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1 Fragestellung und Zielsetzung 
 

Das Marfan-Syndrom (MFS) ist eine autosomal-dominant vererbte 

Bindegewebserkrankung, die insbesondere durch ihre kardiovaskulären Pathologien 

Morbidität und Mortalität der betroffenen Patienten bestimmt. Im Vordergrund der 

klinischen und wissenschaftlichen Arbeit stand und steht die aneurysmatische 

Erweiterung der aszendierenden Aorta. Diese ist mit einer hohen Morbidität und 

Mortalität assoziiert. 

Ursprünglich erfolgte die Therapie des Marfan-Syndroms mit Aortenaneurysmata mit 

Betablockern unter der hämodynamischen Vorstellung, die Wandscherkräfte auf die 

aszendierende Aorta zu minimieren1. In den letzten Jahren konnte gezeigt werden, dass 

die Therapie mit Angiotensin-II-Rezeptor-Typ-1-Antagonisten (ARB, Sartane) ebenfalls 

effektiv ist 2–4. Im Maus-Modell konnte in den Jahren 2003 und 2004 gezeigt werden, 

dass die beim Marfan-Syndrom vorliegende Fibrillin-1-Defizienz in der extrazellulären 

Matrix zu einer Aktivierung von transforming growth factor-Beta (TGF-Beta) führt. Dies 

wird pathophysiologisch für viele der phänotypischen Erscheinungen des Marfan-

Syndroms inklusive der kardialen Veränderungen verantwortlich gemacht. Durch 

Hemmung von TGF-Beta konnte im Maus-Modell die progressive Erweiterung der 

Aortenwurzel gehemmt werden 5,6. Durch Gabe von AT1-Blockern (Losartan), welche 

bekannt für ihre TGF-Beta hemmenden Wirkungen sind, konnte die Erweiterung der 

Aorta vermindert bzw. verhindert werden 7. Aufgrund dieser tierexperimentellen Daten 

hielt die Therapie mit Sartanen Einzug in klinische Studien, die ebenfalls positive Effekte 

auf die Progression der Aortenwurzeldilatation zeigten 2–4. Bisherige Therapieeffekte der 

Sartane wurden nur für die Hemmung der Größenzunahme der Aorta gezeigt.  

Die Indikation zum Beginn einer medikamentösen Therapie mit Sartanen bei Marfan-

Patienten ist deshalb aktuell vornehmlich abhängig von einer Dilatation der Aorta. Diese 

entwickelt sich häufig erst über Jahre, sodass im Kindesalter oft noch keine 

medikamentöse Therapie indiziert ist bzw. unklar ist, wann genau diese begonnen werden 

soll. 

Der oben beschriebene pathophysiologische Mechanismus der TGF-Beta Hemmung von 

Sartanen lässt eine präventive Wirkung der Therapie erhoffen. Unter der Vorstellung, 

eine Fibrillin-1-Defizienz in der extrazellulären Matrix primär zu hemmen, könnte das 
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Fortschreiten der Erkrankung verlangsamt werden. Im Maus-Modell konnte bereits ein 

Zusammenhang von TGF-Beta und der Entstehung eines Mitralklappenprolapses gezeigt 

werden 6. Die Mitralklappenpathologie bei Marfan-Patienten ist häufig bereits frühzeitig 

ausgeprägt und teilweise die erste klinische Manifestation des Krankheitsbilds 8,9. Dies 

ist ca. 40x so häufig wie in einem gesunden Vergleichskollektiv 10. Sollte sich zeigen, 

dass Sartane einen positiven Effekt auf die Mitralklappenpathologie haben, könnte die 

Indikation zu einer Therapie frühzeitiger gestellt werden. 

 

Ein zweiter Aspekt, der die Mitralklappenpathologie in den Fokus der Forschung stellt, 

ist der Langzeitverlauf von Marfan-Patienten. Seitdem die Früherkennung von Marfan-

Patienten besser gelingt und es erfolgreiche Operationsverfahren zu Rekonstruktion oder 

Ersatz der aszendierenden Aorta gibt, hat sich die Lebenserwartung von Marfan-Patienten 

deutlich verbessert 11,12. Durch die höhere Lebenserwartung der Patienten werden in 

Zukunft auch mehr Marfan-Patienten Einschränkungen durch die langfristig bestehende 

und zunehmende Mitralklappenpathologie erfahren. Détaint et al. konnten zeigen, dass 

die Prävalenz des Mitralklappenprolapses bei Marfan-Patienten von 43% im Alter von 30 

Jahren auf 77% im Alter von 60 Jahren ansteigt. Die Prävalenz der 

Mitralklappeninsuffizienz steigt gleichzeitig von 24% auf 61% 13. Um Operationen an 

der Mitralklappe und Klappenersatz zu verzögern oder zu verhindern, wäre eine 

erfolgreiche medikamentöse Therapie auch langfristig hilfreich.  

 

Bisher hat keine Studie einen potentiellen Effekt von Sartanen in vivo auf die im Rahmen 

des Marfan-Syndroms auftretende Mitralklappenpathologie untersucht.  

 

Ziel dieser Studie soll sein, den positiven Effekt einer Behandlung mit ARB auf die 

Mitralklappenpathologie in Form einer Abnahme des Ausmaßes des 

Mitralklappenprolapses bei pädiatrischen Marfan-Patienten mit Hilfe der transthorakalen 

Echokardiographie im Verlauf darzustellen.  
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2 Das Marfan-Syndrom 
 
Das Marfan-Syndrom ist eine variabel ausgeprägte systemische 

Bindegewebserkrankung, die durch eine autosomal-dominant vererbbare Mutation im 

Fibrillin-1-Gen (FBN1) verursacht wird 14–16. Die Prävalenz der Erkrankung wird mit 

mindestens 1:5000 ohne Bevorzugung eines Geschlechts angegeben 17. 

Da es sich um eine systemische Bindegewebserkrankung handelt, können verschiedene 

Organsysteme wie Lunge, Muskeln, Skelett, Integument und Dura in verschiedener 

Ausprägung betroffen sein. Insbesondere die kardiovaskulären Pathologien, wie 

Aortendissektion, Aortenruptur und Mitralklappeninsuffizienz, bestimmen die 

Morbidität und Mortalität der betroffenen Patienten 18. 

Die Prävalenz des Mitralklappenprolapses wird in der adulten Normalbevölkerung mit 

2,4% 19 und bei Teenagern mit 0,7% 10 angegeben.  

Bereits im Kindesalter zeigen sich bei Marfan-Patienten gehäuft 

Mitralklappenpathologien wie der Mitralklappenprolaps, der zu 

Mitraklappeninsuffizienz führen kann: 31% der pädiatrischen Marfan-Patienten (46 

Jungen; 9.0 ± 5.7 Jahre) wiesen in der Studie von Müller et al. 2013 einen 

Mitralklappenprolaps auf. Dies ist ca. 40x so häufig wie in einem gesunden 

Vergleichskollektiv 10. Im Vergleich weisen 40% der adulten Patienten mit Marfan-

Syndrom einen Mitralklappenprolaps auf. Eine hochgradige Mitralklappeninsuffizienz 

findet sich bei 12% 20 der aldulten Patienen. Die durchschnittliche Lebenserwartung 

unbehandelter Patienten beträgt 32 ± 16 Jahre 21 und konnte bis 1998 mittels klinischer, 

chirurgischer und medikamentöser Intervention auf 45 ± 17 Jahre 22 gesteigert werden. 

Heutzutage nähern sich Marfan-Patienten sukzessive einer normalen Lebenserwartung 

an, wenn Verhaltensweisen wie Verzicht auf exzessives körperliches Training, 

medikamentöse Behandlung und regelmäßige kardiologische Verlaufsuntersuchungen 

für elektive chirurgische Eingriffe eingehalten werden 23. 
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2.1 Pathogenese 
 
Das Marfan-Syndrom wird durch Mutationen im FBN1-Gen verursacht, welches für das 

Glykoprotein Fibrillin-1 kodiert. Dieses Glykoprotein ist Hauptbestandteil von 10-12nm 

großen Mikrofibrillen, die individuell als Mikrofibrillen-Bündel oder in elastischen 

Fasern als peripherer Mikrofibrillenmantel um Elastin vorliegen 24. 

 

 
Abbildung 1 Schematische Darstellung des TGF-ß Signalwegs nach Sakai, Keene, Renard, & De Backer, 2016 (Eigene 

Darstellung) 

 

Sie kommen in den meisten Organsystemen vor und sind reichlich in kardiovaskulären, 

okulären und skelettalen Geweben vorhanden 25. Dort übernehmen Mikrofibrillen zum 

einen gewebsspezifische „Gerüstfunktionen“ 14 und sind zum anderen essentiell für die 

Integrität und die Homöostase von elastischen Fasern in der Extrazellularmatrix 26. 

Mittels Immunfluoreszenz konnten Hollister et al. zeigen, dass Marfan-Patienten in der 

Dermis im Vergleich zu einer gesunden Vergleichsgruppe eine geringere Anfärbbarkeit 

von Mikrofibrillen aufwiesen. Folge dieser Fibrillin-Defizenz ist der von Hirata et al., 

1991 beschriebene erhöhte Steifheitsindex der Aorta, welcher mit einem erhöhten Risiko 
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für Aortendilatation, Aortendissektion und Aortenruptur einhergeht, sowie ein 

veränderter Klappenapparat des Herzens durch Fragmentation Elastin-assoziierter 

Mikrofibrillen 28. 

Mikrofibrillen fungieren zusätzlich als Regulator für die Bioverfügbarkeit und Aktivität 

von Wachstumsfaktoren, wie des Transforming growth factor-ß (TGF-ß) 29. Dieser zählt 

zu einer der größten bekannten Familien von peptidalen Wachstumsfakoren, welche 

entscheidend zur Bildung und Erhalt von zellulären Funktionen in Geweben beitragen 
30,31. 

Es wird angenommen, dass es durch Mikrofibrillen in der Extrazellularmatrix zu einer 

Sequestrierung von TGF-ß kommt, wodurch eine Regulation des TGF-ß-Signalweges 

stattfindet, die einen stabilisierenden Effekt auf die Integrität der Extrazellularmatrix hat. 

Bei Fibrillin-Defizienz entfällt dieser Mechanismus und es kommt durch erhöhte 

Konzentration an freien TGF-ß zu einer Dysintegration und Destabilisierung der 

Extrazellularmatrix und somit zu einer verminderten Funktionsfähigkeit 32. 

Die aktuelle Studienlage legt nahe, dass eine TGF-ß-Dysregulation im Mausmodell und 

bei Menschen eine wichtige Rolle in der Pathogenese des Marfan-Syndroms spielt 33–36. 

Ng et al. zeigten 2004 einen direkten Zusammenhang zwischen übermäßiger TGF-ß-

Aktivität bei FBN1-defizienten Mäusen und dem Auftreten von 

Mitralklappenpathologien, inklusive des Mitralklappenprolapses. Gleichzeitig konnte in 

dieser Studie gezeigt werden, dass eine Revision dieser Pathologie durch einen TGF-ß-

Antagonismus mittels Losartan möglich ist.    
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2.2 Genetik 
 
Das Marfan-Syndrom weist einen autosomal-dominanten Erbgang mit nahezu 

vollständiger Penetranz auf 9. In 25% der Fälle ist es die Folge von de-novo Mutationen 
37. Ein Großteil der Mutationen sind Missense Mutationen 38. Es besteht weder 

Bevorzugung einer Ethnizität noch eines Geschlechts. Murdoch et al zeigten, dass ein 

höheres väterliches Alter bei der Konzeption die Auftretenswahrscheinlichkeit für das 

Marfan-Syndrom erhöht 39. 1991 gelang die Lokalisierung der für das Marfan-Syndrom 

verantwortlichen Mutation auf dem Chromosom 15q15-q21.3. Seit der Identifizierung 

des mutierten FBN1-Gens sind heute 3077 Mutationen im FBN1-Gen bekannt 40, 

Datenbankupdate: 28/08/14). 

Die große phänotypische Variabilität beim Marfan-Syndrom ist seit jeher Gegenstand der 

Forschung. Eine mit 1013 Probanden durchgeführte Studie von Faivre beschrieb 2007 

den Zusammenhang unterschiedlicher klinischer Manifestationen zu bestimmten 

Mutationen im FBN1-Gen. Besonders FBN1-Mutationen in den Exons 24-32 führen zu 

klinisch ausgeprägten Bildern des Marfan-Syndroms, welches mit höherer 

Wahrscheinlichkeit kardiovaskuläre Komplikationen wie die Dilatation des Sinus 

valsalvae und Mitralklappenpathologien und eine geringere Lebenserwartung aufweist 41. 

Von besonderer Bedeutung bei der Krankheitsentstehung scheinen zwei genetische 

Mechanismen zu sein, deren Folge eine eingeschränkte Zahl an funktionsfähigem 

Fibrillin-1 in der Extrazellularmatrix ist: Dominant negative (DN) Mutationen führen 

durch Synthese von mutierten, in ihrer Funktion eingeschränkten Proteinen durch 

Wechselwirkung mit den Genprodukten des gesunden Allels zu einer Fibrillin-Defizienz 
42. DN-Mutationen sind assoziiert mit besonders schweren pädiatrischen Ausprägungen 

des Marfan-Syndroms sowie dem vermehrten Auftretens von Linsenluxationen 43. 

Haploinsuffiziente (HI) Mutationen beschreiben den Umstand, dass eine funktionierende 

Genkopie für die Aufrechterhaltung der Genfunktion nicht ausreicht 42. Dieser 

Mechanismus führt ebenfalls zum Fehlen von funktionsfähigem Fibrillin-1 in der 

Extrazellularmatrix und wird mit schweren, das skelettale System betreffenden 

Ausprägungen in Verbindung gebracht 43,44. Interessanterweise zeigte Lorsartan bei HI-

Mutation ein deutlich besseres Ansprechen hinsichtlich der Reduktion der Dilatationsrate 

der Aorta als bei DN-Mutationen 45. 
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2.3 Diagnostik des Marfan-Syndroms 

Bis 2010 erfolgte die Diagnose des Marfan-Syndroms anhand der Gent-Nosologie, 

welche klinische Auffälligkeiten verschiedener Organsystem in Haupt- und 

Nebenkriterien einteilte und Familienanamnese sowie erstmals Genetik berücksichtigte. 

Dadurch konnte bei Verdacht in 95% der Fälle ein Marfan-Syndrom bestätigt werden. 

Allerdings zeigten sich auch Schwachstellen bei der Anwendung. Insbesondere 

pädiatrische Patienten mit Marfan-Syndrom, bei denen die klinische Ausprägung im 

jungen Alter häufig erst gering vorhanden ist, wurden nicht erfasst. Dieser Umstand sowie 

das wachsende Spektrum an Differentialdiagnosen und die große Variabilität der 

klinischen Ausprägung des Marfan-Syndroms führten 2010 zur Implementation der 

revidierten Gent-Nosologie, die bis heute bei der Diagnostik des Marfan-Syndroms 

angewendet wird 46. Die revidierte Gent-Nosologie legt einen stärkeren Fokus auf die 

Kardinalsymptome wie Aortenwurzeldilatation und Ektopia lentis. Sind beide Kriterien 

positiv, kann auch bei negativer Familienanamnese die Diagnose Marfan-Syndrom 

gestellt werden. Findet sich nur eines dieser Kriterien, ist bei zusätzlicher positiver 

Familienanamnese, nachgewiesener FBN1-Mutation oder einer nachgewiesenen 

systemischen Beteiligung (Punktzahl ≥ 7) die Diagnosestellung möglich. Der 

Mitralklappenprolaps spielt in der aktuellen Diagnostik trotz der hohen Prävalenz 

lediglich eine kleine Rolle bei der Beurteilung der systemischen Manifestation des 

Marfan-Syndroms.  

 

Tabelle 1 Merkmalkombinationen eines diagnostisch gesicherten Marfan-Syndroms (Schaaf & Zschocke, 2018) 

Merkmalkombinationen eines diagnostisch gesicherten Marfan-Syndroms 

Aortenwurzelaneurysma und Ectopia lentis 

Aortenwurzelaneurysma und pathogene Mutation in FBN1 

Aortenwurzelaneurysma und systemische Manifestation mit ≥ 7 Punkten 

Ectopia lentis und mit Aortenwurzelaneurysma assoziierte FBN1-Mutation 

gesicherte Familienanamnese für Marfan-Syndrom und Aortenwurzelaneurysma oder 
Ectopia lentis 

oder systemische Punktzahl ≥ 7 

gesicherte Familienanamnese und Nachweis der pathogenen familiären FBN1-Mutation 
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2.4 Differentialdiagnosen des Marfan-Syndroms 
 
Zahlreiche Erkrankungen können klinische Ähnlichkeit mit dem Marfan-Syndrom 

aufweisen und müssen daher differenzialdiagnostisch in Erwägung gezogen werden. 

Wichtige Differentialdiagnosen sind im Folgenden benannt. Bei all den genannten 

Erkrankungen spielt der Mitralklappenprolaps eine eher untergeordnete Rolle bzw. ist 

unterschiedlich stark ausgeprägt und in der Diagnostik nicht beachtet: Während die 

Prävalenz des Mitralklappenprolaps mit 25%-75% bei Marfan-Patienten angegeben wird 
47, weisen die Patienten mit Loeys-Dietz- und Ehlers-Danlos-Syndrom nur eine geringe 

Häufung des Mitralklappenprolaps auf 48. Attias et al. zeigten 2009, dass die für das 

Marfan-Syndrom pathognomonische Mutation im FBN1-Gen deutlich häufiger zu einem 

Mitralklappenprolaps führt als eine Mutation im für das Loeys-Dietz-Syndrom typische 

TGFBR2-Gen. 

Des Weiteren spielt in der Pathophysiologie dieser Erkrankungen der TGF-Beta-

Signalweg keine Rolle, sodass eine Wirkung von Sartanen auf den Mitralklappenprolaps 

nicht zu erwarten ist. 

 

2.4.1 Loeys-Dietz-Syndrom 
 
Das Loeys-Dietz-Syndrom ist eine autosomal-dominant vererbte 

Bindegewebserkrankung. Das nach seinen Erstbeschreibern im Jahre 2005 benannte 

Syndrom wird durch Mutationen im TGF-ß-Rezeptor 1 und 2 ausgelöst und führt unter 

anderem zu Aortenaneurysmen und Aortentortuosität, Hypertelorismus, gespaltener 

Uvula und Gaumenspalten. Zu diesem Zeitpunkt wurde das Loeys-Dietz-Syndrom in 

zwei Subtypen eingeteilt, je nach klinischer Ausprägung. 2014 erfolgte die 

Klassifizierung in 6 Subtypen, denen jeweils Missense-Mutationen verschiedener Gene 

zugrunde liegen. Wie auch beim Marfan-Syndrom führen diese Mutationen zu erhöhter 

TGF-ß-Aktivität. Die Gefäßpathologien sind beim Loeys-Dietz-Syndrom im Vergleich 

zum Marfan-Syndrom schwerer ausgeprägt. Während es phänotypisch 

Überschneidungen beider Syndrome gibt, zeigt das Loeys-Dietz-Syndrom keine 

Linsenektopie, welche als pathognomonisch für das Marfan-Syndrom gilt. Die 

Diagnostik erfolgt unter Berücksichtigung der Gefäßpathologie, skelettaler 

Auffälligkeiten und durch molekulargenetische Mutationsanalyse der Gene TGFBR1, 

TGFB2, SMAD3, TGFB2 und TGFB3 50–52. 
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. 

 

2.4.2 Ehlers-Danlos-Syndrom  
Zum Ehlers-Danlos-Syndrom wird eine klinisch wie genetisch heterogene Gruppe von 

Bindegewebserkrankungen gezählt. Pathognomonisch ist die angeborene 

Hyperelastizität der Haut. Häufig finden sich eine Überbeweglichkeit der Gelenke und, 

je nach Subtyp, pathologische Gefäßveränderungen. Die Inzidenz der Erkrankung liegt 

bei 1:5000. Verschiedene Vererbungsmuster können Ursache für das Ehlers-Danlos-

Syndrom sein. Während die bis 2018 bekannten 18 verschiedenen Formen des Ehlers-

Danlos-Syndroms früher durchnummeriert wurden, erfolgt nach der aktuellen 

Villefranche-Nosologie die Unterteilung in 6 Subtypen. Dem klassischen Ehlers-Danlos-

Syndrom liegt eine autosomal-dominante Vererbung in den Genen COL5A1, COL5A2 

und seltener COL1A1 zugrunde. Dadurch kommt es zu verminderter Sekretion von 

Kollagen V in die Extrazellulärmatrix, was neben Hyperelastizität der Haut und Gelenke 

auch zu Muskelhypotonie und Erweiterung der Aortenwurzel führen kann 51–53. 

 

2.4.3 Homocystinurie 
 
Die Homocystinurie ist eine angeborene Störung des Methioninstoffwechsels, die durch 

eine erhöhte Homocystein-Konzentration im Blut und eine erhöhte Ausscheidung des 

Disulfids Homocystin im Urin verursacht wird. Die häufigste Ursache ist die erbliche 

Cysthathionin-ß-Synthase-Defizienz. Unbehandelt tritt eine mentale Retardierung ein. 

Zusätzlich können Patienten einen marfanoiden Habitus, Ectopia lentis und vaskuläre 

Ereignisse wie Thrombosen aufweisen, weshalb die Abgrenzung zum Marfan-Syndrom 

erforderlich ist. Mit der Gabe von Pyridoxin, Folsäure und Vitamin B12 in Kombination 

mit diätischen Maßnahmen kann das Risiko, ein vaskuläres Ereignis zu erleiden, gesenkt 

werden 54,55. 

 

2.4.4 MASS-Syndrom  
 
Die Bezeichnung MASS-Syndrom ist ein Akronym aus Mitralklappenprolaps, 

Aortendilatation (z-score >2), Skelett- und Hautbeteiligung (Skin) ohne Ektopia lentis. 

Als Ursache sind Mutationen im FBN1-Gen beschrieben 56. 
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3 Der Mitralklappenprolaps 
 
Der Mitralklappenprolaps zählt zu den häufigsten Klappenpathologien in den 

Industrienationen und ist Hauptursache für chirurgische Interventionen an (?) der 

Mitralklappe 57. Seine Prävalenz in der Normalbevölkerung beträgt ca. 2,4% 19. Frühere 

Annahmen eines planaren Mitralklappenrings führten zu falsch-hohen Prävalenz-

Angaben von 5% - 15%, gelegentlich wurde die Prävalenz noch höher angegeben 58. 

Diese Annahmen erwiesen sich als falsch und mittels 3D-Echokardiographie konnte der 

Mitralklappenring anatomisch als sattelförmig beschrieben werden 59–61. Es konnte 

gezeigt werden, dass die auf die Mitralklappe wirkende mechanische Belastung durch 

diese Anatomie reduziert wird und die Haltbarkeit von Annuloplastieringen, die eine 

Sattelform aufwiesen höher war als die von planaren Präparaten 62,63.  

 

 
Abbildung 2 Aorten- und Mitralklappenannulus nach Jolley et al. 2008 (Eigene Darstellung) 

 

Man unterteilt den Mitralklappenprolaps in eine primäre „nicht syndromatische“ und eine 

sekundäre „syndromatische“ Form, welche unter anderem beim Marfan-Syndrom, 

Ehlers-Danlos- und Loeys-Dietz-Syndrom und bei der Osteogenesis imperfecta auftritt 
64. Der erworbene Mitralklappenprolaps kann Folge von Endokarditis oder 

rheumatischen, ischämischen und traumatischen Ursachen sein 65. 
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Die primäre und sekundäre Form des Mitralklappenprolapses sind klassifiziert durch eine 

myxomatöse Degeneration der Mitralklappe mit verdickten Mitralsegeln und verdickter 

Spongiosa sowie verlängerten und verdünnten Chordae tendinae 64. 

Ein weiteres Charakteristikum des Mitralklappenprolapses beim Marfan-Syndrom ist die 

Dilatation des Mitralklappenrings 66,67. Diese zeigte sich ebenfalls in einer aktuellen 

Studie bei Kindern und jungen Erwachsenen mit Marfan-Syndrom 61. 
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4 Medikamentöse Therapie 
 
Seit der Entdeckung des Marfan-Syndroms hat sich das Verständnis der 

zugrundeliegenden Pathogenese stark verändert. Frühere Modelle postulierten 

mechanischen Wandscherkräfte als Ursache für die kardiovaskulären Folgen der Marfan-

Erkrankung. Neben diesen hämodynamischen Einflüssen werden zunehmend 

histologische Veränderungen unter Mitwirkung des TGF-ß-Signalweges beschrieben, die 

bei der Pathogenese der Erkrankung von Bedeutung sind. Ein aktuelles Modell von Keane 

und Pyeritz fasst diese Erkenntnisse in Form eines Teufelskreises zusammen. Durch 

hämodynamischen Stress kommt es zur Freisetzung endothelialer Wachstumsfaktoren, 

Second-Messenger sowie TGF-ß, welche ihrerseits die für das Marfan-Syndrom 

typischen histologischen Veränderungen bewirken. Die Autoren beschreiben, dass dieser 

Teufelskreis durch gezielte medikamentöse Intervention durchbrochen werden könne, um 

das Outcome von Marfan-Patienten zu verbessern 78. 

 

 
 

4.1 Therapie mit Betablockern 
 
In Tiermodellen, zunächst an Truthähnen 68 und später an Mäusen 69, konnte die 

Wirksamkeit von Betablockern bei der Prävention von Aortenrupturen durch ihre 

blutdrucksenkende Wirkung gezeigt werden. 1971 begann in der Therapie des Marfan-

Syndroms beim Menschen die Verwendung von Betablockern in Form von Propanolol 

Abbildung 3 Teufelskreis aus hämodyn. Stress und veränderter Histologie (Keane and Pyeritz, 2008). 
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70. In einer Langzeitstudie konnte 1994 die Effektivität der prophylaktischen Gabe des 

Betablockers Propanolol hinsichtlich der Dilatationsrate der Aortenwurzel gezeigt 

werden71. Seit der Veröffentlichung dieser Studie stellten Betablocker den Goldstandard 

in der medikamentösen Therapie des Marfan-Syndroms dar 72,73.  

 

4.2 Experimentelle Therapie mit AT-II-Rezeptor-Typ-1-

Antagonisten 
 
Nachdem Dietz et al. mit Mausmodellen die Rolle von TGF-ß bei der Pathogenese 

klinischer Manifestionen des Marfan-Syndroms hervorheben konnten 74, beschrieben 

2005 Lavoie et al. einen Zusammenhang der Singalwege von TGF-ß und Angiotensin-II 
75. Es zeigte sich, dass der Angiotensin-II-Rezeptor-Typ-1-Antagonist Lorsartan im 

Mausmodell bei chronischer Niereninsuffizienz eine Überexpression von TGF-ß hemmt 

und folgenden Nierenschäden vorbeugt. Ein Jahr später zeigte ein Modell bei Mäusen mit 

Marfan-Syndrom, dass Lorsartan durch seinen TGF-ß-Antagonismus unter anderem das 

Auftreten von Aortenaneurysmen verhindern konnte 7. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Angiotensinrezeptorantagonist

Angiotensinogen

Angiotensin I

Angiotensin II

Rezeptor

Angiotensinogen

Angiotensin I

Angiotensin II

Rezeptor

Arterie Arterie

Renin

ACE

Renin

ACE

Abbildung 4 Wirkung von Angiotensin-II-Rezeptor-Typ-1-Antagonisten auf glatte 
Muskulatur von Blutgefäßen (Eigene Darstellung) 
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In verschiedenen Studien konnte bei pädiatrischen Marfan-Patienten eine signifikante 

Verlangsamung der Zunahme des Wachstums der Aortenwurzel durch Sartane gezeigt 

werden 4,76. 2013 beschrieben Groenink et al. in einer multizentrischen, randomisiert-

kontrollierten Studie bei erwachsenen Marfan-Patienten eine Abnahme der Dilatations-

Rate der Aortenwurzel durch Lorsartan 77. 

Ng et al. unterstrichen 2004 erstmals die Rolle einer dysregulierten TGF-ß-Synthese bei 

der Pathogenese des Mitralklappenprolapses beim Marfan-Syndrom. Als Folge einer 

Zunahme der Zellproliferation einerseits und verminderter Apoptose andererseits 

verändert sich die zelluläre Architektur der Mitralklappe 6. Vermittelt werden diese 

Effekte über den Angiotensin-II-Rezeptor-Typ-1, dessen Regulation zumindest anteilig 

durch TGF-ß beeinflusst wird. Im Vergleich bewirkt die Stimulation des Angiotensin-II-

Rezeptor-Typ-2 eine Zunahme von Apoptose und eine Abnahme der Zellproliferation – 

Faktoren, die der Entstehung eines Mitralklappenprolapses entgegenwirken. Die 

Effektivität von Sartanen bei Mitralpathologien begründen Keane und Pyeritz durch diese 

selektive Blockade proliferativer Effekte, während gleichzeitig protektive Effekte, 

vermittelt durch den Angiotensin-II-Rezeptor-Typ-2 nicht beeinflusst werden 78. 

 

 
Abbildung 5 Schematische Darstellung des selektiven Angiotensin-II-Rezeptor-Typ-1-Antagonismus durch Lorsartan 

(Eigene Darstellung) 
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Hypothese und Zielsetzung 
 
„Auch die Mitralklappenpathologien des Marfan-Syndroms sind relevant durch 
Angiotensin-II-Rezeptor-Typ-1-Antagonisten beeinflussbar“  

Bisher hat keine Studie den therapeutischen Effekt von Sartanen in vivo auf die im 

Rahmen des Marfan-Syndroms auftretende Mitralklappenpathologie untersucht.  

 

Ziel dieser Studie soll es sein, den positiven Effekt einer Behandlung mit ARB auf die 

Mitralklappenpathologie, in Form einer Abnahme des Ausmaßes des 

Mitralklappenprolapses, bei pädiatrischen Marfan-Patienten mit Hilfe der transthorakalen 

Echokardiographie im Verlauf darzustellen.  
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5 Material und Methoden 
 

5.1 Patientenkollektiv 
 
Für diese Studie führten wir eine retrospektive Analyse durch. Patienten mit klinisch oder 

genetisch gesichertem Marfan-Syndrom, nachgewiesenem Mitralklappenprolaps und 

oraler Einnahme von Angiotensin-II-Rezeptor-Typ-1-Antagonisten wurden in die 

Studiengruppe aufgenommen. Die Kontrollgruppe setzte sich zusammen aus Patienten 

mit Marfan-Syndrom und Mitralklappenprolaps ohne medikamentöse Intervention. Alle 

eingeschlossenen Patienten mussten mindestens 2 Verlaufsuntersuchungen in der 

transthorakalen Echokardiographie aufweisen. 

 

5.2 Ablauf der Marfansprechstunde 
 
In der pädiatrischen Marfan-Sprechstunde der kinderkardiologischen Ambulanz des 

Universitären Herzzentrums im Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf werden 

Patienten mit dem Verdacht auf eine Marfan-Erkrankung diagnostiziert und betreut. Nach 

Diagnose des Marfan-Syndroms anhand des klinischen Bildes oder von genetischen 

Untersuchungen werden die Patienten an die Sprechstunde angebunden. In regelmäßigen 

Wiedervorstellungen erfolgt die Verlaufsdiagnostik und gegebenenfalls die Anpassung 

einer medikamentösen Therapie.  

 

5.2.1 Anamnese 
 
Bei Erstvorstellung erfolgt zunächst eine ausführliche Anamnese. Diese beinhaltet die 

Abklärung, weshalb sich der Patient an die Sprechstunde wendet: Gründe sind hier in der 

Regel Überweisungen durch niedergelassene Ärzte oder eine positive Familienanamnese. 

Durch gezieltes Nachfragen nach ungeklärten Todesursachen bei Verwandten, 

Hochwuchs, Auftreten von Leistenbrüchen etc. erhärtet sich der Verdacht auf eine 

Erkrankung. Werden bereits Medikamente eingenommen, wird die Verträglichkeit und 

die Einnahmetreue ermittelt. Da es sich beim Marfan-Syndrom um ein autosomal-

dominantes Krankheitsbild handelt, wird eine Stammbaumanalyse angefertigt. 
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5.2.2 Körperliche Untersuchung 
 
Bei jeder Vorstellung werden das aktuelle Gewicht, die Körpergröße und die 

Körperoberfläche erhoben. Zudem erfolgt unter Berücksichtigung der revidierten Gent-

Nosologie eine körperliche Untersuchung der Patienten (s. Tabelle 2). Dabei werden die 

verschiedenen Organsysteme, wie z.B. das muskuloskelettale System, das Auge und die 

Haut auf Manifestationen eines Marfan-Syndroms untersucht. Im Anschluss an die 

körperliche Untersuchung erfolgt die kardiologische Untersuchung.  

 

 

 
 

Abbildung 6 Normalbefund und Steinberg Zeichen/Daumenzeichen (© Wikimedia Commons User:Goopsmirk / CC-
BY-SA-4.0, https://en.wikipedia.org/wiki/Marfan_syndrome#/media/File:Marfan_thumb_sign.svg, 16 Juli 2019) 

Steinberg ZeichenNormalbefund
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Tabelle 2 Revidierte Gent-Nosologie 
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5.2.3 Kardiologische Untersuchung: 
 
Zunächst werden die Patienten mittels Auskultation auf pathologische Herz- und 

Strömungsgeräusche hin untersucht. Im Anschluss erfolgt die Ableitung eines 12-Kanal-

EKGs. Nach einem standardisierten Schema erfolgt die kardiologische Untersuchung 

mittels transthorakaler 2D-Echokardiographie zur Beurteilung des kardiovaskulären 

Systems. Aorta und Herzklappen werden an definierten Messpunkten auf Pathologien 

untersucht und die erhaltenen Messwerte in einer Tabelle zum Vergleich mit früheren 

Messungen festgehalten. Neben der Beurteilung der Dilatation der Aortenwurzel u.a. auf 

Höhe des Sinus valsalvae wird besonderes Augenmerk auf Klappenpathologien, wie den 

Mitralklappenprolaps gelegt. 

 

5.2.4 Molekulare Genanalyse 
 
Besteht der klinische Verdacht auf ein Marfan-Syndrom, wird eine Blutentnahme zur 

gendiagnostischen Untersuchung veranlasst. Das Einverständnis für eine molekulare 

Genanalyse wird bei beiden Eltern bzw. dem Patienten eingeholt. Die Gensequenzierung 

der Gene FBN1, TGFBR1 und TGFBR2 erfolgt im Institut für Humangenetik des UKE. 

 

5.3 Kardiologische Untersuchungsmethoden 
 
Ein Großteil der kardiologischen Untersuchung erfolgt mittels 2D-Echokardiographie, 

M-Mode und farbkodierter Doppler-Echokardiographie eines Vivid 7 ultrasonographic 

unit (GE Vingmed Ultrasound AS, Horten, Norway). Die Patienten werden in Rücken- 

oder Linksseitenlage in der parasternalen, langen und kurzen Achse sowie im apikalen 4- 

und 2-Kammerblick untersucht. Gefäßdurchmesser, Herzmuskelfunktion und der 

Klappenapparat werden so echokardiografisch beurteilt. Zusätzlich erfolgt bei 

ausgewählten Patienten in Abhängigkeit von der Ausprägung der Aortenwurzeldilatation 

eine erweiterte Diagnostik mittels Magnetresonanztomografie in der Kinder-Radiologie 

des Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf. 
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5.3.1 Untersuchung der Aorta 
 
An festgelegten Messpunkten (Abbildung 7) erfolgt die Darstellung und Vermessung der 

Aorta. Die Aortendurchmesser werden mittels „Leading-Edge-Methode“, durch Messen 

der senkrechten Verbindung der Vorderkante der anterioren Aortenwand bis zur 

Vorderkante der posterioren Aortenwand, bestimmt. In einem für jeden Patienten 

erstellten Patientenbogen werden die Diameter zur Verlaufsbeurteilung aufgetragen. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 7 Verschiedene Messpunkte bei der transthorakalen Echokardiographie (Eigene Darstellung) 

Sinus valsalvae

Aorta ascendens

Truncus brachiocephalicus

A. carotis communis

A.subclavia sinistra

Aorta descendens

1

2

5

7

6

3

1 Aortenannulus
2 Sinus valsalvae
3 Sinotubuläre Junktion
4 Aorta ascendens
5 Aortenbogen
6 proximale Aorta descendens
7 Aorta abdominalis

Messpunkte
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Der Durchmesser des Sinus valsalvae wird nach Roman et al. in einem  Nomogramm 

gegen die Körperoberfläche des Patienten aufgetragen und im Verlauf dargestellt. Die 

Körperoberfläche berechnet sich nach folgender Gleichung [DuBois DuBois EF]:  

 

KOF = 0,007184 x Größe [cm]0,725 x Gewicht [kg]0,425 

 

 

 
Abbildung 8 Nomogramm nach Roman et al.: Verhältnis von Körperoberfläche zu Aortenwurzeldurchmesser in 

Zentimeter 

 

Die Messung der systolischen linksventrikulären Ejektionsfraktion erfolgt im M-Mode 

(Abbildung 9). Anschließend werden die Größe der Herzhöhlen sowie die Wanddicke 

des linken und rechten Herzens bestimmt.  

Die Herzklappen werden hinsichtlich Bikuspidität der Aortenklappe, Suffizienz, 

Stenosierung und Vorhandensein eines Prolapses von Aorten-, Pulmonal-, Trikuspidal- 

und Mitralklappe beurteilt. Die jeweiligen Ergebnisse werden anschließend im 

Untersuchungsbogen festgehalten. 
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Abbildung 9 M-Mode Messung der Aortenwurzel (AMC Echolab) 

 

5.3.2 Untersuchung und Quantifizierung des Mitralklappenprolapses 
 
Die Diagnose eines Mitralklappenprolapses erfolgt zunächst in der transthorakalen 

Echokardiographie. Es wurde festgelegt, dass ein Mitralklappenprolaps dann vorliegt, 

wenn ein oder beide Mitralklappensegel in der parasternal langen Achse während der 

Endsystole über 2 Millimeter (mm) ab Mitralannulusebene in den linken Vorhof 

prolabieren. Aufgrund von Fehleranfälligkeiten bei der Ausmessung des 

Mitralklappenprolapses in mm erfolgte die endsystolische Bestimmung des 

Durchmessers des mitralen Mitralklappenannulus (MAD) in mm im 4-Kammer-Blick 

und der parasternal langen Achse als Surrogatparameter.   

Der mitrale Klappenannulus, definiert durch eine Gerade ausgehend vom inferolateralen 

Mitralannulus zum aortomitralen Übergang, wurde in der Endsystole echokardiografisch 

bestimmt und in Millimeter angegeben. Mithilfe dieser Werte und der jeweils zum 

Untersuchungszeitpunkt erhobenen Körperoberfläche wurden unter Verwendung eines 

Rechentools der Internetseite parameterz.blogspot.com 
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(http://parameterz.blogspot.com/2008/09/mitral-valve-z-score-table.html) z-scores des 

MAD zu jeweils zwei Zeitpunkten (t0,t1) ermittelt.  

 

 
 

 

 

 

5.4 Auswertung und statistische Analyse 
 
Die statistische Auswertung und die aus diesen Daten erstellten Diagramme und 

Darstellungen erfolgten mit den Programmen Microsoft Word (Version 16.16), Microsoft 

Excel (Version 16.16.1) sowie Graphpad Prism (Version 7). Die anonymisierte 

Datenverwaltung der Marfan-Sprechstunde erfolgte mit dem Programm Filemaker Pro 

(Version 11.0.3). Mittels Graphpad Prism (Version 7) wurde ein zweizeitiger T-Test 

durchgeführt und die Ergebnisse auf Signifikanz überprüft, welche bei einem p-Wert von 

p≤ 0,05 bestand. Für die erhobenen Echokardiographie-Werte wurden z-scores anhand 

eines Online-Rechners der Internetseite parameterz.blogspot.com erstellt. Die dazu 

benötigte Körperoberfläche wurde nach der Dubois-Dubois-Formel ermittelt. 

 

Bestimmung des Durchmessers des mitralen Klappenannulus
im apikalen 4-Kammer-Blick

Mitral annular
diameter (MAD)

Abbildung 10  MAD-Bestimmung im apikalen Vierkammerblick (Eigene Darstellung) 
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6 Ergebnisse 

Seit 2008 untersuchten wir 381 Patienten (11,4 ±5,5 Jahre) mit dem Verdacht auf ein 

Marfan-Syndrom. Bei 139 Patienten wurde der Verdacht bestätigt und die Diagnose 

gestellt. Aus dieser Patientengruppe zeigten 43 Patienten (30,9%) eine 

Mitralklappeninsuffizienz. 61 Patienten wiesen einen Mitralklappenprolaps auf, was 

einer Prävalenz von 43,8% entspricht.  

 

MFS - MVP 
56%

MFS + MVP 
44%

N = 139

Abbildung 11 Verteilung von Mitralpathologien im Patientenkollektiv der 
Marfan Sprechstunde 
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20 Patienten aus dieser Kohorte wurden untersucht. Die nicht medizierte Kontrollgruppe 

bestand aus 12 Patienten (8,2 ±4,75 Jahre, darunter 3 Mädchen). Der Follow-Up-

Zeitraum der echokardiografischen Untersuchungen betrug 2,36 Jahre (±1,93 Jahre). 8 

Patienten (12,15 ±3,61 Jahre, darunter 4 Mädchen) erhielten orales Valsartan und wurden 

über einen Follow-Up-Zeitraum von 3,1 (±2,08) Jahren echokardiografisch untersucht. 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tabelle 3 Demografische Daten und z-scores der Mitralklappenpathologie vor (t0) und nach (t1) Follow-Up 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

*ARB, angiotensin II receptor blocker 
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Tabelle 5 z-scores der Kontroll- und Valsartan-Gruppe vor (t0) und nach Therapiebeginn (t1) 

 

 

3ULP¦UGDWHQ�]�VFRUH�6DUWDQH 3ULP¦UGDWHQ�]�VFRUH�.RQWUROOHQ

Tabelle 4 Primärdaten 
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Während des Follow-Up-Zeitraums zeigte sich der echokardiografisch ermittelte z-score 

des Durchmessers des Mitralklappenrings bei Marfan-Patienten ohne Medikation nicht 

signifikant verändert: Zum Zeitpunkt t0 lag der z-score der Kontrollgruppe im Mittel bei 

2,23 und betrug nach dem Follow-Up-Zeitraum von 2,36 Jahren (±1,93 Jahre) zum 

Zeitpunkt t1 2,04. Der p-Wert lag bei 0,5121. 

In der Studiengruppe mit Medikamenteneinnahme konnte gezeigt werden, dass unter 

Valsartantherapie eine signifikante (p-Wert=0,0336) Reduktion der Größe des  

Mitralklappenannulus zu beobachten ist: Zu Beginn der medikamentösen Therapie am 

Zeitpunkt t0 wiesen diese Patienten einen MAD-z-score von 2,59 auf. Nach dem Follow-

Up-Zeitraum von 3,1 Jahren (±2,08 Jahre) fiel er auf t1=2,21.  
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7 Diskussion 
 

Das Marfan-Syndrom ist eine autosomal-dominant vererbte Bindegewebserkrankung, 

zu deren kardiovaskulären Manifestationen u.a. die Aortendilatation und der 

Mitralklappenprolaps zählen. Während die Aortendilatation Gegenstand umfangreicher 

Forschung ist, weist der beim Marfan-Syndrom häufig schon frühzeitig auftretende 

Mitralklappenprolaps eine unzureichende Studienlage auf. Häufig tritt dieser als erstes 

Symptom des Marfan-Syndroms bei Kindern in Erscheinung und kann folglich bei der 

Entscheidung präventiver Therapieoptionen wie der medikamentösen Therapie mit 

Angiotensin-II-Rezeptor Typ-1 Antagonisten von Bedeutung sein 8,79.  

Die Entdeckung der Rolle des TGF-ß Signalwegs bei der Pathogenese des Marfan-

Syndroms hat das Verständnis des Krankheitsbildes grundlegend verändert. Frühere 

Annahmen, wie das Shear-Stress-Modell als alleinige Ursache für die klinischen 

Symptome, konnten so ergänzt werden und es entstanden neue Zielstrukturen für 

medikamentöse Therapien.  

 

Mit der Verwendung von Sartanen steht neben der Therapie mit Betablockern 

mittlerweile ein weiterer medikamentöser Ansatz in der Therapie des Marfan-Syndroms 

zur Verfügung, dessen Wirksamkeit der von Betablockern gleichkommt und darüber 

hinaus der beim Marfan-Syndrom vorhandenen TGF-ß-Dysregulation entgegenwirkt.  

Nach wie vor bereitet das Marfan-Syndrom durch seine phänotypische Variabilität 

besonders im Kindesalter Schwierigkeiten bei der Erfassung von betroffenen Kindern. 

Daher ist die Kenntnis solcher Symptome wichtig, die bereits im jungen Alter gehäuft 

auftreten. Dazu zählt unter anderem der Mitralklappenprolaps. 

Bei erwachsenen Patienten mit Marfan-Syndrom bestimmt die Aortendilatation die 

Morbidität und Mortalität und erfährt daher engmaschige Überwachung in der 

ambulanten Betreuung. Kinder mit Marfan-Syndrom weisen die Dilatation der Aorta in 

jungem Alter häufig nicht oder nur gering ausgeprägt auf. Dies kann die 

Diagnosestellung erschweren und verzögern. Hier zeigt sich der Mitralklappenprolaps, 

der in verschiedenen Studien bereits bei fast der Hälfte der pädiatrischen Marfan-

Patienten nachweisbar ist, häufig als erstes klinisches Symptom der Erkrankung 8,79. 

Gleichzeitig kann der Mitralklappenprolaps und die damit assoziierte 

Mitralklappeninsuffizienz Hauptursache für Morbidität und Mortalität bei Kindern mit 

Marfan-Syndrom sein 61. 
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Aus diesem Grund ist es wichtig, die Genese des Mitralklappenprolapses beim Marfan-

Syndrom zu verstehen und therapeutische Ansätze zu generieren, um einen Progress der 

Mitralpathologie bereits in jungen Jahren zu verhindern.  

Der erste Schritt hierfür erfolgte durch Ng, die einen veränderten TGF-ß-Signalweg bei 

der Mitralklappenpathologie beim Marfan-Syndrom im Mausmodell nachwies und 

dessen Antagonisierung mittels TGF-ß-Antikörpern zu Prävention und Rückbildung der 

Veränderungen führen konnte. Zudem konnte in dieser Studie explizit die Rolle von 

TGF-ß als physiologischer Regulator der Mitralklappenpathologie herausgestellt 

werden 6. Ein weiteres Mausmodell, durchgeführt von Habashi und Kollegen 2006, 

zeigte ähnliche Effekte, dieses Mal hinsichtlich der Aortenpathologie. In dieser Studie 

konnte der präventive Effekt zum einen durch einen TGF-ß neutralisierenden 

Antikörper, als auch durch Lorsartan gezeigt werden. Das präventive Potential, was sich 

aus diesen Ergebnissen ableitet, führt dazu, dass verschiedene Autoren einen 

frühzeitigen medikamentösen Therapiebeginn als für den Krankheitsprogress günstig 

betrachten 7,50,80–82. 

Han et al zeigten 2008 im Rahmen der Definition diagnostischer Kriterien für die 

Evaluation des Mitralklappenprolapses im kardialen MRT, dass der 

Mitralklappenannulus bei Marfan-Patienten mit Mitralklappenprolaps vergrößert ist 66. 

Vergleichbare Ergebnisse präsentierten Jolley et al 2018 bei einer pädiatrischen Kohorte 

mit Marfan-Syndrom 61. Aufgrund dieser Ergebnisse und weil die direkte 

echokardiografische Bestimmung des Mitralklappenprolapses in Millimeter häufig 

ungenaue Messungen ergab, entschlossen wir uns, den Mitralklappenprolaps anhand des 

Progresses der Dilatation des Mitralklappenannulus endsystolisch gemessen im 4-

Kammerblick zu quantifizieren. Aus den erhobenen Messungen wurden aufgrund der 

unterschiedlichen Geschlechts- und Altersverteilung der Patienten zur Vergleichbarkeit 

z-scores des Mitralklappenannulus ermittelt. 

 

Es muss festgehalten werden, dass es sich beim Mitralklappenannulus um einen 

Surrogatparameter handelt und er daher nicht den tatsächlichen Mitralklappenprolaps in 

Millimeter abbildet. Es besteht also theoretisch die Möglichkeit, dass andere Effekte 

wie eine linksventrikuläre Funktionsverbesserung mit Abnahme des linksventrikulären 

Volumens die Ergebnisse beeinflussen. Dieser Effekt konnte aufgrund von nicht 

vorliegenden Daten hierzu nicht ausgeschlossen werden. 
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Einschränkend ist zu sagen, dass die Messung des Mitralklappenannulus genau definiert 

sein muss. Sie ist in verschiedenen Achsen in der Echokardiographie möglich und je 

nach Untersuchungsbedingungen, Bildqualität und Anschnitt ergeben sich in 

unterschiedlichen Untersuchungsebenen Abweichungen in den Messwerten. Dennoch 

eignet sich der MAD aufgrund seiner einfachen Darstellung und Messung als guter 

Verlaufsparameter, der sich vor allem bei pädiatrischen Marfan-Patienten im Vergleich 

zu einer gesunden Kontrollgruppe vergrößert zeigt 61.  

In dieser Studie zeigte sich über den Follow-Up-Zeitraum von 3,1 Jahren (±2,08 Jahre) 

eine signifikante (p=0,0336) Reduktion der Diameterzunahme des 

Mitralklappenannulus unter Valsartantherapie im Vergleich zur nichtmedizierten 

Kontrollgruppe. Diese Ergebnisse liefern den Hinweis, dass die von Groenik et al. 2013 

unter Sartantherapie beobachtete Abnahme der Dilatationsrate der Aortenwurzel durch 

die zusätzliche Abnahme der Dilatationsrate des Mitralklappenannulus ergänzt werden 

könnte. Der hier beobachtete positive Effekt der TGF-ß-Antagonisierung bestätigt die 

2004 von Ng et al. gezeigte Rolle von TGF-ß als Regulator der 

Mitralklappenpathologie.  

Ein weiterer Punkt ist die Wahl der Medikation zwischen Betablockern und 

Angiotensin-II-Rezeptor-Typ-1-Antagonisten. Eine pädiatrische Studie von Brooke et 

al. zeigte eine überlegene Wirksamkeit von Sartanen im Vergleich zu Betablockern 

hinsichtlich der Aortendilatation 2. Dennoch konnten Lacro et al. in ihrem Vergleich der 

beiden Medikamentenklassen in einer über 600 Probanden im Alter von 6 Monaten bis 

25 Jahren umfassenden Studie keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der 

günstigen Wirkung auf die Aortenpathologie nachweisen. Allerdings merken die 

Autoren hier an, dass sie im Vergleich zu anderen Studien höher dosierte 

Konzentrationen von Betablockern verwendeten und diese im Gegensatz zu Sartanen 

nicht in der Lage waren, reversibel auf eine bereits bestehende Aortendilatation 

einzuwirken 80. In unserer Studie fand zwar kein Vergleich dieser Medikamentenklassen 

statt, allerdings konnten wir den Wirknachweis von Sartanen im Vergleich zur 

nichtmedizierten Kontrollgruppe zeigen sowie das zusätzlich günstige Wirkungsprofil 

auf die Mitralklappenpathologie.  

Die genaue Wirkung der Sartane auf zellulärer oder Rezeptorebene auf den TGF-Beta-

Mechanismus konnte bisher nicht herausgefunden werden. Es wird vermutet, dass es ein 

direkt über den Angiotensin-II-Rezeptor-Typ-1 vermittelter und nicht wie bei der ß-

Blockade ein hämodynamischer Effekt ist 83.  
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Die Prävalenz des Mitralklappenprolapses wird in der adulten Normalbevölkerung mit 

2,4% 19 und bei Teenagern mit 0,7% 10 angegeben. Die Untersuchung des Kollektivs der 

Marfan-Sprechstunde des Universitären Herzzentrums in Hamburg ergab eine 

Prävalenz des Mitralklappenprolapses von 43,8% bei Kindern mit Marfan-Syndrom. 

Dies ist ca. 40 x so häufig wie in einem gesunden Vergleichskollektiv 10. Diese 

Ergebnisse decken sich mit der aktuellen Studienlage zur Prävalenz des 

Mitralklappenprolapses bei Marfan-Patienten 8,20,41. 43 Patienten (30,9%) der Marfan-

Sprechstunde wiesen eine Mitralklappeninsuffizienz unterschiedlichen Grades auf. Sie 

ist assoziiert mit dem Mitralklappenprolaps und u.a. Hauptursache für Morbidität und 

Mortalität bei Kindern mit Marfan-Syndrom 61. Dies unterstreicht die Wichtigkeit der 

Prävention von Mitralklappenpathologien durch TGF-ß-Antagonisierung und die von 

verschiedenen Autoren erwähnten Vorteile eines frühen medikamentösen 

Therapiebeginns 7,50,80–82. 

Die Studiengruppe weist mit 20 Patienten eine geringe Größe auf. Dies liegt zum einen 

darin begründet, dass es sich beim Marfan-Syndrom um ein seltenes Krankheitsbild 

handelt. Des Weiteren mussten alle in die Studie eingeschlossenen Patienten 

gleichzeitig die Bedingungen eines gesicherten Marfan-Syndroms, eines gesicherten 

Mitralklappenprolapses, einer ausreichenden und auswertbaren Bildgebung zu den 

verschiedenen Untersuchungszeitpunkten und entweder einer Medikation mit Valsartan 

oder keiner Medikation aufweisen. Teilweise konnten Patienten aufgrund von nicht 

auswertbarem Bildmaterial bzw. auswärtig durchgeführten Untersuchungen nicht in der 

Studie berücksichtigt werden. Auch Kombinationen in der Medikation von Sartanen 

und Betablockern sowie chirurgische Interventionen waren ein Ausschlusskriterium. 

Weiterhin limitierend waren uneinheitliche Untersuchungszeitpunkte der 

Verlaufsuntersuchungen, sodass sich die Zeit zwischen den Messungen der 

Mitralklappenpathologie unter den Patienten unterscheidet.  

Der bei Beginn der Studie geplante Vergleich der echokardiografischen Befunde mit 

kardialen magnetresonanztomografischen Bildern war nicht möglich, da nicht alle 

Patienten mit echokardiografischen Daten auch MRT-Untersuchungen erhielten. Bei 

solchen, die zusätzliche MRT-Daten aufwiesen und die Aortenwurzel dargestellt wurde, 

waren teilweise jene Bildsequenzen, die zur Beurteilung des Mitralklappenannulus 

nötig sind nicht vorhanden.   
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Da die Lebenserwartung von Patienten mit Marfan-Syndrom in den letzten Jahrzehnten 

deutlich gesteigert wurde, müssen die Patienten auch länger mit den klinischen 

Manifestationen leben. Nicht nur die Aortendilatation bestimmt dann Berufswahl, 

empfohlene Sportarten und Lebensgewohnheiten, sondern auch der Mitralklappenprolaps 

mit seinen Folgen. Die Erkenntnisse aus den oben genannten Medikamentenstudien in 

Kombination mit den Ergebnissen dieser Studie lassen eine frühe Intervention möglich 

und günstig erscheinen und könnten dazu führen, einen präventiven und im günstigsten 

Fall reversiblen Ansatz für die beim Marfan-Syndrom typischen Pathologien 

aufzuzeigen. 

Diese Studie liefert weitere Hinweise darauf, dass die Antagonisierung des TGF-ß-

Signalweges durch Sartane bereits im Kindesalter günstige Effekte hinsichtlich der 

kardialen Pathologie bei Patienten mit Marfan-Syndrom besitzt. Sie zeigt das präventive 

Potential von Sartanen und die Vorteile eines frühen Therapiebeginns bei Kindern mit 

Marfan-Syndrom. 

Die diversen Limitationen dieser Studie, teilweise bedingt durch das retrospektive 

Studiendesign, mangelnde Bildgebung und Kohortengröße werden bereits durch zwei 

weitere Studien unseres Instituts behandelt. So begann Mitte 2018 eine vergleichbare 

Studie mit prospektivem Studiendesign, in der explizit bei der Bildgebung in der 

Echokardiographie und der kardialen MRT die Mitralklappenpathologie beurteilt wird 

und einheitliche Untersuchungszeitpunkte der Verlaufsuntersuchungen eingehalten 

werden können. Eine weitere Studie „TIGER for Kids“ ermittelt erstmals die TGF-ß-

Serumkonzentration von Kindern mit Marfan-Syndrom und soll den weiteren 

Zusammenhang dieses Signalwegs mit der klinischen Ausprägung aufzeigen.  

Mithilfe dieser Studien werden neue Erkenntnisse zur Wirkungsweise und Effektivität 

einer Therapie mit Angiotensin -II-Rezeptor-Typ I-Antagonisten gewonnen, was zu 

einer Optimierung der medikamentösen Therapie bei pädiatrischen Marfan-Patienten 

führen kann. 
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8 Zusammenfassung 
 
Das Marfan-Syndrom ist eine autosomal-dominant vererbte Bindegewebserkrankung, zu 

deren kardiovaskulären Manifestationen die Aortendilatation und der 

Mitralklappenprolaps zählen. Letzterer kann zu Mitralinsuffizienz führen, welche 

Hauptursache der Morbidität und Mortalität pädiatrischer Marfan-Patienten ist 61,82. 

Während die Aortendilatation Gegenstand umfangreicher Forschung ist, weist der beim 

Marfan-Syndrom häufig auftretende Mitralklappenprolaps eine unzureichende bis keine 

Studienlage auf. In den letzten Jahren konnte unter anderem durch Maus-Modelle der 

Einfluss der FBN1-Mutation auf den TGF-ß-Signalweg als pathophysiologische Ursache 

für viele klinische Manifestationen identifiziert werden. Außerdem konnte gezeigt 

werden, dass ein TGF-ß-Antagonismus mittels AT-II-Rezeptor-Typ-1-Antagonisten 

(ARB, Sartane) positive Effekte auf die Aorten- und Mitralklappenpathologie hat. 

Eingeschlossen in diese Studie wurden Patienten des 381 Kinder fassenden 

Patientenkollektivs (11.4 ±5 .5 Jahre) der Marfan-Sprechstunde des UHZ, von denen 

43,8% einen Mitralklappenprolaps aufweisen. Die nicht medizierte Kontrollgruppe 

bestand aus 12 Patienten (8,2 ±4,75 Jahre, darunter 3 Mädchen) und wurde über einen 

Follow-Up-Zeitraum von 2,36 Jahren (±1,93 Jahre) untersucht. 8 Patienten (12,15 ±3,61 

Jahre, darunter 4 Mädchen) erhielten orales Valsartan und wurden über einen Follow-Up-

Zeitraum von 3,1 (±2,08) Jahren untersucht. Die Bildgebung erfolgte mittels 

transthorakaler Echokardiographie. Aufgrund häufig vorkommender 

Messungenauigkeiten bei der Quantifizierung des Mitralklappensegels in der 

transthorakalen Echokardiographie wurde der Diameter des Mitralklappenrings als 

Surrogatparameter für das Ausmaß eines Mitralklappenprolaps bestimmt. Der 

Mitralklappenannulus (MAD), definiert durch eine Gerade ausgehend vom 

inferolateralen Mitralannulus zum aortomitralen Übergang, wurde  endsystolisch in 

Millimeter gemessen und die z-Scores des MAD zu jeweils zwei Zeitpunkten (t0,t1) 

ermittelt. 

Ziel dieser Studie war es, den Effekt einer Behandlung mit ARB auf die 

Mitralklappenpathologie in Form des Mitralklappenprolapses bei pädiatrischen Marfan-

Patienten darzustellen.  

Diese Studie untersucht erstmals die Effekte einer Behandlung mit Angiotensin-II- 

Rezeptor-Typ-1-Antagonisten auf die Mitralklappenpathologie in Form des 

Mitralklappenprolapses bei pädiatrischen Marfan-Patienten. Es konnte gezeigt werden, 
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dass die Dilatation des Mitralklappenrings bei Patienten mit Valsartan-Therapie im 

Vergleich zu einer nichtmedizierten Kontrollgruppe signifikant reduziert werden konnte 

(p-Wert=0,0336).  

 

Diese Ergebnisse bieten erste Hinweise für einen präventiven Effekt von Angiotensin-II-

Rezeptor-Typ-1 Antagonisten auf die Mitralklappenpathologie bei Kindern mit Marfan-

Syndrom und unterstützen die Theorie einer TGF-Beta vermittelten Pathophysiologie. 

Sie stellen die Wichtigkeit einer frühzeitigen medikamentösen Therapie heraus und 

bieten das Vorhandensein eines Mitralklappenprolapses neben der Aortendilatation als 

ein mögliches Kriterium für den Beginn einer oralen Valsartan-Therapie im Kindesalter 

an. 

Aufgrund der limitierten Patientenzahl, können nur eingeschränkt Aussagen über die 

generelle Wirksamkeit der oralen Valsartantherapie getroffen werden.  
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9 Abstract 
 
Marfan Syndrome is an autosomal-dominant genetic disorder of the connective tissue. 

Complications involve cardiovascular complications like aortic dilatation and mitral 

valve prolapse. The latter may lead to mitral regurgitation being one of the main causes 

of morbidity and mortality in children with Marfan Syndrome61,82. While aortic dilatation 

has been studied extensively, less light has been shed upon mitral valve prolapse. In recent 

years and with the help of mouse models, abnormal signaling of the TGF-ß pathway 

caused by mutation of FBN1-Gene had been identified as cause for the numerous 

different manifestations that show in Marfan Syndrome. Further antagonism of 

Angiotensin 1 was shown to be effective in preventing aortic- and mitral valve disease. 

In this study 381 pediatric patients suspected with Marfan Syndrome (11. 4 ± 5.5 years) 

of which 43,8% had mitral valve prolapse were included. The control group consisted of 

12 patients (8,2 ± 4,75 years, 3 female, 9 male). Follow up duration for the control group 

was 2,36 (±1,93 years). 8 patients treated with oral Valsartan were examined over a 

follow up period of 3,1 (±2,08) years. 

Mitral valve prolapse was evaluated and followed up by transthoracic echocardiography. 

Due to measuring inaccuracies in 2- and 4-chamber views as well as parasternal-long-

axis view Mitral Annular Diameter (MAD) was chosen as a surrogate parameter for mitral 

valve prolapse. Effect of treatment was measured by comparison of z scores of MAD 

before and after treatment initiation. For the first time this study shows the effects of 

Angiotensin 1 on mitral valve prolapse in children with Marfan Syndrome.  

Our results show that Marfan patients in the Valsartan group presented a significant 

reduction in dilation of Mitral Annular Diameter compared to the control-group (p value= 

0,0336). 

 

These findings indicate a preventive effect of Angiotensin 1 antagonism in children with 

Marfan syndrome and mitral valve pathology. The results support the hypothesis of over-

expression of TGF-ß as a factor in pathophysiology in the disease and underline the 

importance of early medical treatment. These results also show that prevalence of mitral 

valve prolapse - beside aortic dilation - can be a possible factor when deciding to begin 

oral Valsartan therapy in children with Marfan Syndrome.  

Due to low patient numbers only limited conclusions can be drawn regarding overall-

effectiveness of oral Valsartan therapy.  
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10 Lebenslauf 
 
 
Der Lebenslauf wurde aus datenschutzrechtlichen Gründen entfernt. 
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