marfan-Syndrom. In Fallen mit Ausschluss eines Marfan-Syndroms stellten wir al-
ternative Diagnosen (wie MASS-Phanotyp, marfanoider Habitus, familidre Aorten-
dissektion, Mitralklappenprolapssyndrom, etc.) oder diagnostizierten einen voll-
standigen Ausschluss angeborener Bindegewebserkrankungen oder Aortenerkran-
kungen.

Ziel der Arbeit ist es, das Spektrum der verschiedenen Syndrome und die Prava-
lenz verschiedener Manifestationen zu evaluieren und die diagnostische Aussage-
kraft der jeweiligen nosologischen Kriterien zum Nachweis oder Ausschluss eines

Marfan-Syndroms zu bestimmen.

5 Methoden

5.1 Design

In die Untersuchung wurden alle Patienten einbezogen, die mit der Verdachtsdiag-

nose eines Marfan-Syndroms von ihrem Hausarzt oder einem anderen niederge-
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lassenen Arzt an das Universitare Herzzentrum Hamburg (UHZ) Gberwiesen wur-
den. Die an der Studie teilnehmenden Patienten stammen im Wesentlichen aus
dem GrofRraum Hamburg (Statistisches Amt, 2006). Patienten, die alter als 17 Jah-
re waren und die im Zeitraum vom 1. Januar 1997 bis zum 31. Dezember 2006
aufgenommen wurden, sind einem standardisierten Diagnostikprogramm unterzo-
gen worden. Im ersten Schritt wurden die Patientenakten und -informationen von
den jeweiligen behandelnden Arzten eingeholt, die Griinde fur die Verdachtsdiag-
nose Marfan-Syndrom herausgearbeitet und durch Bestimmung des Nuchtern-
Plasmahomocysteinlevels eine Homocysteinurie ausgeschlossen. Die Diagnostik
wurde durch ein Standard 12-Kanal-EKG und eine 2D- und Doppler-Sonographie
komplettiert (Rybczynski et al., 2007). Nach Ausschluss von Kontraindikationen ftr
diagnostische Bildgebung wurde jeweils ein Rontgenthorax in zwei Ebenen, ein
MRT oder CT der gesamten Aorta und der Lumbosakralregion, eine frontale Ront-
genaufnahme der gesamten Wirbelsaule und eine einfache frontale Rontgenauf-
nahme des Beckens angefertigt. Nach der bildgebenden Routinediagnostik unter-
suchten jeweils zwei Kardiologen, Orthop&den und Augenarzte die Patienten auf
das Vorhandensein der typischen Manifestationen des Marfan-Syndroms. Ab-
schlieBend wurden die Patienten von den betreuenden Arzten der Marfan-
Sprechstunde nach diesen Kriterien einer Diagnose zugeteilt.

5.2 Patientenauswahl

Wie evaluierten 307 Patienten aus dem Grol3raum Hamburg in einem Zeitraum von
10 Jahren. Von diesen 307 Patienten wurden 28 von der laufenden Studie ausge-
schlossen, weil sie das Diagnostikprogramm nicht vollstandig absolvierten (21 Pro-
banden) oder weil sie medizinische Probleme hatten, die nicht in Zusammenhang
mit erblichen Bindegewebserkrankungen oder erblichen Aortensyndromen standen
(7 Probanden). Die verbleibenden 279 Patienten bildeten die Studiengruppe, die
sich aus 144 Mannern und 135 Frauen mit einem mittleren Alter von 34 + 13 Jah-

ren zusammensetzte.
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5.3 Kiriterien fur die Verdachtsdiagnose Marfan-Syndrom

Wie verwendeten einen standardisierten Katalog ftir medizinische Grinde, die zum
Verdacht auf ein Marfan-Syndrom fuhrten. Erstens wurde das Marfan-Syndrom auf
Grund des Vorliegens von Aortenaneurysmen oder -dissektionen oder auch bei
Vorliegen aneurysmatischer Aussackungen der grol3en Aortenseitenaste, wie der
A. subclavia, angenommen. Zweitens fuhrten skelettale Veranderungen wie unge-
wohnlich hohe KoérpergrolRe, starke Skoliose, oder eine Sternumdeformitat oder
Kombinationen dieser Manifestationen zum Verdacht eines Marfan-Syndroms. Drit-
tens wurde ein Marfan-Syndrom vermutet, weil die Diagnosekriterien unabhéngig
von dem Patienten von einem Elternteil, Kind oder einem Geschwisterteil erfillt
wurden, bzw. diese ein Aortenaneurysma oder eine —dissektion vor dem 40. Le-
bensjahr oder einen plotzlichen unerklarlichen Tod vor dem 40. Lebensjahr erlitten
hatten. Viertens waren marfantypische Augenveranderungen, wie Linsensubluxati-
onen, Grund fUr diese Verdachtsdiagnose. Flnftens manifestierte sich das Marfan-
Syndrom bei einigen Patienten bereits in der Kindheit und wir fuhrten erstmalig ei-
ne Untersuchung im Erwachsenenalter durch. Der sechste Grund war ein atiolo-
gisch unklarer Pneumothorax. Siebtens wurden Patienten an das UHZ mit Zeichen
von Bindegewebsverénderungen oder Uberbeweglichen Gelenken zugewiesen. Die
achte Gruppe bestand aus Patienten, die nicht den zuvor genannten Gruppen zu-
ordnet werden konnten und die verschiedene andere Grunde aufwiesen. Jeder Pa-
tient wurde jeweils nur einer Gruppe zugeordnet. Wenn mehrere Griinde feststellt
wurden, gab das in der Patientengeschichte als erstes aufgetretene Symptom den
Ausschlag fur die Einordnung in eine Gruppe.

5.4 Kriterien fur die abschlieRende Diagnose

Die diagnostische Zuordnung der Patienten erfolgte auf der Basis der Kriterien der
Ghent-Nosologie. Bei Patienten, bei denen kein Familienmitglied mit Marfan-
Syndrom bekannt ist, werden fur die Diagnose Hauptkriterien in mindestens zwei
Organsystemen und die Beteiligung eines weiteren Organsystems benttigt (De
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Paepe et al., 1996). Prinzipiell haben wir nur dokumentierte Falle von Familienmit-
gliedern mit Marfan-Syndrom herangezogen. Wenn sich ein Patient mit dem Ver-
dacht auf ein Marfan-Syndrom vorgestellt hat und von einem erkrankten Familien-
angehorigen, dessen Fall dem behandelnden Arzt unbekannt war, berichtete, wur-
de eine positive Familienanamnese angenommen, wenn dazu medizinische Unter-
lagen vorlagen, die die Erkrankung bei diesem Familienangehdrigen nach etablier-
ten Kriterien dokumentierten. Bei diesen Patienten mit positiver Familienanamnese
haben wir ein Marfan-Syndrom diagnostiziert, wenn ein Hauptkriterium in einem
Organsystem vorlag und ein weiters Organsystem involviert war (De Paepe et al.,
1996).

Wenn Patienten nicht die Kriterien flr ein Marfan-Syndrom erfullten, daftr aber
Symptome anderer Bindegewebserkrankungen zeigten, haben wir Alternativdiag-
nosen gestellt, wie sie in der Ghent-Nosologie aufgefihrt sind und zuvor be-
schrieben wurden. Wenn nur ein Hauptkriterium bei zwei miteinander Verwandten
auftrat, wurde entweder ein familiares Aneurysma der Aorta thoracica (Savunen et
al., 1987), eine familidre Aortendissektion (Nicod et al., 1989), eine familidre Ecto-
pia lentis (Tsipouras et al., 1992), oder ein familiarer marfanoider Habitus (Milewicz
et al., 1995) diagnostiziert. Ein MASS-Phéanotyp wurde diagnostiziert, wenn min-
destens drei der folgenden Manifestationen vorlagen: Myopie, Mitralklappenpro-
laps, eine leichte Aortendilatation von weniger als zwei Standardabweichungen -
ber dem erwarteten Diameter, Striae oder skelettale Nebenkriterien (Glesby et al.,
1989). Das familiare Mitralklappenprolaps-Syndrom wurde bei autosomal-
dominanter Vererbung von einem Mitralklappenprolaps und leichtgradigen Ske-
lettmanifestationen angenommen (Roman et al., 1989).

Das Ehlers-Danlos-Syndrom diagnostizierten wir unter Zugrundenahme der Vil-
lefranche-Nosologie (Beighton et al., 1998). Das Loeys-Dietz-Syndrom wurde mit-
tels der von Loeys et al. beschriebenen Kriterien objektiviert (Loeys et al., 2006).
Da das Loeys-Dietz-Syndrom zum Zeitpunkt des Studienbeginns noch unbekannt
war, ist das Vorliegen dieser Kriterien bei jedem Patienten mit Bindegewebserkran-
kungen bei Wiedereinbestellung tberprift worden. Die kongenitale kontraktile A-
rachnodaktylie (Viljoen et al., 1994), das Stickler-Syndrom (Stickler et al., 1965)



und das Shprintzen-Goldberg-Syndrom (Shprintzen et al., 1982) konnten bei kei-

nem Patienten diagnostiziert werden.

Um statistische Vergleiche zu gestalten, bildeten wir vier Patientengruppen. Die
Gruppe 1 bildet das klassische Marfan-Syndrom; dann ordneten wir Patienten mit
anderen Bindegewebserkrankungen, die das Herzkreislaufsystem betreffen, der
Gruppe 2 zu. Dazu zahlen das familiare Aneurysma der Aorta thoracica, die famili-
are Aortendissektion, der MASS-Phanotyp, das familiare Mitralklappenpro-
lapssyndrom, der Gefaltyp des Ehlers-Danlos-Syndroms, die nichtsyndromale bi-
cuspide Aortenklappe mit Aneurysma, und das Loeys-Dietz-Syndrom. Die dritte
Gruppe bildeten andere Bindegewebserkrankungen ohne Gefalibeteiligung; so
werden die familiare Ectopia lentis, der familiare marfanoide Habitus, und das Eh-
lers-Danlos-Syndrom zur Gruppe 3 gezahlt. Zur Gruppe 4 wurden dann die Patien-
ten zusammengefasst, die keine Bindegewebserkrankung und auch kein erbliches
Aortensyndrom hatten. Bei 30 Patienten bestatigte die Mutationsanalyse des
FBN1-Gens unsere Diagnose eines Marfan-Syndroms (Mutationen 6253T—C,
1377_1378delCT, IVS49-1G/A, 1A—T, 6993C—A (in zwei unabhangigen Patienten
gefunden), 7887-7890delCAAG, 1511G—T; 7015T—C; 493C—-T,; 4172G—T,;
7606G—A; 4567C—T; 2860C—T; 1519-1521delAAC; 714C—T; 7871G—A;
6840A—G; 1875T—C; 626G—A; 3373C—T; 5182G—C; 4424 4425delinsAA;
1693C—T; IVS26+1G—C; 1511G—T; 4120T—G; 2342G—A; 3672G—T) ( Palz et
al., 2000; Rommel et al., 2005).

5.5 Klinische Kriterien des Marfan-Syndroms

Die verschiedenen Manifestationen des Marfan-Syndroms erfassten wir auf der
Basis der Kriterien, wie sie durch die Ghent-Nosologie vorgeschlagen wurde. Auch
die diagnostischen Kriterien zur Erfassung dieser einzelnen Manifestationen orien-
tierten sich an den Empfehlung der Ghent-Nosologie. Dies heift im Einzelnen:

Ein Pectus carinatum (1) wurde bei Abflachung des Brustkorbs auf einer Seite mit
Vorwolbung des Sternums unabhangig vom Schweregrad der Auspragung diag-
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nostiziert. Ein schwergradiger Pectus excavatum (2) wird auf einem lateralen Ront-
genthorax abgeschatzt und durch den kirzesten Abstand zwischen hinterer Ster-
numflache und vorderer Wirbelkorperflache quantifiziert (Beiser et al., 1972). Bei
sternal voroperierten Patienten wurden die praoperativen Befunde herangezogen,
um die zu Grunde liegende sternale Malformation zu klassifizieren. Ein Armspann-/
Korperhéhenverhaltnis (3) von groRer 1,05 wurde bei allen Patienten objektiviert,
ebenso das Vorliegen eines der beiden Daumen- und Handgelenkszeichen(4). Das
Handgelenkszeichen war positiv, wenn der Daumen die Endphalanx des kleinen
Fingers beim Umgreifen des Handgelenks der Gegenseite Uberragt (Walker et al.,
1970). Das Daumenzeichen war positiv, wenn der gesamte Daumennagel beim
Faustschluss die ulnare Handgrenze uberragt (Steinberg et al., 1966). Eine Skolio-
se (5) lag vor, wenn eine COBB-Winkel von grol3er 20° auf einer beliebigen Hohe
der Wirbelsaule gemessen wurde. Wir objektivierten auch das Vorliegen einer
Spondylolisthesis; bei an der Wirbelsaule Voroperierten zogen wir die praoperati-
ven Befunde heran. Bei Abwesenheit von relevanten Wirbelsaulenverkrimmungen
verzichteten wir bei Patienten ohne typische Skelettmanifestationen auf eine wei-
terfihrende radiologische Untersuchung. Hierzu mussten zwei unabhangige Or-
thopaden Konsens uUber die Abwesenheit von Wirbelsdulendeformitaten erzielt ha-
ben. Die Diagnose eines Extensionsdefizits im Ellenbogengelenk (6) wurde bei ei-
ner reduzierten Extension von mehr als 10° nach der Neutral-Null-Methode objekti-
viert. Ein Pes planus (7) wurde bei medialer Dislokation des medialen Malleolus di-
agnostiziert. Die Diagnose einer Acetabulumprotrusion (8) wurde mittels bildge-
bender Kriterien nach Kuhlmann et al. gestellt (Kuhlman et al., 1987). Rontgen-
oder MRT-Aufnahmen zum Nachweis einer Acetabulumprotrusion wurden nicht
gemacht, wenn es keine klinischen Hinweise auf Protrusio acetabuli gab und auch
sonst keine Zeichen von skelettalen Manifestationen des Marfan-Syndroms vorla-
gen. Ein moderater Pectus excavatum (9) wurde in jedem Fall von Ruckverlage-
rung des Sternums bei Abwesenheit von Kriterien, die fur einen schweren Grad
sprechen, dokumentiert. Eine Gelenkuberbeweglichkeit (10) wurde bei einem
Beighton Score uber 5/9 (Beighton et al., 1993) registriert und ein hoher gotischer
Gaumen (11), mit sich drangenden Zahnen, durch Inspektion des Rachenraumes
festgestellt. Eine typische marfanoide Erscheinung des Gesichts (12) liegt vor,
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wenn mindestens zwei der folgenden Merkmale, bestehend aus Dolichocephalie,
Jochbeinhypoplasie, Enophthalmus, Retrognathie oder einer antimongoloiden Lid-
spalte, klinisch objektivierbar waren.

Eine Ectopia lentis (13) wurde bei unilateraler oder bilateraler Linsenluxation oder —
subluxation diagnostiziert, wobei wir eine Spaltlampenuntersuchung unter vollstan-
diger Pupillendilatation durchfuihrten. Alternativ, wenn die Linse bereits operiert
war, wurde sich an dem préaoperativen Befund orientiert. Eine abgeflachte Kornea
(14) wurde mittels Keratometrie, eine Bulbusverlangerung (15) von groRRer als
23,5mm wurde durch Ultraschall festgestellt. Eine hypoplastische Iris (16) oder ein
hypoplastischer Zilliarmuskel zeigte sich bei einer verminderten pharmakologi-
schen Reaktion auf Mydriatica und verkleinerten Krypten auf der Irisvorderflache.
Die Dilatation der Aorta ascendens (17) wurde ungeachtet einer Aorteninsuffizienz
auf HOohe der Koronarostien mittels Echokardiographie, CT oder MRT gemessen
und die hochnormalen Grenzwerte, bezogen auf Alter und Koérpergré3e zu Grunde
gelegt, wobei die Nomogramme von Roman et al. benutzt wurden (Roman et al.,
1989). Bei der Diagnose einer Aortendissektion griffen wir auf Befunde der TEE-,
CT- oder MRT-Untersuchungen zurtick und reevaluierten die intraoperativen Be-
funde (18). Ein Mitralklappenprolaps (19), ungeachtet einer Mitralklappeninsuffi-
zienz, wurde bei einem spéatsystolischen Prolaps tber 2 mm in der M-Mode Echo-
kardiographie oder einer systolische Vorwolbung eines oder beider Mitralsegel -
ber die Ringebene hinaus in den linken Vorhof in der langen Achse in der 2D-
Echokardiographie registriert (Devereux et al., 1987). Nach Verkalkungen des
Mitralrings (20) im Alter unter 40 Jahren und nach Dilatationen und Dissektionen
(21) der Aorta thoracica und abdominalis im Alter unter 50 Jahren wurde in CT-
und MRT-Bildern bei allen Patienten gesucht.

Wir evaluierten die Patientenakten und suchten nach anamnestischen Hinweisen
fur das Auftreten eines spontanen Pneumothorax (22). Ein Radiologe untersuchte
die Rontgenthoraxaufnahmen in zwei Ebenen hinsichtlich apikaler Emphysembla-
sen (23) (Hall et al., 1984). Nach Ausschluss von erheblichem Gewichtsverlust,
Schwangerschaft und Langzeiteinnahme von Glucocorticoiden wurden die Patien-
ten nach Striae atrophicae (24) inspiziert. Fur Anzeichen rezidivierender Hernien
(25) zogen wir gegebenenfalls auch die chirurgischen Unterlagen der Patienten
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heran. Die Diagnose der lumbosakralen Duraektasie (26) stellten wir mittels CT-
und MRT-Untersuchung anhand etablierter diagnostischer Kriterien (Habermann et
al., 2005). Eine positive Familienanamnese (27) fur ein Marfan-Syndrom wurde an-
genommen, wenn ein Elternteil, ein Kind oder Geschwister eines Patienten, unab-
hangig von diesem, die Ghenter Diagnosekriterien erfullt.

Folgende Bildgebung fiihrten wir bei jedem Patienten durch: Echokardiographie,
Rontgenthorax in zwei Ebenen und MRT oder CT der gesamten Aorta und der Du-
ra (Habermann et al., 2005; Von Kodolitsch et al., 2004). Alle Daten wurden ohne
Kenntnis der anderen klinischen Daten erhoben, zwei Untersucher haben unab-
hangig voneinander die radiologischen Befunde bewertet und stellten die jeweilige

Diagnose im Konsensverfahren.

5.6 Statistische Analyse

Alle Daten werden als Mittelwerte + SD oder als Haufigkeiten angegeben. Um die
verschiedenen Patientengruppen miteinander vergleichen zu kénnen, wurde eine
ANOVA-Analyse fur kontinuierliche Variablen und der Halton-Freeman-Test fur ka-
tegoriale Variablen durchgefiihrt. Die Sensitivitat, Spezifitat und die positiven und
negativen Wahrscheinlichkeitsverhéaltnisse fiir alle 27 Diagnosekriterien wurden in-
klusive ihrer Konfidenzintervalle von 95% festgelegt. Eine positive Likelihood ratio
von grolRer 10 wurde als hochst verlasslich angesehen, um die Diagnose Marfan-
Syndrom zu stellen; ein Wert zwischen 5 und 10 als mafig geeignet angesehen
und Werte unter 5 waren nicht geeignet, ein Marfan-Syndrom zu diagnostizieren.
Dementsprechend wird eine negative Likelihood ratio von kleiner 0,1 als sehr ge-
eignet, Werte zwischen 0,1 und 0,2 als maRig geeignet und Werte groéRRer als 0,2
als ungeeignet zum Ausschluss der Diagnose Marfan-Syndrom aufgefasst (Pews-
nera et al.,, 2001). Fur alle statistischen Vergleiche wurde P<0,05 als signifikant
angesehen. SPSS- Software (SPSS fur Windows, Release 13.0, SPSS Inc. 1989
to 1999, Chicago, lllinois) wurde fir alle statistischen Analysen benutzt.
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6 Ergebnisse

279 Erwachsene wurden auf das Vorliegen eines Marfan-Syndroms hin untersucht.
Uberweisende Arzte vermuteten ein Marfan-Syndrom auf Grund skelettaler Mani-
festationen bei 87 Patienten (31 Prozent), wegen einer positiven Familienanamne-
se bei 80 Patienten (29 Prozent), wegen einer Aortendissektion oder eines Aorte-
naneurysmas bei 52 Patienten (19 Prozent), wegen Merkmalen am Auge bei 26
Patienten (9 Prozent), wegen der Diagnose eines Marfan-Syndroms in der Kindheit
bei 17 Patienten (6 Prozent), wegen eines Pneumothorax’ bei finf Patienten (2
Prozent), wegen Bindegewebsschwéache oder Gelenkiiberbeweglichkeit bei 2 Pati-
enten (1 Prozent), und wegen verschiedener anderer Grinde bei 10 Patienten (4
Prozent; Abbildung 12a).

Abbildungl2a: Grindefir die Verdachtsdiagnoseeines Marfan-
Syndroms
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Ein Marfan-Syndrom wurde nach oben beschriebenen Diagnostikkriterien bei 138
Patienten (50 Prozent), ein familiarer marfanoider Habitus bei 33 Patienten (12
Prozent), ein familiares Aneurysma der Aorta thoracica oder eine familidre Aorten-
dissektion bei 9 Patienten (3 Prozent), ein familidres Mitralklappenprolapssyndrom
bei 8 Patienten (3 Prozent), einen MASS-Phanotyp und eine nichtsyndromale bi-
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kuspide Aortenklappe bei 4 Patienten (jeweils 1 Prozent), eine familiare Ectopia
lentis bei drei Patienten und der vaskuldre und nicht-vaskulare Typ des Ehlers-
Danlos-Syndroms bei drei Patienten (jeweils 1 Prozent) gefunden. Bei 72 Patienten
(26 Prozent) wurden eine Bindegewebserkrankung und ein Aortensyndrom ausge-
schlossen.

Auf der Basis dieser Diagnosen wurden 138 Patienten der Gruppe 1 (50 Prozent),
30 Patienten der Gruppe 2 (11 Prozent), 39 Patienten der Gruppe 3 (14 Prozent),
und 72 Patienten der Gruppe 4 zugeteilt (26 Prozent; Abbildung 12b).

Abbildung12b: Verteilungder Diagnosegruppen
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Tabelle 1 zeigt epidemiologische Daten und Pravalenzen von insgesamt 27 Klini-
schen Kriterien des Marfan-Syndroms bei allen vier Patientengruppen. Interessan-
terweise gibt es keine relevanten Unterschiede in der Verteilung von Geschlecht,
BMI, Korperoberflache, Haufigkeit eines schweren und leichten Pectus carinatum,
einer abnorm flachen Kornea, einer Mitralringverkalkung, eines spontanen Pneu-
mothorax und von apikalen Emphysemblasen im Réntgenthorax zwischen den vier
Patientengruppen.




Tabelle 1. Charakteristika der vier Patientengruppen mit vermutetem Marfan-Syndrom

Andere Bin- Andere Bin- Keine nosos-
degeweb- degeweb- logisch defi-
serkrankung serkrankung nerte Binde-
mit kardio- ohne kardio- gewebser-
vaskularer vaskulare krankung
MFS Beteiligung Beteiligung
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 p

Anzahl, n (% von 279 Féllen) 138 (49,5) 30 (10,7) 39 (14) 72 (25,8)
Ménner, n (%) 72 (52,6) 15 (50) 20 (51,3) 37 (50,7) 0,99
Alter bei Erstuntersuchung, J 36 £13,7 38+10,6 30,2+ 12,6 32,2+125 0,016
Alter bei Erstdiagnose, J 284+ 174 37,7+10,7 30,2+ 12,6 32+12,9 0,018
Korperhohe, cm 186+ 12,3 183,6 £11,8 185,1+114 179,4 £12,7 0,010
BMI, kg/m? 205+4 208+2,6 20+ 4,7 218+4 0,166
BSA, m 1,9+05 18+04 19+05 1,8+05 0,521
Pectus carinatum 43 (31,4) 4(13,3) 1(2,6) 1(1,4) <0,0005
Pectus excavatum, schwere Form 17 (12,4) 1(1,3) 1(2,6) - 0,002
Verhéltnis Armspanne zu Kérperhdhe >1,05 68 (49,6) 2(6,7) 12 (30,8) 1(1,4) <0,0005
Handgelenks- und Daumenzeichen 103 (75,2) 8(26,7) 24 (61,5) 8(11) <0,0005
Skoliosis und Spondylolisthesis 70 (51,1) 3(10) 20 (51,3) 6(8,2) <0,0005
Ellenbogengelenksextension < 170° 31 (22,6) 2(6,7) 1(2,6) 341 0,0001
Pes planus 54 (39,4) 5(16,7) 7(17,9) 4 (5,5) <0,0005
Protrusio acetabuli 28 (20,4) 6 (20) 7(17,9) 4 (5,5) 0,0242
Pectus excavatum, moderate Form 37 (27) 6 (20) 11 (28,2) 11 (15,1) 0,2234
Hypermobile Gelenke 60 (43,8) 6 (20) 13(33,3) 10 (13,7) <0,0005
Hochgotischer Gaumen mit zusammenge-
dréngten Zahnen 71 (51,8) 3(10) 5(12,8) 4 (5,5) <0,0005
Faciale Dysmorphien 39 (28,5) 1(3,3) 1(2,6) 1(1,4) <0,0005
Ectopia lentis 61 (44,5) - 3(7,7) - <0,0005
Abnorm flache Kornea 10(7,3) - 1(2,6) 1(1,4) 0,1598
Axial verlangerter Bulbus 44 (32,1) 8(26,7) 4(10,3) 16 (21,9) 0,0369
Hypoplastische Iris oder hypoplastischer Cili- 35 (25,5) 1(3,3) - 2(2,7) <0,0005
armuskel
Aorta ascendens Dilatation 92 (67,2) 10 (33,3) 4(10,3) 1(1,4) <0,0005
Aorta ascendens Dissektion 26 (19) 4(13,3) - 2(2,7) 0,0001
Mitralklappenprolaps 73 (53,3) 16 (53) - 2(2,7) <0,0005
Mitralringverkalkung 1(0,7) - - - 1
Dilatation/ Dissektion der Aorta descendens
oder abdominalis 17 (12,4) 4(13,3) - 34,1 0,0189
Spontaner Pneumothorax 12 (8,8) 1(3,3) 2(5,1) 4 (5,5) 0,7935
Apikale Blaschen im Rontgen 10(7,3) 3(10) 2(51) 2(2,7) 0,4370
Striae 57 (41,6) 2(6,7) 3(7,7) 10 (13,7) <0,0005
Wiederkehrende oder Narbenhernien 12 (8,8) 3(10) - 1(1,4) 0,0299
Duraektasie 62 (45,3) 2(6,7) 1(2,6) 1(14) <0,0005
Familienmitglied mit Ghent-Kriterien 67 (48,9) 2(6,7) 1(2,6) 16 (21,9) <0,0005




Abbildungen 13 zeigt die Anzahl an klinischen Kriterien pro Patient in den vier Pa-
tientengruppen und illustriert das breite Spektrum der moglichen Manifestationen
des Marfan-Syndroms in der gesamten Studiengruppe.

Abbildung 13: Kontinuierliches Spektrum der Manifestationen in allen vier
Diagnosegruppen
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Tabelle 2 zeigt eine begrenzte diagnostische Aussagekraft der klinischen Kriterien
fur die Diagnose oder Ausschluss des Marfan-Syndroms. Nur die facialen Dys-
morphiezeichen, die Ectopia lentis, die hypoplastische Iris oder der hypoplastische
Ciliarmuskel und die Duraektasie erbrachten eine positive Likelihood ratio von gro-
Ber 10. Die Sternumdeformitaten, die abnorm flache Kornea und die Dilatation der
Aorta ascendens hatten Werte zwischen 5 und 10. Wéahrend alle Gibrigen Zeichen <
5 waren. DarUber hinaus waren alle negativen pradiktiven Werte > 0,2 und damit
nicht geeignet, um ein Marfan-Syndrom auszuschliel3en.
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Tabelle 2. Nutzlichkeit von klinischen Manifestationen zum Diagnostizieren des Marfan-Syndroms

Sensitivitat in Prozent

(wirklich Positive/

Gesamtzahl mit MFS)

Spezifitdt in Prozent

(wirklich Negative/

Gesamtzahl ohne MFS)

Likelihood ratio

Positiv

Negativ

Pectus carinatum
Pectus excavatum, schwere Form

Verhéltnis Armspanne zu Koérperhéhe >1,05

Handgelenks- und Daumenzeichen
Skoliosis und Spondylolisthesis
Ellenbogengelenksextension < 170°
Pes planus

Protrusio acetabuli

Pectus excavatum, moderate Form
Hypermobile Gelenke
Hochgotischer Gaumen

Faciale Dysmorphien

Ectopia lentis

Abnorm flache Kornea

Axial verlangerter Bulbus
Hypoplastische Iris oder Ciliarmuskel
Dilatation der Aorta ascendens
Dissektion der Aorta ascendens
Mitralklappenprolaps
Mitralringverkalkung

Dilatation/ Dissektion der Aorta descendens
und abdominalis

Spontaner Pneumothorax

Apikale Blaschen im Rontgen

Striae

Rezidivierende und einschneidende Hernien

Duraektasie

Familienmitglied mit Ghent-Kriterien

31 (43/138)
12 (17/138)
49 (68/138)

75 (103/138)
51 (70/138)
23 (31/138)
39 (54/138)
21 (28/133)
27 (37/138)
44 (60/138)
51 (71/138)
28 (39/138)
44 (61/138)
7 (10/134)
33 (44/135)
26 (35/134)
67 (92/138)
19 (26/138)
53 (73/138)
1(1/138)

12 (17/138)

9 (12/138)
8 (10/128)
41 (57/138)
9 (12/138)

66 (62/94)
49 (67/138)

96 (136/141)
99 (140/141)
90 (127/141)

72 (102/141)
80 (113/141)
96 (136/141)
89 (126/141)
88 (122/139)
81 (114/141)
80 (113/141)
92 (130/141)
99 (139/141)
99 (139/141)
99 (138/140)
80 (113/141)
98 (137/140)
90 (127/141)
96 (136/141)
88 (124/141)
100 (141/141)

96 (135/141)

95 (135/141)
95 (133/140)
90 (127/141)
98 (138/141)

97 (116/120)
87 (123/141)

7,43 (3,42-16,72)
8,81 (2,35-34,1)
4,70 (2,92-7,79)
2,67 (2,1-3,42)
2,50 (1,77-3,57)
5,36 (2,4-12,3)
3,50 (2,15-5,8)
1,72 (0,99-2,99)
1,37 (0,89-2,1)
2,14 (1,49-3,12)
6,13 (3,62-10,75)
13,47 (4,65-40,75)
21,08 (7,45-62,81)
5,22 (1,32-21,1)
1,64 (1,1-2,48)
12,19 (4,18-37,01)
6,35 (4,07-10,23)
4,49 (1,98-10,44)
4,20 (2,73-6,62)

2,52 (1,11-5,8)

1,78 (0,74-4,29)
1,56 (0,63-3,89)
3,94 (2,4-6,62)
3,11 (1,09-9,04)

19,78 (8,3-50,84)
3,66 (2,38-5,73)

0,72(0,68-0,79 )
0,89 (0,87-0,94)
0,56 (0,5-0,65)
0,35 (0,26-0,46)
0,61 (0,52-0,73)
0,81 (0,77-0,88)
0,68 (0,61-0,78)
0,91 (0,82-1,0)
0,91 (0,80-1,0)
0,71 (0,61-0,83)
0,53 (0,47-0,61)
0,73 (0,71-0,79)
0,57 (0,54-0,62)
0,94 (0,92-0,99)
0,84 (0,74-0,97)
0,75 (0,73-0,82)
0,37 (0,31-0,45)
0,85 (0,8-0,92)
0,53 (0,46-0,63)
0,99 (0,99-1,0)

0,92 (0,87-0,99)

0,96 (0,91-1,02)
0,97 (0,92-10,03)
0,65 (0,59-0,75)
0,94 (0,91-0,99)

0,35 (0,32-0,42)
0,59 (0,52-0,69)
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7 Diskussion

Die Studie zeigt, dass skelettale Auffalligkeiten, eine positive Familienanamnese
und pathologische Veradnderungen der Aorta mehr als zwei Drittel der Grinde
ausmachen, weshalb von zuweisenden Arzten ein Marfan-Syndrom vermutet wird.
Unsere Untersuchung zeigt, dass nur bei der Hélfte aller Verdachtsfélle tatséchlich
ein Marfan-Syndrom vorliegt; Bei 26 Prozent liel3 sich keine nosologisch definierte
Bindegewebserkrankung oder ein familidres Aortensyndrom diagnostizieren. Inte-
ressanterweise haben 25 Prozent aller Verdachtsfalle kein Marfan-Syndrom, aber
eine andere Bindegewebserkrankungen, wobei von diesen die Halfte schwerwie-
gende kardiovaskulare Beteiligungen aufweisen, die einer weiteren klinischen U-
berwachung bedurfen. Die Studie liefert Informationen Uber die Pravalenz und dia-
gnostische Aussagekraft aller Ghenter Kriterien des Marfan-Syndroms. Erstmalig
legen wir Informationen Uber die Pravalenz klinischer Zeichen in der heterogenen
Gruppe der Patienten ohne Marfan-Syndrom vor.

Folgende Aspekte sind als mogliche Einschrankungen zur Aussagekraft unserer
Untersuchung zu diskutieren: Erstens versuchten wir, einen Selektionsbias der
Studienpatienten auf ein Minimum zu reduzieren. Das Universitdre Herzzentrum
(UHZ), in dem die Patienten systematisch untersucht wurden, ist das einzige Mar-
fan-Zentrum im Metropolraum Hamburg, und es ist wahrscheinlich, dass jeder Ver-
dachtsfall mit Marfan-Syndrom von uns gesehen wurde. Um den Selektionsbias
weiter zu vermeiden, schlossen wir nur Patienten aus dem Metropolraum Hamburg
ein. Zu diesem Bereich zéhlen etwa 4,2 Millionen Menschen (Statistisches Amt,
2006). Die Pravalenz des Marfan-Syndroms und der marfanoiden Syndrome
(Gruppe 1, 2 und 3) lag damit bei 5 Fallen pro 100 000 Einwohner. Diese Prava-
lenz entspricht etwa der publizierten Angabe, die von 4 bis 6 Féllen pro 100 000
Einwohnern ausgeht (Pyeritz et al., 1979). Obwohl es unmdglich ist, einen Selekti-
onbias voéllig auszuschliel3en, ist es wahrscheinlich, dass die Studienkohorte mit
279 Fallen reprasentativ fur Verdachtsfalle des Marfan-Syndroms in der Bevolke-
rung ist.

Zweitens wurde jedes klinische Merkmal des Marfan-Syndroms nach einheitlichen
diagnostischen Kriterien untersucht. Einige dieser diagnostischen Kriterien wurden
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revidiert. Insbesondere fur den Mitralklappenprolaps (Freed et al., 1999) und einige
Manifestationen im Bereich des Gesichtsschadels (De Coster et al., 2004), wurden
sie Uberarbeitet. Um jedoch diagnostische Konsistenz zu wahren, wendeten wir bis
zum Ende der Studie die alten diagnostischen Kriterien an. Fur die Duraektasie
hingegen verwendeten wir Kriterien, die von Radiologen in unserem Hause entwi-
ckelt und publiziert wurden (Habermann et al., 2005). Alle Ubrigen diagnostischen
Kriterien wendeten wir einheitlich entsprechend der Vorgabe der Ghent-Nosologie
an. Interessanterweise haben De Backer et al. die revidierten Freed-Kriterien fur
Mitralklappenprolaps eingesetzt und eine Pravalenz von 66% in ihrer Kohorte von
Marfan-Patienten gefunden (De Backer et al., 2006). Diese Zahl ist vergleichbar mit
den 53%, die wir in unsere Untersuchung unter Anwendung der klassischen Krite-
rien erhoben haben.

Drittens: Wir verzichteten darauf, die Mutationen des FBN1-Gens als diagnosti-
sches Kriterium in dieser Studie zu verwenden, obgleich die Ghent-Nosologie die-
sen nahe legt. Die Verwendung der FBN1-Daten hatten sonst moglicherweise eine
selektive Verzerrung der Diagnose bewirkt, weshalb wir es vorzogen, diese Infor-
mation bei allen Patienten nicht zu verwenden. Insbesondere lagen Mutationen des
FBN1-Gens nur bei Patienten der Gruppe 1 vor und bestatigten damit die Diagnose
eines Marfan-Syndroms.
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8 Schlussfolgerung

Die Analyse der Daten zeigt folgende wichtige Punkte auf: Erstens ist die Prava-
lenz des Marfan-Syndroms, der von uns untersuchten Patienten mit dem Verdacht
auf ein Marfan-Syndrom in der Metropolregion Hamburg, vergleichbar mit der etab-
lierten Literatur. Zweitens objektiviert die Studie die Pravalenz der einzelnen klini-
schen Manifestationen der Patienten mit einem Marfan-Syndrom und stellt Griinde
fur die Verdachtsdiagnose eines Marfan-Syndroms dar. Dabei wird deutlich, dass
sich ein grol3er Teil der Verdachtsfalle auf Grund von skelettalen Merkmalen erge-
ben. Es fiel auf, dass nur ein Viertel aller Verdachtsfalle aufgrund skelettaler Mani-
festationen tatséchlich als Marfan-Syndrom bestatigt wurden. Da viele Patienten
auch ohne aullere Stigmata ein kardiovaskuléres Risiko haben kdnnen, stellt sich
die Frage wie diese Betroffenen kiinftig besser erkannt werden kdnnen. Drittens
wird die Pravalenz der klinischen Manifestationen bei Patienten aufgezeigt, die die
nosologischen Kriterien fur ein Marfan-Syndrom nicht erfillen. Viertens hat ein
Viertel aller Verdachtsfélle auf ein Marfan-Syndrom eine andere Bindegewebser-
krankung mit einer Beteiligung des Herz-Kreislauf-Systems. Fir diesen Teil der Pa-
tienten existieren bisher kaum Daten hinsichtlich des Risikos fur Komplikationen
und die Langzeitprognose und damit fehlen Konzepte zur adédquaten medizini-
schen Versorgung dieser Patienten. Funftens fanden wir, dass es diagnostische
Kriterien gibt, die wenig zur Diagnose oder zum Ausschluss eines Marfan-
Syndroms beitragen. Daher ist es vorstellbar, solche Kriterien aus der Nosologie zu
streichen, um dadurch die Diagnose einfacher und transparenter zu gestalten.
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