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1. Fragestellung und Zielsetzung 
 
Das Marfan-Syndrom (MFS) ist eine autosomal-dominant vererbte Erkrankung 

des Bindegewebes, die typischerweise durch eine Mutation des Fibrilin-1 Gens 

(FBN1) entsteht (1). Es kommt folglich zu unterschiedlichen 

Organmanifestationen. Hierbei sind unter anderem das kardiovaskuläre 

System, Skelettsystem, Augen, Lunge und der Dura mater betroffen.  

Eine Aortendilatation bzw.-dissekion sind Haupttodesursache des MFS. 

Unbehandelt liegt die Lebenserwartung bei 32 Jahren. Unter adäquater 

Therapie ist diese heutzutage annähernd normal (1, 2). Eine optimale 

medikamentöse Therapie ist daher unverzichtbar. Eine wichtige Rolle in der 

medikamentösen Therapie spielen Betablocker (BB) und Angiotensin 1 

Rezeptorblocker (AT1B) (3). 

Der Nutzen von BB wurde in verschiedenen Studien untersucht und ist seit ca. 

50 Jahren der Goldstandard in der medikamentösen Therapie des MFS. Im 

Jahr 2006 zeigten AT1B, als TGF-β Antagonist, erstmals im Mausmodel eine 

dem BB überlegene Wirkung. Die folgenden klinischen Studien am Menschen 

konnten einen gleichwertigen Effekt der AT1B im Vergleich zu BB nachweisen, 

eine Überlegenheit wurde jedoch bisher nicht bestätigt (4). Verschiedene 

Optimierungsstrategien wie Zeitpunkt des Therapiebeginns und auch die 

Dosierung der Medikation sind denkbar (5). 

 

Dosierungen von AT1B in pädiatrischen Patienten variieren stark. Welchen 

Einfluss dies auf den Behandlungserfolg hat ist bisher nicht untersucht. Ziel 

dieser Studie ist es, einen möglichen Behandlungsvorteil einer hoch dosierten 

AT1B Therapie gegenüber niedrig dosierten Therapien zu eruieren.  

In dieser Studie wurden die Daten von 83 pädiatrischen Patienten, die im 

Rahmen der Marfan Sprechstunde der Kinderkardiologie des universitären 

Herz- und Gefäßzentrums am Universitätskrankenhaus Hamburg-Eppendorf 

(UKE) untersucht wurden, pro- und retrospektiv ausgewertet. Eingeschlossen 

wurden ausschließlich Kinder mit klinisch oder genetisch gesichertem MFS und 

medikamentöser Therapie mit AT1B oder BB. Der Erfolg der Therapie wurde 

anhand des Verlaufs des Diameters des Sinus Valsavae (SV) überprüft.   
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2. Das Marfan-Syndrom 
 
Das MFS ist eine autosomal-dominant vererbte Bindegewebserkrankung (6). 

Die Prävalenz beträgt 2-3:10000 (1). Durch eine Mutation im FBN1 Gen kommt 

es zu einer Veränderung des Bindegewebes und damit zu einem vielseitigen 

klinischen Bild. Verschiedene Organsysteme wie Augen-, Skelett-, und vor 

allem das kardiovaskuläre System sind betroffen, wobei letzteres der wichtigste 

Faktor für eine verkürzte Lebenserwartung und Ansatzpunkt für eine 

medikamentöse und chirurgische Therapie ist (1, 7). 

 

2.1. Genetik 
 
Das MFS wird autosomal-dominant vererbt. Bisher wurden über 2000 

Mutationen beschrieben. In wenigen Fällen konnte auch ein autosomal-

rezessiver Erbgang nachgewiesen werden (8). Eine geschlechtliche Häufung 

sowie eine ethnische oder geographische Präferenz sind nicht bekannt (9). Das 

MFS zeigt eine hohe Variabilität des inter- und intrafamiliären Phänotyps (8). 

Das MFS entsteht in 25 % der Fälle durch Neumutationen, die restlichen 75 % 

werden durch einen Elternteil weitergegeben (10). Eine Steigerung des 

Mutationsrisikos durch erhöhtes paternales Alter wird angenommen (11). 

Bei der klassischen Form des Marfan-Syndroms Typ 1 (MFS1) kommt es zu 

einer Mutation im FBN1 Gen auf Chromosom 15q21.1 (12). 

Das FBN1-Gen besteht aus 66 Exons und 2871 Aminosäuren (8, 12). Am 

häufigsten kommt es zu Missense-Mutationen. Des Weiteren werden 

frameshift, splice und nonsense-Mutationen nachgewiesen, in sehr seltenen 

Fällen auch eine komplette Deletion (13). Bei Mutationen im Exon 24-32 wurde 

vermehrt ein deutlich ausgeprägter kardiovaskulärer Phänotyp beschrieben. 

Auch die neonatale Form ist in diesem Bereich lokalisiert. Neben dem 

Genlokus scheint aber auch die Mutationsform eine Rolle zu spielen (7, 14).  

Das Marfan-Syndrom Typ 2 (MFS2) wird mit einer Mutation im Gen für den 

Transforming Growth Faktor β Rezeptor Typ 2 (TGFBR2) und in selten Fällen 

auf dem Gen für den Transforming Growth Faktor β Rezeptor Typ 1(TGFBR1) 

assoziiert (12, 15). TGFBR2 und TGFBR1 sind an verschiedenen Signalwegen 

wie Apoptose und Wachstumsinhibition in der Zelle beteiligt (16). 
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2.2. Pathogenese 
 

Das bei Patienten mit MFS betroffene FBN1 Gen kodiert für Fibrillin 1 (17). 

Fibrillin 1 ist ein Glykoprotein, welches von Fibroblasten synthetisiert wird. 

Zuerst entsteht Profibrillin, ein ∼ 350kD Proprotein. Es wird zu einem 20kD 

großen Molekül proteolytisch gespalten bevor es in den Extrazellularraum 

sezerniert wird (18).  

Insgesamt sind drei Typen des Fibrillin bekannt – Fibrillin-1, Fibrillin-2 und 

Fibrillin-3, welche untereinander hohe strukturelle Ähnlichkeit aufweisen. 

Fibrillin-2 und -3 kommen jedoch hauptsächlich im embryonalen Bindegewebe 

vor. Fibrillin-1 (FBN1) ist in allen Entwicklungsstufen ausgebildet (19). Sie 

unterscheiden sich in der Zusammensetzung ihrer Aminosäuren-Sequenzen 

(20). 

FBN1 besteht aus mehreren 6-Cystein Epidermal Growth Factor (EGF)-like 

und calciumbindenden Epidermal-Growth-Faktor (cbEGF) Domainen sowie 

spezifische 8-Cystein Motiven (TB/8-Cys). Diese sind spezifisch für Fibrillin und 

latent Transforming Growth Faktor β (TGF-β) binding proteins. Die Cystein-

Anteile des Moleküls machen es möglich Disulfid-Brücken auszubilden und 

geben dem Fibrillin so seine Struktur. Die calciumbindenden Anteile verleihen 

dem Fibrillin weitere Stabilität, wodurch das Molekül polymerisieren kann und 

vor Abbau geschützt wird (21).  

 

Abb. 1: Schematische Darstellung eines Fibrillin-1 Moleküls (22). 

 

Fibrillin kommt als wichtiger Bestandteil der Mikrobfibrillen im Bindegewebe vor 

(23, 24) . Fibrillinreiche Mikrofibrillen haben einen Durchmesser von 10-12nm 

(20). In einem Abstand von 50 – 55 nm kommt es zu perlenartigen 

In this review, we summarize the current understanding and novel
mechanisms in MFS pathology in hope of providing better diagnostic
and targeted therapeutic options for the disease. We discuss the advent
of induced pluripotent stem cells (iPSCs) and their ability to provide hu-
manized disease models to support new perspectives and fresh para-
digms for understanding the molecular pathogenesis of MFS.

2. Molecular mechanism of MFS

2.1. Fibrillin-1

The FBN1 gene (N200 kb) comprising 65 exons resides on the long
arm of chromosome 15 (15q15-q21.1) [4] and encodes a 2871 amino
acid protein (Fig. 1). Fibrillin-1 has a modular structure comprising 47
repeats of six-cysteine EGF-like motifs, 7 eight-cysteine motifs bearing
homologywith latent TGF-β-binding proteins and a proline-rich region.
Evidence of its role inMFS surfacedwhen gene targeting studies inmice
demonstrated that FBN1 mutations in mgΔ mouse model [14] and
fibrillin-1 under-expression in amgRmousemodel [15] led toMFS phe-
notypes. Various combinations of normal and mutant fibrillin-1 show
different phenotypic severity, suggesting the existence of a threshold
for diseasemanifestation [15], which could explain varying disease pen-
etrance. For instance,mgΔmice bearing deletions of the region between
exons 19 and 24 display a more severe phenotype and die much earlier
when compared to mgR mice bearing insertions in the intronic region
between exons 18 and 19.

Two working models have since been proposed in the pathogenesis
of MFS. In a dominant-negative model, an experimentally introduced
mutant FBN1 allele in the presence of two endogenous wild type alleles

is sufficient to reduce fibrillin-1 accumulation in the ECM and diminish
microfibril assembly [16]. In contrast, in the haploinsufficiency model,
selectedmutations (e.g. C1039G) cause disorganizedmicrofibril architec-
ture whereas other mutations (e.g. C1663R) may not hamper proper mi-
crofibril assembly in mice [17]. Introduction of exogenous wild-type
fibrillin-1 could rescue phenotypes associatedwith the C1039Gmutation,
further supporting the haploinsufficiency hypothesis [17].Whiteman and
Handford demonstrated that C1117Y and C1129Y mutations resulted in
the sequestering of mutant fibrillin-1 in the endoplasmic reticulum,
whereas a G1127S mutation resulted in the extracellular secretion of
the mutant protein. Hence, the G1127S mutation causes MFS via
an extracellular dominant-negative effect whereas C1117Y and
C1129Y mutations exert an intracellular dominant-negative effect
or haploinsufficiency [18]. Therefore, positional effect of a mutation
within FBN1 as well as dominance of a mutant allele may play a vital role
in determining the mechanism and phenotypic presentation of MFS. Im-
portantly, MFS patients with low levels of mutant FBN1 allele transcripts
were similarly shown to exhibit less severe phenotypes [19].

The FBN1 mutation database (UMD-FBN1; www.umd.be) has close
to 3000 reportedmutations, varying frompointmutations to large rear-
rangements. While mutations in the first hybrid domain may not affect
microfibril stability [20], mutations in the cb-EGF-like domain remain a
hot-spot, severely hampering microfibril assembly [21]. Studying of
1013 probands with different classes of pathogenic mutations revealed
that two-thirds of missense FBN1 mutations resulted in substitution or
insertion of a cysteine residue, leading to a higher probability of ocular
complications, whereas pre-mature terminations rather than in-frame
mutations were associated with severe skeletal and skin anomalies [22,
23]. Individuals with mutations in exons 24–32 are generally diagnosed

Fig. 1. Schematic representation of fibrillin-1 gene and protein. FBN1 consists of 65 exons located on chromosome 15. It encodes fibrillin-1 (2871 amino acids, 350 kDa), a multi-domain
glycoprotein, integral for ECM stability.

Table 1
Afflicted organs caused by FBN1mutation disorders.

Clinical Syndrome Cardiovascular Ocular Craniofacial Skeletal–muscular Neurological Dermatological Internal organs

Marfan syndrome Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
MASS phenotype Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Familial thoracic aortic aneurysm Yes – – Yes – – Yes
Shprintzen–Goldberg syndrome Yes – Yes Yes Yes – –

Mitral valve prolapse Yes – – Yes – – –

Weill–Marchesani syndrome – Yes – Yes – – –

Familial Ectopia Lentis syndrome – Yes – – – – –

586 C.J.A. Ramachandra et al. / International Journal of Cardiology 187 (2015) 585–591
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Verdickungen (25). Die „Perlen“ bestehen aus Fibrillin, Microfibril-associated 

glycoproteins (MAGPs), sie sind über Disulfid-Brücken verbunden (26).  

Mikrofibrillen spielen eine wesentliche Rolle bei der Regulation der elastischen 

Eigenschaften des Bindegewebes. Sie finden sich in elastischen Geweben wie 

der Aorta, Lunge, Haut und elastischem Knorpel. Sie sind auch in elastinfreiem 

Gewebe wie den Zonularfasern enthalten (23). Zu den Aufgaben der 

Mikrofibrillen gehören gewebespezifische architektonische Funktionen, wobei 

sie unter anderem als Gerüst für das Elastin dienen können (27).  

Des Weiteren spielt Fibrillin eine Rolle bei der Regulierung von TGFβ (28). 

TGFβ wird in Form eines Large Latent Complex (LLC) in den Extrazellularraum 

gegeben. Die im Fibrillin vorkommenden latent Transforming Growth β Faktor 

binding Proteine (LTBPs) binden diese Komplexe (29, 30). In gebundener Form 

verbleibt TGFβ inaktiviert. Durch das strukturell veränderte FBN1 können die 

LTBPs TGFβ erschwert binden, wodurch vermehrt aktives TGFβ im 

Extrazellularraum vorkommt (30, 31). TGFβ stimuliert Entzündungen und 

Fibrosierung durch die Aktivierung der Matrix Metalloproteinasen (MMP)2 und 

9 (32). Aktiviert bindet TGFβ an die TGFβ Rezeptoren I oder II der 

Zelloberfläche, es kommt zu einer Phosphorylierung der receptor-activated 

SMAD Proteins (R-SMAD), welche an SMAD4 binden und in den Nucleus 

einwandern und gemeinsam mit weiteren Transkriptionsfaktoren eine 

Gentranskription induzieren (33, 34).  
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Abb. 2: Schematische Darstellung der extrazellulären Matrix bei Gesunden und 

im Vergleich Patienten mit MFS. Durch das fehlerhaften Fibrillin bei Patienten 

mit MFS wird TGFβ nicht reguliert, wodurch es zu einer Überaktivierung von 

Genen kommt (22).  

 

Durch TGFβ induziert steigern Fibroblasten und glatte Muskelzellen der 

Gefäßwände so die Synthese von Bestandteilen der extrazellulären Matrix und 

Kollagen (17). Dadurch reguliert TGFβ die Proliferation und Differenzierung der 

Zellen, sowie die Kollagenproduktion, und spielt eine wichtige Rolle im 

kardialen Remodelling (30, 35, 36).  

Im Elektronenmikroskop konnten Veränderung der Gefäßwände bei Patienten 

mit MFS nachgewiesen werden. Auffällig waren eine verdickte Basalmembran, 

verkleinerte glatte Muskelzellen, Veränderungen in der Kollagenstruktur und 

fortschreitende Fragmentierung der Extrazellularenmatrix (32). Bei Mäusen 

war vor einer Dissektion ein erhöhter TGFβ Spiegel im Serum detektiert. Auch 

in einer Studie von Franken et al. konnte eine positive Korrelation zwischen 

erhöhten TGFβ Werten und Aortendilatationen festgestellt werden und zeigten 

sich als möglicher prädiktiver Wert (37). 
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2.3. Klinik und therapeutische Konsequenzen 
 
2.3.1. Kardiovaskuläre System 
 
Das kardiovaskuläre System ist bei mehr als 80 % der Marfan Patienten 

betroffen (21). Schon bei fast 60 % der Kinder mit MFS besteht eine 

Aortendilatation (38). Die Prävalenz nimmt mit steigendem Alter zu. So wurde 

bei Patienten über 60 Jahren eine Dilatation bei über 90 % beschrieben (39). 

Bleibt diese unbemerkt und unbehandelt, führt sie bei der Hälfte der Marfan 

Patienten zu einer tödlichen Aortenruptur oder -dissektion bis zum 40. 

Lebensjahr (40). Weitere Manifestationen sind ein Prolaps oder eine 

Insuffizienz der Mitral- oder Trikuspidalklappe (41). Da die kardialen 

Manifestationen ein wesentlicher Faktor in der Morbidität und Mortalität sind, 

liegt hier der größte Fokus in der Therapie (42).  

Im Folgenden werde ich die einzelnen kardiovaskulären Manifestationen des 

MFS erläutern. 

 

Aortendilatation 

 

Prädilektionsstelle auftretender Aortenpathologien ist der Sinus valsalvae (SV). 

Eine Dilatation an dieser Stelle kann eine Aortendissektion bzw. -ruptur oder 

eine Dysfunktion der Aortenklappe verursachen (43). Auch im weiteren Verlauf 

der Aorta treten Dilatation bzw. Dissektion im Vergleich zum gesunden 

Normalkollektiv gehäuft auf.  

Die Aorta und der Aortenbogen werden im Kindesalter anhand von Z-Scores 

hinsichtlich ihres Diameters und gegebenenfalls vorliegenden Erweiterungen 

bewertet.  Im Wachstum ist eine Zunahme des aortalen Durchmessers von 1-

2mm/Jahr normal (44). Die Aortenwand besteht aus der Intima, Media, und 

Adventitia. Die Media besteht aus Muskelzellen und elastischem Bindegewebe 

und gibt der Aorta somit die Möglichkeit, sich in der Systole zu erweitern und 

zu kontrahieren. Die Adventitia verleiht zusätzliche Stabilität (44). Durch 

fehlerhaftes Anlagern von Mikrofibrillen in der Media ist diese weniger resistent 

für hämodynamischen Stress, und es kann zum Aneurysma kommen, welches 



 13 

wiederum zu einer Überdehnung oder Einriss der Media mit konsekutiver 

Aortendissektion führen kann (44). 

Die Prävalenz einer Aortendilatation steigt mit dem Alter. Ein Auftreten ist 

jedoch in jedem Alter möglich, vereinzelt wurden interuterine Aortendilatationen 

beschrieben (45). Ebenso konnte Detaint et al. ein erhöhtes Risiko für Männer 

mit MFS in einer Studie nachweisen, der Durchmesser der Aortenwurzel bei 

männlichen Studienteilnehmern war durchschnittlich 5 mm größer (39). 

Eine regelmäßige Überwachung der Aortenparameter ist unverzichtbar. Bei 

stabilem Aortendurchmesser ist eine jährliche kardiologische Kontrolle im 

Erwachsenenalter ausreichend, bei Krankheitsprogress kann eine intensivere 

Betreuung notwendig werden (46). 

 

Aortendissektion 

 

Eine Aortendissektion tritt vor allem als Komplikation der Aortendilatation auf, 

wobei Durchmesser von 50 bis 60 mm mit einem erhöhten Risiko einhergehen. 

Als weitere Prädiktatoren werden eine positive Familienanamnese bezüglich 

Aortendissektionen oder plötzlichen Herztodes oder eine Zunahme des 

Aortendurchmessers von >5 % pro Jahr angesehen (47). Bei der Dissektion 

kommt es durch einen Einriss der Intima zu einer Aufspaltung der Media und 

dadurch zu der Formung eines zweiten Lumens. Die Einteilung der 

Aortendissketion erfolgt nach DeBakey oder Standford. Die DeBakey 

Klassifikation unterscheidet Typ I mit Einriss der Aorta ascendens und 

Dissektion über den Bogen und variable Anteile der Aorta descendens, Typ II, 

welcher sich ausschließlich auf die Aorta ascendens begrenzt und Typ III, 

welcher die Aorta descendens. betrifft. Die Standford Klassifikation 

unterscheidet Typ A mit einem Beginn der Dissektion in der Aorta ascendens 

und Standford B mit Beginn in der Aorta descendens (48). 
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Abb. 3: Einteilung der Aortendissektion nach DeBakey und Standford (48).  

 

Durch die Dilatation im Bereich der Aortenwurzel treten bei Marfan Patienten 

deutlich vermehrt Dissektionen im Bereich der Aorta ascendens auf. Die 

abdominale Aorta kann ebenfalls betroffen sein. Dabei gilt besonders ein 

chirurgischer Ersatz im Bereich der Aorta ascendens als Riskiofaktor für ein 

abdominales Aneurysma (42). 

Klinisch präsentiert sich eine Aortendissektion häufig mit retrosternalen oder 

dorsalen stechenden Schmerzen. Bei einer Dissektion vom Stanford Typ A 

treten Pulsdefizite, neurologische Ausfälle und Synkopen auf. Bei einer 

Dissektion vom Typ B besteht klinisch eine Hypotension und abdominelle 

Schmerzen. Verschiedene Formen der Bildgebung, wie transthorakale 

Echokardiographie, Magnetresonanztomographie 

(MRT), Computertomographie (CT) sowie Echokardiogramme (EKGs) sichern 

die Diagnose (49). 

 

Mitralklappe 

 

Bei Patienten mit MFS manifestiert sich in 66 % ein Mitralklappenprolaps mit 

gehäuft auftretender konsekutiver Mitralklappeninsuffizienz (50). Der 

Mitralklappenprolaps (MVP) wird definiert durch das Durchschlagen eines oder 

beider Segel von >2 mm über den Klappenring. Weiter wird die klassische 

Form, bei der es zu einer Verdickung der Segel auf >5 mm kommt, von der 

nicht klassischen Form mit einer Segeldicke von <5 mm unterschieden. Die 
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Figure 1.

 

 The Two Most Widely Used Classifications of Aortic Dissection.
The DeBakey classification includes three types.
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 In type I, the intimal tear usually originates in the proximal ascending aorta and
the dissection involves the ascending aorta, the arch, and variable lengths of the descending and abdominal aorta. In type II, the
dissection is confined to the ascending aorta. In type III, the dissection may be confined to the descending thoracic aorta (type IIIa)
or may extend into the abdominal aorta and iliac arteries (type IIIb). The dissection may extend proximally to involve the arch and
the ascending aorta. The Stanford classification has two types.
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 Type A includes all cases in which the ascending aorta is involved
by the dissection, with or without involvement of the arch or the descending aorta. Type B includes cases in which the descending
thoracic aorta is involved, with or without proximal (retrograde) or distal (anterograde) extension.

DeBakey Classification

Type I Type II

Stanford Classification

Type A Type BType III
a b

 

Figure 2.

 

 Penetrating Atherosclerotic Ulcer.
In Panel A, the aortogram shows a large ulcer (arrows) in the
descending thoracic aorta. The ulcer has penetrated the inti-
mal and medial layers of the aorta and formed an intramural
hematoma, as shown in the operative specimen (arrows in
Panel B).

 

A

B
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klassische Form wird weiter in symmetrische und asymmetrische Verdickungen 

unterteilt. Die Einteilung spielt eine Rolle bei der Prognose, wobei die 

asymmetrische Verdickung mit mehr Komplikationen einhergeht. Des Weiteren 

stellt ein MVP ein erhöhtes Risiko für eine Mitralklappeninsuffizienz (mitral 

valve regurgitation, MVR), spontane Ruptur der Chordae tendinae, bakterielle 

Endokarditis und einen plötzlichen Herztod dar (51).  

Ein MVP manifestiert sich bei über der Hälfte der Patienten mit MFS (50) und 

führt in der Regel deutlich früher zu einer Intervention als bei Patienten mit 

einem idiopathischen MVP (52). Klinisch kann ein MVP durch thorakale 

Schmerzen, Palpationen, Synkopen oder Hypotonie auffällig werden (53). 

Die Überwachung der Mitralklappe erfolgt echokardiographisch (50). 

 

Weitere Veränderungen am Herzen 

 

Neben Aorten- und Mitralklappenpathologien werden weitere kardiovaskuläre 

Auffälligkeiten beschrieben. Patienten entwickeln gehäuft einen 

Trikuspidalklappenprolaps (TVP) oder einer Trikuspidalklappeninsuffizienz 

(tricuspid valve regugitation, TVR) sowie eine Aortenklappeninsuffizienz (aortic 

valve regurgitation, AVR). Eine bikuspide Aortenklappe liegt vermehrt vor (54). 

Ein weiteres Symptom ist die Dilatation der Pulmonalarterie, eine Dissektion 

oder Ruptur der Pulmonalarterie ist allerdings selten (54). Ebenso treten 

vermehrt Kalzifikationen der Klappen auf (55). 

Zudem bestehen EKG-Auffälligkeiten in bis zu 50 % der Kinder mit MFS (56). 

Zu diesen Veränderungen gehören verlängerte atrioventrikuläre 

Übergangszeiten, ein verlängertes QT-Intervall oder supra- und ventrikuläre 

Extrasystolen (57). Es treten auch schwerwiegendere Arrhythmien auf, welche 

die Mortalität schon im Kindesalter beeinflussen (56). 

Auch die Kontraktilität des Myokards ist eingeschränkt. In Studien konnte eine 

systolische und diastolische Dysfunktion des linken Ventrikels nachgewiesen 

werden (58). 
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Prävention und Therapie bei kardiovaskulären Manifestationen 

 

Die Betreuung der Patienten mit MFS basiert auf einer engmaschigen 

klinischen Kontrolle mit regelmäßigen Echokardiographien und individueller 

Therapie je nach klinischer Manifestation.  

Zur optimalen Behandlung stehen verschiedene medikamentöse und operative 

Therapieansätze zur Verfügung.  

 

Konservative Therapie 

 

Zu den konservativen Therapieansätzen gehört eine Änderung der 

Lebensgewohnheit. Dabei werden Sportarten wie Schwimmen, Joggen und 

Fahrradfahren empfohlen, zusätzlich sollte eine Stressreduktion nach 

Möglichkeit angestrebt werden. Kontaktsportarten, hohe isometrische 

Belastung und Sportarten mit einer Gefahr für ein Akzelerations- und 

Dezelerationstrauma sollten vermieden werden (2). 

Im Fall eines vorliegenden Hypertonus, der die Progression von 

kardiovaskulären Manifestationen fördert, soll eine medikamentöse Therapie 

frühzeitig begonnen werden (59). Auf die Einzelheiten der medikamentösen 

Therapie wird im Verlauf eingegangen (Kapitel 2.6), da die medikamentöse 

Therapie ein primärer Bestandteil dieser Arbeit ist. 

 

Invasive Therapie 

 
Bei ausgeprägten oder schnell wachsenden Aortenaneurysmen sollte eine 

prophylaktische operative Therapie erfolgen. Bei Erwachsenen erfolgt eine 

operative Versorgung bei einem Aortendiameter von > 55 mm. Bei weiteren 

vorliegenden Risikofaktoren, wie einem Wachstum der Aortenwurzel >1 cm im 

Jahr, Beteiligung der Aorta ascendens oder mittel- bzw. hochgradiger 

Aortenklappeninsuffizienz, stattgehabter Aortenoperation sowie positiver 

Familienanamnese bezüglich einer Aortendissektion/-ruptur besteht eine 

Operationsindikation bei einem Diameter von > 50 mm (60). Zudem sollte bei 

geplanter Schwangerschaft oder anderen großen Gefäßoperationen ein 

frühzeitige OP ab einem Diameter von 50 mm durchgeführt werden.  Bei 
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Kindern ist eine Operationsindikation schwieriger zu stellen. Eine Empfehlung 

besteht ebenfalls bei einem Diameter von > 50 mm oder einem Wachstum von 

> 5 mm pro Jahr, aber auch die familiäre Anamnese bezüglich Dissektionen 

spielt eine Rolle. Eine Operation sollte, wenn möglich, erst ab dem Erreichen 

der Adoleszenz durchgeführt werden. 

Es stehen verschiedene Operationsverfahren zur Verfügung.  

Auch nach dem Ersatz der Aorta asc. kann es zu Dilatation des Aortenbogens 

oder der Aorta desc. kommen. In diesem Falle wird eine prophylaktische 

operative Intervention im Erwachsenenalter ab einem Aortendiameter > 5,5-6 

cm oder einer Größenzunahme von > 0,5 cm pro Jahr empfohlen (61). 

 

OP Verfahren nach Bentall (composite graft)  

In dem OP Verfahren, welches erstmalig von Bentall und de Bono in 1968 

beschrieben wurde, wird die Aorta asc. gemeinsam mit der Aortenklappe 

ersetzt. Zunächst wird die Aortenklappe exzidiert und die neue Klappe mit dem 

Aortenannulus vernäht. Die Koronarostien werden Mittels „Inclusions“-Technik 

in situ mit der Prothese anastomosiert oder im „Button“-Verfahren in die 

Prothese eingenäht. Anschließend wird die Prothese auf die benötigte Länge 

gekürzt und mit der Aorta in einer End-zu-End Anastomose vernäht (62). 

Der Nachteil der mechanische Klappenprothese besteht in der lebenslang 

notwendigen Antikoagulation sowie dem erhöhten Risiko einer Endokarditis 

oder thromboembolischer Ereignisse (63).  

 

Klappenerhaltende OP Verfahren 

Bei Patienten mit MFS ist auch ein Aortenaneurysmen oder eine Dissektion 

möglich, ohne dass es zu einer anatomischen Beeinträchtigung der 

Aortenklappe kommt. In diesem Fall ist eine klappenerhaltende Operation nach 

David oder nach Yacoub möglich (64, 65). Das Operationsverfahren nach 

David wird derzeit bevorzugt.  

David und Feindel beschrieben 1992 ein Operationsverfahren, in dem der 

betroffene Aortenabschnitt einige Millimeter über dem Klappenring exzidiert 

wird und durch eine Dacron Graft Prothese ersetzt wird, welche in den 

Klappenring eingenäht wird. Die Koronarien, welche zuvor in Button Technik 

aus der Aorta explantiert wurden, werden anschließend in die Prothese 
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eingenäht. Im Anschluss wird die Prothese mit der distalen Aorta anastomosiert 

(64).  

 

Abb. 4 Klappenerhaltendes OP Verfahren nach David (64).  

 

Im Operationsverfahren nach Yacoub, beschrieben 1998, wird die Dacron graft 

Prothese dreizungig zugeschnitten und mit dem Klappenring vernäht. Durch 

dieses Verfahren kann die anatomische Form des Sinus Valsalvae 

nachgebildet werden (Remodelling), um das Risiko für hämodynamische 

Komplikationen zu senken. In den weiteren Schritten werden auch in diesem 

Verfahren die Koronarien mit der Prothese vernäht und eine End-zu-End 

Anastomose zwischen der Prothese und der distalen Aorta gebildet (65). Durch 

den Erhalt der nativen Aortenklappe kann auf eine lebenslange Antikoagulation 

verzichtet werden und auch das Endokarditisrisiko und das Risiko für 

thromboembolischen Ereignissen gesenkt werden (66). 

 

Abb. 5: Klappenerhaltendes OP Verfahren nach Yacoub (65). 
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2.3.2. Skelettsystem  
 
Skelettale Manifestationen finden sich häufig bei Patienten mit MFS. Durch die 

hohe Prävalenz bei Patienten mit anderen Bindegewebserkrankungen sowie in 

der gesunden Bevölkerung sind diese jedoch nicht sehr spezifisch (42). Häufig 

fallen Marfan Patienten durch ihre Größe auf, die im Erwachsenenalter bei 

durchschnittlich 191,3±9,0 bei Männern und 175,4±8,2 bei Frauen liegt (67). 

Durch ein erhöhtes Längenwachstum der Knochen kommt es zu einer 

vergrößerten Armspanne (>1,05) oder einer Arachnodaktylie. Das vermehrte 

Rippenwachstum verursacht eine Verlagerung des Sternums nach dorsal 

(Pectus excavatum) oder ventral (Pectus carinatum) (55). Ebenso weisen mehr 

als 50 % der Patienten eine Skoliose auf. Die Skoliose betrifft hauptsächlich 

den thorakolumbalen und thorakalen Bereich (68). Die unterschiedlichen 

Deformitäten im thorakalen Bereich können zu einer reduzierten 

Lungenfunktion führen (69). 

Häufig zeigt sich eine Überbeweglichkeit der Gelenke, welche sich in Form 

eines Pes planovalgus manifestieren kann (70).  

 

 

Abb. 6 und 7: positives Daumen- und Handgelenkszeichen bei Patienten mit 

MFS (71, 72). 

 

Ein positives Handgelenks- und/oder Daumenzeichen kann einen weiteren 

Hinweis auf ein MFS geben (73). Im Ellenbogengelenk ist ein Streckdefizit 

möglich, welche ab einem Bewegungsausmaß von ≤170 diagnostische 

Beachtung findet (74). 
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Des Weiteren können Patienten kraniofaziale Auffälligkeiten zeigen. 

Beschrieben werden vor allem ein langes und schmales Gesicht 

(Dolichozephalie), hypoplastische Wangenknochen (Malarhypoplasie), 

eingesunkene Augäpfel (Enophthalmus) und eine laterale Lidachse. Es kommt 

vermehrt zum Überbiss (Retrognathie) und einem gotischen Gaumen mit einer 

engen Zahnstellung (21).  

 
2.3.3. Okularsystem  
 

Die wichtigsten okularen Manifestationen des MFS sind die Linsenluxation und 

die ausgeprägte Myopie.  

Eine Linsenluxation tritt bei 37-87 % der Patienten auf (75). Sie ist ein 

Kardinalsymptom des MFS und kann mit Hilfe der Spaltlampe und vollständig 

dilatierten Pupillen detektiert werden (74, 75). In den meisten Fällen kommt es 

zu einer Luxation nach caudal und temporal, aber auch andere Formen sind 

möglich (74). Zusätzlich traten bei der Mehrzahl der Patienten eine bilaterale 

Linsenluxation auf (75). Da die Cystein-Bindungen eine wesentliche Rolle im 

Ziliarkörper spielen, kommt es bei einer Mutation im FBN1 Gen hier zu 

Störungen. Die Zonulafasern sind fehlerhaft und vermindert, wodurch eine 

inkomplette oder komplette Luxation der Linse möglich ist (76). Als 

Komplikation kann es bereits in jungen Jahren ein Glaukom oder ein Katarakt 

auftreten (21). Eine Myopie von > -3 Dioptrien (Dpt) wird bei einem Drittel der 

Patienten mit MFS beschrieben. Die Myopie zählt zu den sogenannten 

Nebenkriterien des MFS, da es kein spezifisches Symptom des MFS ist. Bei 

Marfan Patienten tritt sie jedoch in der Regel schon im frühen Kindesalter auf 

und zeichnet sich durch eine rasche Progression aus (76). Studien zeigten, 

dass die Augen der Marfan Patienten zudem eine erhöhte Bulbuslänge, eine 

abgeflachte Kornea, eine hypoplastische Iris und ein erhöhtes Risiko für 

Netzhauablösungen aufweisen. Bei all diesen Symptome besteht eine 

Korrelation mit einer Linsenluxation (76, 77). Es wird angenommen, dass das 

fehlerhafte Fibrillin zu dem verlängerten Bulbus und der abgeflachten Kornea 

führt, welches dann auch einen Einfluss auf die Entstehung der Linsenluxation 

hat (75). 
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In vielen Fällen können die visuellen Probleme mit Hilfe von Brillen oder 

Kontaktlinsen verbessert werden. Bei ausgeprägter Symptomatik kann eine 

Lentektomie oder Vitrektomie notwendig sein (78). Ein Aufschieben der 

Operation kann bei Kindern zur Ambylopie führen (75).  

 
2.3.4. Dura mater 
Eine weitere Manifestation des erkrankten Bindegewebes der Marfan Patienten 

ist die Duraektasie (DE). Sie definiert sich als eine Aussackung der äußeren 

Schicht der Meningen im Spinalkanal (79). Diese entsteht durch eine Pulsation 

des Liquors bei bestehendem geschwächtem Bindegewebe, wodurch es zur 

stetigen Erosion der Wirbelkörper kommt. Im Verlauf können 

Arachnoidalzysten und Menigozelen auftreten (80). Besonders die 

lumbosacralen Anteile der Wirbelsäule gelten als Prädiktionsstelle (81). Eine 

DE kann durch Rückenschmerzen, Radikulopathien und Kopfschmerzen 

symptomatisch werden (82), bleibt aber zumeist ohne klinische Relevanz für 

betroffene Patienten. 

Die Darstellung einer DE gelingt am besten mit Hilfe eines MRT oder CT (83). 

Die Diagnose erfolgt dann anhand von unterschiedlichen Diagnose Schemata. 

Abhängig von dieser Einteilung wird 32-95 % der Patienten mit MFS bei 

vorhandener FBN1 Mutation eine DE beschrieben (82). Laut einer Studie von 

Oosterhof et al. zeigt eine DE im Bereich L3 oder S1 eine Sensitivität von 95 % 

und eine Spezifität von 98 % (84). In einer Studie von Habermann et al., in 

welcher jüngere Patienten untersucht wurden, zeigen sich DE nur in den zwei 

untersten Segmenten. Dies spricht dafür, dass hydrostatischer Druck bei der 

Entwicklung von DE eine Rolle spielt (85).  

 
2.3.5. Pulmonales System  
 
Ungefähr 16 % der Patienten mit MFS leiden unter pulmonalen Symptomen 

(86). Die häufigste pulmonale Manifestation ist ein spontaner Pneumothorax. 

Die Prävalenz liegt bei elf Prozent (87). Betroffen sind vor allem junge 

Erwachsene mit einem zusätzlich erhöhten Risiko für Männer. Auch konnte 

eine erhöhte Korrelation von apikale Bullae und Pneumothoraces gezeigt 

werden. Inwieweit die Bullae auch die Ursache sind, ist nicht bewiesen (88). 
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Eine Versorgung durch Resektion der Bullae und die Indikation zur Pleurodese 

sind großzügig zu stellen, da es sonst vermehrt zu Rezidiven kommen kann 

(89). 

Zu den weiteren möglichen Symptomen gehören angeborene Lobäranomalien, 

Bronchiektasien, die apikale Fibrose und das Emphysem (90). Im Rahmen der 

auftretenden Thoraxdeformitäten kann es zur restriktiven 

Ventilationsstörungen kommen.  

 
2.3.6. Haut/ Integument 
 
Die Haut der Patienten mit MFS kann Auffälligkeiten in Form von Striae 

atropicae zeigen. Im Gegenzug zu den typischen Prädiktionsstellen der 

gesunden Bevölkerung liegen die Striae atropicae bei ihnen vor allem in 

Bereichen, die unter vermehrtem Beugestress leiden, wie der Axilla, Armen, 

Hüften oder dem Rücken (21). Striae atropicae zeigen sich in bis zu zwei Drittel 

der Patienten (55). 

Es kommt ebenso zu einem vermehrten Auftreten von angeborenen und 

erworbenen inguinalen Hernien mit einer erhöhten Wahrscheinlichkeit eines 

Rezidivs (55). 

 
2.4. Diagnosestellung 
 
Obwohl das MFS bereits 1896 erstmalig durch den französischem Kinderarzt 

Antoine-Bernard Marfan beschrieben wurde (91), ist es bis heute nicht möglich, 

die Diagnose der Erkrankung durch ein einzig bestehendes Symptom zu 

stellen. Vielmehr ist die Diagnose des MFS eine Kombination aus 

verschiedenen klinischen Kriterien und der humangenetischen Untersuchung 

(21). Im Jahr 1986 wurde erstmalig ein Kriterienkatalog zur Diagnosestellung 

des MFS entwickelt: Die Berlin Nosologie. Dabei wurden skelettale, okuläre, 

kardiovaskuläre, pulmonale und dermale Symptome, sowie das Vorkommen 

einer Mutation zur Diagnose herangezogen (92). Diese wurde über viele Jahre 

weiterentwickelt und endete 1996 in der Entwicklung der Ghent Nosologie von 

De Paepe et al. (93). 
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Ghent Nosologie 

 

Das Ziel der Ghent Nosologie ist es, im Vergleich zur Berlin Nosologie, eine 

genauere Abgrenzung zwischen dem MFS und den MFS ähnlichen 

Erkrankungen wie dem Ehlers-Danlos Syndrom, aber auch der gesunden 

Normalbevölkerung zu ermöglichen. Auch der aktuelle Wissensstand 

hinsichtlich genetischer Veränderungen im FBN1-Gen wurde mit einbezogen. 

Es wird eine Einteilung in Haupt- und Nebenkriterien vorgenommen. 

Hauptkriterien bezeichnen dabei Symptome, die eine höhere Spezifität für das 

MFS haben, da sie seltener in anderen Erkrankungen oder der gesunden 

Allgemeinbevölkerung vorkommen (93). In der Tabelle 1 sind die einzelnen 

Kriterien aufgeführt.  

  

Organsystem Hauptkriterium Nebenkriterium 
Skelett 
 

vier der folgenden 

Komponenten ergeben ein 

Hauptkriterium 

Daumen und 

Handgelenkszeichen 

Ellenbogenstreckdefizit <170° 

Trichterbrust mit 

Operationsindikation 

Kielbrust 

Skoliose >20° oder 

Wirbelgleiten 

Armspanne/Körperlänge >1,05 

Protusio acetabulae 

Pes planus 

faciale Auffälligkeiten (3/5) 

Dolichocephalie 

Malarhypoplasie 

laterale Lidachse 

Retrognathie 

Enophthalmus 

hoher gotischer Gaumen 

Gelenküberbeweglichkeit 

milde Trichterbrust 

Auge Ektopia lentis flache Kornea 

Ziliar/Irishypoplasie 

verlängerte Bulbusachse 

Lunge 
 

Spontanpneumothorax 

Lungenemphysem apical 
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Haut 
 

Striae atrophicae 

Dura lumbosacrale Duraektasie  
 

Herz/Kreislauf Dilatation der Aorta asc. 

inklusive des Sinus 

Valsalvae mit oder 

Aortenklappeninsuffi-zienz 

Dissektion der Aorta asc. 

Mitralklappenprolaps mit oder 

ohne Mitralklappeninsuffizienz 

A. pulmonalis Dilatation vor dem 

40. Lebensjahr 

Dissektion/Dilatation der 

thorakalen oder abdominellen 

Aorta vor dem 50. Lebensjahr 

Genetik Positive Familienanamnese 1. 

Grades 

FBN1 Mutation 

Nachweis eines Halpotyps im 

Bereich des FBN1 Gen 

 

Tabelle 1: Diagnosekriterien der Ghent Nosologie von 1996 (93). 

 

Für die Diagnosestellung fordert die Ghent Nosologie entweder mindestens ein 

Hauptkriterium in zwei Organsystemen und ein weiteres beteiligtes 

Organsystem, oder im Falle einer positiven Familienanamnese oder einer 

nachgewiesenen Mutation im FBN1 Gen, ein Hauptkriterium in einem 

Organsystem und die Beteiligung eines weiteren Organsystems (93). 

 
Revidierte Ghent Nosologie 

 

Im Jahr 2010 erfolgte eine erneute Revision der Diagnosekriterien der Ghent 

Nosologie durch Loeys et al. Die Revision erfolgte auf Grund von neuen 

klinischen Erkenntnissen. Das Ziel war es, die Diagnose zu verbessern. 

Genetische Analysen fanden eine größere Beachtung. Die Diagnose des MFS 

wird anhand von Kardinalsymptomen, der Aortenwurzeldilatation, der 

Linsenluxation und der systemischen Manifestation gestellt. Die letztgenannte 

systemische Manifestation des MFS wurde hierbei neu definiert, zudem wurden 

Symptome geringerer Spezifität aus den Diagnosekriterien gestrichen bzw.  

ihre Gewichtung reduziert. Die systemische Manifestation gibt ab 7/20 Punkten 

als positiv (Tabelle 2) (74). 
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Systemische 
Manifestation 

Kriterium Punkte 

Skelettsystem faciale Auffälligkeiten (3/5) 

Dolichocephalie 

Malarhypoplasie 

laterale Lidachse 

Retrognathie 

Enophthalmus 

1 

 
Daumen- und Handgelenkszeichen 3 

 
Daumen- oder Handgelenkszeichen 1 

 
Ellenbogenstreckdefizit 1 

 
Trichterbrust und Thoraxasymmetrie  1 

 
Kielbrust 2 

 
Skoliose 1 

 
Kyphose thorakolumbal 1 

 
Protusio acetabulae 2 

 
Armspanne/Körperlänge >1,05 1 

 
Pes planus (isoliert) 1 

 
Rückfußdeformität 2 

Auge Myopie >3 Dpt. 1 

Lunge Spontanpneumothorax 2 

Haut Striae atrophicae 1 

Dura Duraektasie lumbosacral 2 

Herz  Mitralklappenprolaps 1 

Tabelle 2: Systemische Manifestation der Revidierten Ghent Nosologie 2010 

(74). 

 

Nach der Revidierten Ghent Nosologie kann die Diagnose in Abhängigkeit der 

Familienanamnese gestellt werden:  

Bei einer positiven Familienanamnese kann die Diagnose des MFS bei einer 

zusätzlich vorliegenden Linsenluxation oder Aortenwurzeldilatation (Z-Score 

>2) oder einer systemischen Manifestation gestellt werden (74).  
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Bei einer negativen Familienanamnese kann die Diagnose gestellt werden, 

wenn mindestens zwei der folgenden Kriterien erfüllt sind: eine Linsenluxation, 

einer Aortenwurzeldilatation (Z-Score >2), eine systemische Manifestation oder 

eine FBN1 Mutation.  

 

2.5. Differenzialdiagnostische Krankheitsbilder  
 

Ehlers-Danlos-Syndrom 

Das Ehlers-Danlos-Syndrom (EDS) beschreibt eine Gruppe hereditärer 

Bindegewebserkrankungen. Dabei werden 13 Subtypen unterschieden, welche 

sich in ihren klinischen und genetischen Manifestationen unterscheiden (94). In 

der Differentialdiagnose des MFS ist insbesondere der vaskuläre Subtyp des 

EDS relevant. Hierbei kommt zu einer gestörten Biosynthese oder einer 

fehlerhaften Struktur von Kollagen Typ III. Daraus resultiert eine dünne Haut 

mit durchscheinender Venenzeichnung, eine Gelenküberbeweglichkeit der 

kleinen Gelenke und eine vermehrte Blutungsneigung (95). Zu den 

kardiovaskulären Manifestationen gehört ein MVP, Aortenaneurysmen und 

Aneurysmen mittlerer Gefäße. Die gefürchtetsten Komplikationen sind 

Gefäßrupturen oder Rupturen von Hohlorganen (54, 96). 

 

Loeys-Dietz-Syndrom 

Das Loeys-Dietz-Syndrom (LDS) wird hervorgerufen durch eine Mutation im 

TGFBR1 oder dem TGFBR2 Gen (15). Patienten fallen durch eine Symptom-

Trias, bestehend aus Gefäßanomalien mit rasch wachsendem 

Aortenanuerysma, Hypertelorismus und einer gespaltenen Uvula oder einer 

Gaumenspalte auf. Eine Linsenluxation gehört nicht zu den Symptomen (31). 

Kardiale Manifestationen wie Dissektionen oder Rupturen treten häufig bereits 

früh auf auch im Vergleich zu Patienten mit MFS (91). Skeletale 

Manifestationen beinhalten eine Gelenküberbeweglichkeit, Thoraxdeformitäten 

und Arachnodaktylie. Kutane Manifestationen zeigen Ähnlichkeiten mit dem 

EDS. Dazu gehören dünne, durchscheinende Haut und eine Hämatomneigung 

(97). Trotz phänotypischer Ähnlichkeiten zum MFS werden die Kriterien nicht 

voll erfüllt (98).  
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MASS Phänotyp 

Der MASS Phänotyp besteht aus MVP, milder Aortendilatation (Z-Score <2) 

sowie Manifestationen der Haut und des Skelettsystems. Eine Linsenluxation 

gehört nicht zu den typischen Manifestationen. Das Akronym setzt sich aus 

mitral valve, aorta, skeleton und skin (Mitralklappe, Aorta, Skelett, Haut) 

zusammen. Trotz Ähnlichkeiten zu dem klinischen Bild eines MFS werden nicht 

alle Diagnosekriterien der Ghent Nosologie oder revidierten Ghent Nosologie 

erfüllt (53, 99). 

 

Mitral Valve Prolaps Syndrom 

Zu den typischen Symtomen eines Mitral Valve Prolaps Syndrom (MVPS) 

gehören ein MVP und ein marfanoider Habitus mit Skoliose, Pectus excavatum 

und Arachnodaktylie. Nach den Diagnosekriterien der revidierten Ghent 

Nosologie bleibt der Systemische Score jedoch <5. Eine Linsenluxation oder 

ein Aortenaneurysma mit einem Z-Score >2 kommen nicht vor (53). 

 

Congenital Contractural Arachnodactyly (Beals-Hecht-Syndrom) 

Congenital Contractural Arachnodactyly (CCA) ist eine autosomal-dominant 

vererbte Erkrankung, in welcher das Fibrillin-2 Gen (FBN2) verändert ist. 

Patienten mit CCA fallen durch Arachnodaktylie, lange Extremitäten, 

kongenitale Kontrakturen und eine deformierte Ohrmuschel auf (100). 

Ophthalmologisch kann es zu blauen Skleren, axialer Myopie, Glaukom und 

Katarakt kommen. Eine Beteiligung der Aorta und eine Linsenluxation sind 

selten (101). 

 

Ektopia Lentis Syndrom 

Das Ektopia Lentis Syndrom (ELS) ist eine hereditäre 

Bindegewebserkrankung. Eine autosomal-dominant vererbte Mutation des 

FBN1 Gen bewirkt eine Instabilität der Zonularfasern mit resultierender 

Linsenluxation. Auch marfanoide skelettale Veränderungen sind möglich, 

schwerwiegende kardiale Manifestationen bleiben jedoch aus (102). Die 

Abgrenzung zu einem klinisch nicht vollständig ausgeprägten MFS kann 

schwierig sein, weshalb regelmäßige Kontrollen empfohlen sind (74). 
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Homocystinurie 

Homocystinurie entsteht durch einen Defekt der Cystathionin-Synthetase, 

welcher zu erhöhtem Homocystein im Plasma und Urin führt. Klinisch zeigen 

sich eine Linsenluxation, Myopie, ein marfanoider Habitus, erhöhtes 

Vorkommen von thromboembolischen Ereignissen. Patienten weisen eine 

geistige Retardierung auf. Kardial kommt es zu einem MVP, ein 

Aortenaneruysma hingegen ist kein typisches Symptom (1, 103).  

 

Familial thoracic aortic aneurysm/ dissections 

Familial thoracic aortic aneurysm/ dissections (FTAAD – familiäres thorakales 

Aortenaneurysma/-Dissektion) ist eine vererbte Form des Aortenanuerysmas. 

Es kommt bei Patienten bereits in jungen Jahren zu einem Aortenaneurysma 

mit raschem Progress (104). Patienten mit FTAAD zeigen keine weiteren 

systemischen Manifestationen des MFS (1).  

 

Familiärer Marfan Habitus  

Beim familiären Marfan Habitus kommt es zu einem isolierten marfanoiden 

Habitus mit Großwuchs, Skoliose, Pes planus und Arachnodaktylie, ohne dass 

kardiale oder ophthalmologische Symptome auftreten. Patienten weisen 

ebenfalls eine FBN1 Gen Mutation auf (18). 

 

Stickler Syndrom 

Das Stickler Syndrom ist eine hereditäre Erkrankung des Bindegewebes. Zu 

den Symptomen gehören Innenohrschwerhörigkeit, Myopie, 

Netzhautablösung, Katarakt und Gelenküberbeweglichkeit (105). 

 

Shprintzen-Goldberg-Syndrom 

Shprintzen-Goldberg-Syndrom (SGS) ist eine Erkrankung des Bindegewebes, 

welche ebenfalls durch eine FBN1 Gen Mutation hervorgerufen wird. Patienten 

mit SGS präsentieren sich mit Kraniosynostosis, Thoraxdeformität, Skoliose, 

Arachnodaktylie, Pes planus sowie Gelenküberbeweglichkeit. Eine 

Aortenwurzeldilatation kommt nur bei wenigen Patienten vor (106). 
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2.6. Medikamentöse Therapie bei Marfan-Syndrom 
 
Kardiale Risiken bestimmen im Wesentlichen die Mortalität von Patienten mit 

MFS. Unbehandelt haben Patienten mit MFS eine durchschnittliche 

Lebenserwartung von 32 Jahren. Durch eine optimale Versorgung kann diese 

auf über 60 Jahre gesteigert werden (2). Seit fast 50 Jahren sind Beta Blocker 

(BB) die Standardtherapie des MFS. Hierauf folgten Anfang der 2000er Jahre 

Angiotensin 1 Rezeptorblocker (AT1B), die inzwischen als alternative oder 

zusätzliche Medikamentenklasse in der Therapie eingesetzt werden. 

Im Folgenden werden insbesondere diese beiden Medikamentenklassen in 

ihrer Wirkung und im klinischen Einsatz beim MFS im Detail erläutert. 

 

2.6.1. Betablocker 
 
Der erste BB, Propranolol, wurde in den sechziger Jahren von James Black 

entwickelt. Die Wirkung beruht auf einer kompetitiven Hemmung von 

Katecholaminen an β-adrenergen Rezeptoren (108). Verschiedene BB 

unterscheiden sich in einigen pharmakodynamischen und 

pharmakokinetischen Eigenschaften. Es werden unselektive BB von β1-

selektiven Rezeptor-Blockern unterschieden.  

Neben der Verminderung der Katecholaminreaktion senken BB den peripheren 

Gefäßwiderstand, den venösen Rückstrom und die Noradrenalinfreisetzung, 

Renin wird inhibiert (109). Am Herzen wirken sie negativ inotrop und chronotrop 

(110). 

Auf Grund ihres Wirkspektrums finden BB Einsatz in verschiedenen, vor allem 

kardiovaskulären Erkrankungen wie arterielle Hypertonie, koronare 

Herzerkrankung, Herzrhythmusstörungen, Herzinsuffizienz ,aber auch bei 

Migräne, einem Phäochromozytom, essentiellen Tremor und portaler 

Hypertension (109).  

 

Roller der Betablocker in der Therapie von Patienten mit MFS 
 
Propanolol wurde bei Patienten mit MFS erstmals 1971 eingesetzt. Halpern et 

al. vermuteten die negativ inotrope Wirkung als wichtigsten Faktor für den 
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positiven Effekt (111). Eine Studie von Shores et al. konnte zeigen, dass 

Patienten mit MFS von einer Langzeitbehandlung mit BB profitieren. Unter BB 

Therapie wurde das Größenwachstum von Aortenaneurysmen verlangsamt, 

Herzinsuffizienz gebessert und kardiale Komplikationen wie Dissektion oder die 

Notwendigkeit eines operativen Eingriffes reduziert(112). Ladouceur et al. 

konnte nachweisen, dass auch Kinder von einer Behandlung mit BB profitieren. 

Es wurde eine Reduktion des Aortenwachstums um 0,2 mm/Jahr erreicht. Als 

weitere Ursachen für die positive Wirkung konnte man eine Verbesserung der 

Dehnbarkeit der Aorta sowie die Reduktion des Blutdruckes identifizieren (113). 

Jedoch zeigten Studien nicht bei allen Patienten mit MFS ein Ansprechen auf 

die Therapie mit BB (114). 

Zusammenfassend reduzieren BB den hämodynamischen Stress und bieten 

somit einen symptomatischen Ansatz in der Therapie der Erkrankung. 

Gleichzeitig können sie aber nicht in die Pathogenese des MFS und 

insbesondere der Aortenwurzeldilatation angreifen (107). Limitierend in der 

Anwendung der Medikamentenklasse sind zudem die in einer Langzeittherapie 

mit BB auftretende Vielzahl von unerwünschten Nebenwirkungen, dazu 

gehören Bradyarrhythmien, erektile Dysfunktion, Stimmungsschwankungen 

und Bronchospasmen bei Patienten mit Asthma und chronisch obstruktive 

Lungenerkrankung (110). 

 

2.6.2. Angiotensin 1 Rezeptorblocker 
 
Das Renin-Angiotensin-Aldesteron-System (RAAS) beeinflusst die Regulation 

von Herz und Niere sowie Blutvolumen und Blutdruck (115).  

Angiotensinogen wird in der Leber produziert und sezerniert. Im Blut wird es 

durch Renin, welches renal ausgeschüttet wird, zu Angiotensin I (Ang I) 

gespalten. Ang I wiederum wird durch Angiotensin Converting Enzyme (ACE), 

eine membrangebundene Metalloprotease vor allem der pulmonalen 

Endothelzellen, in das aktive Angiotensin II (Ang II) überführt (116). 

Ang II wirkt auf die glatten Muskelzellen der Gefäße, die Reninausschüttung, 

die Ionenrückresorption und das zentral gesteuerte Trinkverhalten und nimmt 

darüber hinaus Einfluss auf den arteriellen Blutdruck (117). Auch bei weiteren 
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kardiovaskulären Erkrankungen wie Arteriosklerose, koronare Herzerkrankung 

und Herzinsuffizienz spielt Ang II eine Rolle (118). 

Die Wirkung kann hauptsächlich über zwei verschiedene Rezeptoren, Ang II 

Type 1 (AT1) und Ang II Typ 2 (AT2), vermittelt werden, welche sich durch ihre 

pharmakologischen und biochemischen Eigenschaften unterscheiden. Der 

AT1 Rezeptor wird bei Erwachsenen in unterschiedlichen Geweben wie 

Gefäßen, Herz, Niere, Leber und Fettzellen exprimiert. Ang II bewirkt unter 

anderem eine Vasokonstriktion, Zellwachstum, oxidativen Stress und 

Entzündungen, es verursacht kardiale Hypertrophie und fördert die 

Aldesteronsekretion. Der AT2 Rezeptor findet sich vor allem in der Fetalperiode 

und bildet sich nach der Geburt in den meisten Geweben zurück. Zu finden ist 

er dann vornehmlich in der Nebenniere, Niere, Uterus, Ovarien, Herz und 

Gehirn (118). Der AT1 Rezeptor vermittelt eine Zellproliferation und 

Vasokonstriktion. Im Gegensatz dazu hemmt der AT2 Rezeptor die 

Proliferation und vermittelt eine Zelldifferenzierung, Vasodilatation und Diurese 

(119).  

Der AT1 Rezeptor ist ein G-Protein-gekoppelter Rezeptor. Neben Ang II 

reagiert der Rezeptor auf Autoantikörper und mechanischen Stress (120).  

AT1B sind seit den 1990er Jahren in der Therapie von kardiovaskulären 

Erkrankungen etabliert (121) und können selektiv den AT1 Rezeptoren 

blockieren (122). Dadurch kann Ang II nicht weiter an den AT1 Rezeptoren 

binden, der Signalweg ist somit blockiert, wodurch es nun zu einer vermehrten 

Bindung von Ang II an den AT2 Rezeptoren. Es wird davon ausgegangen, dass 

dieser Signalweg die kardioprotektive Wirkung erhöht und die Wirkung auf den 

Blutdruck unterstützt (118).  

 
Rolle der Angiotensin 1 Rezeptorblocker in der Therapie von Patienten 
mit MFS 
 
AT1B werden in der Therapie der arteriellen Hypertonie eingesetzt. Weiter 

wirken sie als Antagonisten für TGFβ. Es wird angenommen, dass TGFβ ein 

wichtiger Regulator in der Entwicklung von Aortenaneurysmen bei Patienten 

mit MFS ist.  
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In einer Studie von Habashi et al. konnte nachgewiesen werden, dass eine 

Erhöhung des TGFβ-Spiegels bei der Pathogenese eines Aortenaneurysmas 

bei Mäusen eine wichtige Rolle spielt. Durch die Antagonisierung von TGFβ, 

unter anderem durch AT1B, zeigten die Mäuse neben einer Reduktion des 

Aortenwachstums eine Normalisierung des Bindegewebes der aortalen Wand. 

Die zum Vergleich mit Propranolol behandelten Mäuse zeigten alleinig eine 

Reduktion des Aortenwachstums, das Bindegewebe blieb pathologisch (123). 

In der Therapie von Marfan Patienten wurden AT1B erstmalig in Kombination 

mit BB in einer Studie von Brooke et al. angewandt. Die Studienkohorte 

umfasste 18 Patienten mit MFS, welche über einen Zeitraum von 12 bis 47 

Monaten beobachtet wurden. Es zeigte sich eine signifikante Reduktion der 

Aortendilatation im Vergleich zur Monotherapie mit BB (124). Lacro et al. 

verglichen die Wirkung von Atenolol und Losartan. In der Studie wurden 608 

Patienten mit einer Aortenwurzeldilatation mit einem Z-Score >3,0 im Alter von 

6 Monaten bis 25 Jahren in einem Zeitraum von mehr als 3 Jahren untersucht. 

Es zeigte sich eine deutliche Reduktion des Z-Score in beiden 

Behandlungsgruppen, welche sich besonders bei jüngeren Patienten 

bemerkbar machte. Jedoch konnte kein signifikanter Unterschied der beiden 

Therapieansätze festgestellt werden (125). Weitere Studien unterstützen 

dieses Ergebnis (4, 107, 114). In einer Studie von Mueller et al. wurde erstmalig 

der Effekt von AT1B bisher unbehandelter pädiatrischer Patienten untersucht. 

Auch hier wurde ein gleichwertiger Nutzen der AT1B im Vergleich zu BB 

nachgewiesen (107). 

Des Weiteren weisen Studien auf ein besseres Nebenwirkungsprofil im 

Vergleich zu BB hin. Sie sind demnach eine mindestens gleichwertige 

Alternative zu einer BB Therapie (110).  

Aktuelle Behandlungsempfehlungen sehen eine frühzeitige medikamentöse 

Intervention, bereits bei einer moderaten Aortendilatation, vor. AT1B nehmen 

dabei eine immer wichtigere Rolle als alternative Therapieoption zu den BB ein. 

Eine Therapie sollte individuell für jeden Patienten angepasst werden (107, 

110). 
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2.6.3. Weitere medikamentöse Ansatzpunkte 
 
Angiotensin-Konverting-Enzym-Hemmer 
 

ACE-Hemmer greifen ebenfalls in das RAAS ein, indem sie die Bildung von 

Ang II verhindern und so ähnlich wie AT1B den TGFβ Signalweg stören (115, 

126).  
Es konnte in Zellkulturen gezeigt werden, dass ACE-Hemmer die durch Ang II 

regulierte Apoptose von den glatten Muskelzellen der Gefäßwände inhibieren 

können. Dadurch könnten sie das Risiko für Aortendissektionen bei Patienten 

mit MFS reduzieren. Eine Studie von Yetman et al. zeigte eine verbesserte 

Dehnbarkeit der Aorta unter einer Behandlung mit Enalapril (127). Im klinischen 

Alltag spielen ACE-Hemmer in der Behandlung des MFS eine untergeordnete 

Rolle. 

 
Calcium-Kanal-Blocker 
 
Calcium-Kanal-Blocker (CCB) werden in der Behandlung von arterieller 

Hypertonie eingesetzt, sie blockieren den Calciumeinstrom in die Zelle aus dem 

Extrazellularraum. In der Behandlung von Patienten mit MFS werden sie 

eingesetzt, da sie neben der Regulation des Blutdruckes auch negativ inotrop 

wirken und so den hämodynamischen Stress auf die Wand der Aorta während 

der Systole senken sollen (128). CCB zeigten sich initial gleichwertig in der 

Therapie von Patienten mit MFS mit anderen Antihypertensiva in einer Studie 

von Rossi-Foukes et al. (129). In einer späteren Studie von Doyle et al. konnte 

dieser Effekt allerdings nicht bestätigt werden. Im Gegensatz dazu zeigte sich 

ein erhöhtes Risiko für Aortendissektionen und die häufigere Notwendigkeit 

einer Operation als bei Patienten, die eine andere antihypertensive Therapie 

erhalten hatten (128). Somit wird auch diese Medikamentenklasse im 

klinischen Alltag des MFS selten eingesetzt. 

 
Weitere medikamentöse Ansatzpunkte 
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In einer Studie von Giusti et al. wurden höhere Homocysteinlevel im Plasma 

bei Patienten mit MFS und starker kardiovaskulärer Beteiligung gemessen als 

bei Patienten mit nur mild ausgeprägter kardiovaskulärer Manifestation. Es wird 

angenommen, dass Homocystein mit FBN1 interagiert (130). Inwieweit dies in 

der Therapie des MFS genutzt werden kann, bedarf weiterer Studien.  
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3. Patienten und Methoden  
 

3.1. Ablauf der Marfan-Sprechstunde 
 
Seit 2008 findet eine spezialisierte Marfan-Sprechstunde in der 

kinderkardiologischen Ambulanz des universitären Herz- und Gefäßzentrums 

am Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE) ein- bis zweimal pro 

Woche statt. 

In regelmäßigen Abständen werden Patienten aus Hamburg und weiteren 

Teilen Deutschlands mit einem bekannten MFS oder dem Verdacht auf ein 

Solches untersucht. Der Ablauf ist standardisiert und wird im Folgenden 

erläutert. 

 

Anamnese und körperliche Untersuchung 
 

In der Vorbereitung werden die Größe und das Gewicht der Kinder erfasst, so 

kann die Körperoberfläche berechnet werden. Dies geschieht nach folgender 

Formel. 

 

Körperoberfläche [m2] = 0.024265 x Körpergröße [cm] 0.3964 x Körpergewicht 

[kg] 0.5378 

 

Im nächsten Schritt wird ein 12-Kanal-EKG abgeleitet und Patientendaten und 

Befunde des überweisenden Arztes gesichtet und evaluiert.  

Es folgt eine ausführliche Anamneseerhebung. Bei neuvorstelligen Patienten 

wird eine Stammbaumanalyse vorgenommen und bei medikamentös 

behandelten Patienten auf unerwünschten Nebenwirkungen geachtet.  

Die Untersuchung der Kinder erfolgt unter Berücksichtigung der Ghent 

Nosologie und revidierten Ghent Nosologie. Liegen Befunde von Orthopäden 

oder Ophthalmologen vor, werden diese miteinbezogen. 

 

Kardiologische Untersuchung 
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Die körperliche Untersuchung beginnt mit der Auskultation. Anschließend wird 

das Herz mittels eines EPIQ 7 Diagnostic Ultrasound System (Philips) 

Ultraschallgerätes untersucht. Das Kind liegt hierfür auf dem Rücken oder in 

Linksseitenlage.  

Durch 2D-, Doppler- und M-Mode Untersuchungen werden die Klappen und die 

Aorta genau dargestellt. 

Bei der Untersuchung der Aorta steht der SV im Vordergrund. Die 

Atrioventrikulärenklappen werden hinsichtlich Mitral– und Trikuspidalprolaps 

und -insuffizienzen untersucht. Die Aortenklappe auf eventuelle bikuspide 

Beschaffenheit und Insuffizienz. Der Durchmesser der Pulmonalklappe und 

Pulmonalarterie wird ausgemessen. Weitere Messpunkte der Aorta sind in 

Abbildung 8 aufgezeigt. 

 

 

Abb 8: Darstellung der Messpunkte im Verlauf der Aorta (131). 

 

Der Durchmesser des SV wird anschließend differenziert nach KOF in einem 

Normogramm nach Roman et al. aufgezeigt. So ist es möglich, den 

Durchmesser des SV im Verhältnis zum gesamten Wachstum des Kindes zu 

sehen sowie eine Dynamik zu erkennen und somit auch Therapieindikationen 

früh zu stellen.  

In der kinderkardiologischen Marfan-Sprechstunde im UKE werden alle 

Messung nach der „leading edge to leading edge“-Messmethode am Anfang 

der Diastole durchgeführt.  
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4.2.1 Anamnese und allgemeine körperliche Untersuchung 

Zunächst wurden bereits bekannte Patientendaten bzw. Informationen und Krankenakten des 

überweisenden Arztes zusammengefasst. Anschließend wurden im Rahmen einer 

ausführlichen Anamnese die Lebensumstände des Kindes eruiert, der Anlass des 

Untersuchungstermins geklärt und eine Stammbaumanalyse vorgenommen. Nach Erfassung 

von Gewicht, Größe und Berechnung der Körperoberfläche (KOF) wurde ein 12-Kanal-EKG 

abgeleitet und eine detaillierte kardiologische Untersuchung durchgeführt. 

 

4.2.2 Kardiologische Untersuchung 

Anhand einer 2D- und Doppleruntersuchung mittels Vivid 7 (GE Healthcare, USA) wurden 

die Aorta und die Herzklappen auf Erweiterung und Pathologien untersucht. Das wichtigste 

Kriterium dabei war der Durchmesser des Sinus Valsalvae (SV). Weitere erfasste Maße der 

Hauptschlagader sind in Abbildung 6 dargestellt und benannt. Außerdem wurden der Durch-

messer der Pulmonalklappe ermittelt und die Atrioventrikularklappen auf einen Prolaps oder 

eine Insuffizienz untersucht. Bei der Aortenklappe wurde eine bikuspide Klappe und eine 

Insuffizienz ausgeschlossen. 

 

.  
Abbildung 6: Darstellung der gemessenen Diameter im Verlauf der Aorta. 

 

Der Durchmesser des SV wurde anhand eines von Roman et al. entwickelten Nomogramms 

bewertet [43]. Das Nomogramm setzt die Messwerte des Sinus Valsalvae in Bezug zur Kör-

peroberfläche und ermöglicht eine exakte Beurteilung eines Aortenaneurysmas in unter-

schiedlichen Wachstumsphasen. Abbildung 7 veranschaulicht die Messwerte des Sinus Val-

salvae der entsprechenden Normalbevölkerung und erlaubt pathologische Diameter zu diag-

 
 
 
 
 
 
1- Aortenanulus 
2- Sinus Valsalvae 
3- Sinotubuläre Junktion 
4- Aorta ascendens 
5- Aortenbogen 
6- Aorta descendens (proximal) 
7- Aorta abdominalis (Zwerchfell) 
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Abb. 9: Normogramm zur Beurteilung des Sinus Valsalvae (SV). 

Links: SV im Verhältnis zur Körperoberfläche (KOF) bei gesunden Kindern; 

Rechts: 95 %-Konfidenzintervall vom SV im Verhältnis zur KOF bei gesunden 

Kindern (132). 

 

Genetische Untersuchung 

 

Bei klinischem Verdacht auf ein MFS wird eine Blutprobe für eine genetische 

Untersuchung entnommen. Dabei werden insbesondere die Gene FBN1, 

TGFβ-Rezeptor1, TGFβ-Rezeptor 2 und COL3A1 auf Mutationen untersucht. 

Zudem besteht die Möglichkeit ein Aortenpanel zu untersuchen, dabei werden 

die Gene ACTA3, BGN, CBS, COL3A1, FBN1, FBN2, LOX, MFAP5, MYH11, 

MYLK, NOTCH1, PRKG1, SKI, SMAD3, TGFB2, TGFB3, TGFBR1 und 

TGFBR2 untersucht. Des Weiteren wird ein kleines Blutbild, der 

Gerinnungsstatus und weitere Parameter wie Homocystein, Kreatinin, 

Transaminasen, Elektrolyte, CK, LDH und pro-BNP (Pro-Brain-Natriuretic-

Peptide) analysiert. Die humangentische Untersuchung wird im UKE 

vorgenommen. In Einzelfällen wurde die genetische Untersuchung auch von 

der Medizinischen Hochschule Hannover durchgeführt.  

 

 

 

and the relations among these variables were similar in 
boys and girls. The individual data points and nomo- 
grams relating body surface area to aortic root diame- 
ters at the sinuses of Valsalva and the supraaortic ridge 
are shown in Figures 2 and 3. 

Aortic root dimensions in adults: Two-dimensional 
aortic diameters in adults correlated strongly with age, 
body surface area, height and weight, and less well with 
hemodynamic parameters, that is, systolic and diastolic 
blood pressures and stroke volume (Table I). Aortic 
anular diameter correlated most closely with body sur- 
face area and with cardiac pump performance, as mea- 
sured by left ventricular stroke volume, whereas ascend- 
ing aortic diameter related most closely to age, and 
nearly as closely to systolic blood pressure as to body 
surface area. Multivariate analysis indicated that body 
surface area was the most important independent deter- 
minant of aortic diameter at the anulus and sinuses of 

Valsalva, whereas age most strongly influenced su- 
praaortic ridge and proximal ascending aortic diameters 
(Table II). Blood pressure and stroke volume had no 
independent effect on aortic size at any level. Use of 
body mass index and height as independent indexes of 
body size in multivariate analyses revealed that height 
was more closely related to aortic dimensions, although 
it did not improve the univariate relations between body 
surface area and aortic root diameter; in additional 
analyses, aortic diameter was more closely related to 
height than weight at all levels except the valve anulus. 

The influence of age on the relation of body surface 
area to normal limits for aortic diameter at the sinuses 
of Valsalva and supraaortic ridge is shown in Figures 4 
and 5. Two-dimensional measurements at the sinuses 
and supraaortic ridge were more strongly related to 
body surface area in adults younger than 40 years of 
age (r = 0.71 and 0.66, respectively, both p <O.OOOS) 
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intants and cHidran. Right, 95% 
nmnalcaantldencoCmRsforaortk 
rootdiametwatthashsasofVat- 
salva in rebtiaa to body surface 
area in infants and dWren. 
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motdiametaratthostpraaortlc 
ridgehroWontobodysurface 
aroa in infants and dMren. 
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Weiterführende Diagnostik 
 

Den Patienten wird eine ophthalmologische und orthopädische Anbindung 

empfohlen, um Pathologien frühzeitig zu erkennen. 

 

Magnetresonanztomographie (MRT) 

 

Da einige Bereiche der Aorta nicht in der echokardiographischen Untersuchung 

darzustellen oder nur schwer einsehbar sind, können diese Abschnitte 

zusätzlich im MRT beurteilt werden. Die gesamte Aorta wird hierfür in Nativ- 

und gegebenenfalls mit Kontrastmittelaufnahmen mit Gadolinium dargestellt. 

Ein weiterer Fokus wird auf Duraektasien gelegt, da diese zu den 

charakteristischen Manifestationen des MFS gehören und damit zur frühen 

Diagnosestellung beitragen können. 

Die routinemäßige Durchführung mit adäquaten Ergebnissen kann allerdings 

erst bei einer guten Patienten-Compliance erfolgen.  

 

Marfan-Sprechstunde für Erwachsene 

 

Im UKE erfolgt eine enge Zusammenarbeit mit der Marfan-Ambulanz für 

Erwachsene. Kinder betroffener Eltern und Eltern betroffener Kinder können so 

schnell weitergeleitet und die Familien an einem gemeinsamen Zentrum betreut 

werden. Zudem kann die Transition von betroffenen Kindern in die 

Erwachsenenmedizin optimal unterstützt und überwacht werden (133). So wird 

eine kontinuierliche Patientenversorgung sichergestellt. 

 

3.2. Patientenkollektiv  
 
In die Studie wurden alle Patienten eingeschlossen, die im Zeitraum von 2000 

bis 2018 im Rahmen der kinderkardiologischen Marfan-Sprechstunde des UKE 

untersucht wurden, diagnostische Kriterien eines MFS an Hand der Ghent 

Nosologie von 1996 bzw. der revidierten Ghent Nosologie von 2010 erfüllten 

und eine Therapie mit AT1B erhielten. Die Daten wurden pro- und retrospektiv 

gesammelt und ausgewertet.  
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Bis 2010 erfolgte die Behandlung der Patienten gemäß der Studienlage mit BB. 

Aufgrund neuer Studienlagen gewannen AT1B ab 2010 zunehmend an 

Gewicht. In diesem Patientenkollektiv wurde überwiegend Valsartan mit einer 

maximalen Dosis von 2 mg pro Kilogramm Körpergewicht in zwei Einzeldosen 

verabreicht. Vereinzelt wurde auch Losartan einmal täglich verabreicht. Eine 

Dosierung erfolgte gewichtsadaptiert. 

 

3.3. Studiendesign 
 

Die Studie untersucht den dosisabhängigen Effekt von AT1B in der Therapie 

des MFS im Kindesalter. Dabei soll das Wachstum des SV unter 

medikamentöser Therapie in verschiedenen Dosisgruppen beurteilt und 

verglichen werden.  

Vor Beginn der medikamentösen Therapie wurde der Ausgangswert des SV bei 

allen Patienten mittels Echokardiographie ermittelt. Ein Endpunkt wurde durch 

die Beendigung der Therapie oder den Wechsel in eine andere 

Behandlungsgruppe erreicht, spätestens aber im Juli 2018 mit Beendigung des 

Untersuchungszeitraumes. Der Endwert entspricht dem letzten gemessenen 

Diameter.  

Die Patienten wurden abhängig von ihrer persönlichen Dosierung in drei 

Gruppen eingeteilt: Dosisgruppe 1 (DG1) erhielt 0,5 bis 1 mg AT1B pro kg 

Körpergewicht, Dosisgruppe 2 (DG2) erhielt 1 bis1,5 mg AT1B pro kg 

Körpergewicht, Dosisgruppe 3 (DG3) erhielt mehr als 1,5 mg AT1B pro kg 

Körpergewicht.  

Patienten mit einer BB Therapie wurden als Kontrollgruppe in die Studie 

miteingeschlossen. Auch hier wurde der Diameter vor der Therapie und im 

Verlauf beurteilt. 

Durch zwischenzeitliche Dosissteigerungen im Untersuchungszeiraum ist es 

möglich, dass Patienten unterschiedlichen Dosisgruppen angehören. In diesem 

Fall wurden sie in den einzelnen Zeiträumen unabhängig für die jeweilige 

Dosisgruppe bewertet. 
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3.4. Ethische Aspekte 
 
Die Durchführung dieser Studie wurde von der Ethikkomission Hamburg 

genehmigt. 

 
3.5. Auswertung und statistische Analyse 
 
Die erhobenen Daten wurden mit Hilfe der Datenbank Filemaker Pro 11.0 

archiviert. Für die statistischen Analysen sowie die Erstellung von Grafiken und 

Diagrammen wurden die Programme Microsoft Excel 365, Microsoft Word 365 

und IBM Statistics SPSS 21.0 verwendet. 

 

Im Folgenden werden alle quantitativen Daten als absolute Zahlen mit der 

relativen Häufigkeit in Prozent in runden Klammern (%) oder als Mittelwert ± 

Standardabweichung angegeben. Minima und Maxima bei der 

Standartabweichung sind teilweise in runden Klammern mit angeführt. 

 

Zeiträume werden, soweit nicht anders angegeben, in Monaten angeführt.  

Echokardiographisch ermittelte Werte sind in Millimetern (mm) angegeben. 

 

Der SV und seine Entwicklung werden mit Hilfe des Z-Scores beurteilt. Der Z-

Score gibt dabei an, in wie weit der SV Diameter vom Mittelwert abweicht, wobei 

sich der Mittelwert an einer gesunden Population errechnet. 

In der Literatur sind unterschiedliche Berechnungsformeln zu finden, welche 

Alter, KOF und Geschlecht berücksichtigen. In dieser Studie wird der Z-Score 

nach einer Formel von Gautier et al. berechnet, welche speziell für pädiatrische 

Patienten ist (134). 

 

Die Signifikanz wurde an Hand von T-Test bei gepaarten Stichproben überprüft. 

Statistische Signifikanz wird bei p £ 0,05 angenommen. 
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4. Ergebnisse  
 
Seit dem Jahr 2000 haben wir 433 Patienten (264 (61 %) männlich, 169 (39 %) 

weiblich) mit einem durchschnittlichen Erstvorstellungsalter von 11,2 ± 5,7 

Jahren untersucht. Es erfüllten 150 Patienten die Kriterien eines MFS (80 (53,3 

%) männlich, 70 (46,7 %) weiblich). Das durchschnittliche Alter dieser Patienten 

bei Erstvorstellung lag bei 9,5 ± 6,8 Jahren. Bei 37 Patienten erfolgte die 

Diagnose des MFS auf Grund von klinischen Auffälligkeiten ohne Nachweis 

einer typischen Genmutation, 39 Patienten zeigten eine genetische Mutation, 

74 Patienten zeigten sowohl klinische Symptome des MFS als auch eine 

kausative Genmutation.  

Bei 96 (64 %) Patienten zeigte sich eine Aortenwurzeldilatation, 104 (69,3 %) 

ein MVP und 103 (68,7 %) ein MVR. Eine Linsenluxation konnte bei 29 (19,3 

%) Patienten nachgewiesen werden, eine Duraektasie bei 57 (38 %) Patienten. 

Eine systemische Manifestation war in 72 (48 %) der Patienten nachweisbar. 

Im Rahmen unserer Studie wurden nicht alle Manifestationen der revidierten 

Ghent Nosologie im Detail untersucht. Die analysierten Manifestationen werden 

in Tabelle 3 dargestellt.  

 

KLINISCHE MANIFESTATIONEN    
KARDIOVASKULÄRE MANIFESTATIONEN 

 
 

AORTENWURZELDILATATION   96/150  (64,0 %) 

PULMONALARTERIENDILATATION   43/150  (28,7 %) 

MITRALKLAPPENPROLAPS 104/150  (69,3 %) 

MITRALKLAPPENINSUFFIZIENZ 103/150  (68,7 %) 

TRIKUSPIDALKLAPPENPROLAPS 109/150  (72,7 %) 

TRIKUSPIDALKLAPPENINSUFFIZIENZ 144/150  (96,0 %) 

OKULÄRE MANIFESTATIONEN 
 

 

LINSENLUXATION 29/150  (19,3 %) 

DURAEKTASIE 57/150  (38,0 %) 

SYSTEMISCHE MANIFESTATION  72/150  (48,0 %) 

Tabelle 3: Prävalenz der Symptome des Marfan-Syndroms. Eingeschlossen 

wurden 150 Patienten. 
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Insgesamt wurden 83 Marfan-Patienten medikamentös therapiert. 25 Patienten 

erhielten eine Therapie mit einem BB, bei 63 Patienten wurde eine Therapie mit 

AT1B durchgeführt (Tabelle 4). Bei sechs Patienten erfolgte eine Umstellung 

von BB zu AT1B, bei zwei Patienten eine Umstellung von AT1B auf BB. Die 

Umstellung von BB auf AT1B wurde bei unerwünschten Nebenwirkungen 

initiiert, die von AT1B auf BB erfolgte im Rahmen einer Schwangerschaft. 

18 Patienten erhielten zeitweise eine Kombinationstherapie aus BB und AT1B, 

sie wurden für diesen Zeitraum aus dieser Studie ausgeschlossen. Acht dieser 

Patienten erhielten zuvor BB, drei eine AT1B Therapie, einer erhielt eine andere 

Therapie. Fünf Patienten, die eine Kombinationstherapie aus BB und AT1B 

erhalten haben, wurden im Verlauf auf eine Monotherapie mit AT1B umgestellt, 

eine Umstellung von einer Kombinationstherapie auf eine BB Monotherapie 

erfolgte nicht. Weitere sechs Patienten erhielten eine Kombinationstherapie, 

ohne eine Monotherapie zu einem anderen Zeitpunkt erhalten zu haben. Bei 

drei Patienten mit einer Kombinationstherapie erfolgte die Umstellung auf AT1B 

Monotherapie nach einem chirurgischen Ersatz der Aortenwurzel. Patienten mit 

einer Kombinationstherapie wurden für diesen Zeitraum nicht in die Studie 

eingeschlossen. Bei sechs Patienten wurde eine Therapie mit BB auf AT1B 

umgestellt, eine Umstellung von AT1B auf BB erfolgte bei zwei Patienten.  

Durch Änderungen in der Therapie ist es möglich, dass Patienten in 

unterschiedlichen Zeiträumen für unterschiedliche Behandlungskohorten 

untersucht wurden. 

Sieben (4,7 %) unserer Patienten benötigten im Verlauf eine chirurgische 

klappenerhaltende Operation nach David.  

 

MEDIKAMENTÖSE THERAPIE   
INSGESAMT 83/150  (55,3 %) 

AT1B 63/150  (42,0 %) 

BB 25/150  (16,7 %) 

KOMBINATIONSTHERAPIE (BB +AT1B) 18/150  (12,0 %) 

Tabelle 4: Medikamentöse Therapie bei Patienten mit MFS. Zusätzliche 

Aufteilung in die Kohorten Angiotensin 1 Blocker (AT1B), Betablocker (BB) und 

Patienten mit einer Kombinationstherapie aus BB und AT1B. 
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Patienten erhielten eine AT1B Therapie in unterschiedlichen Dosierungen Zum 

Vergleich wurden die Patienten nach Dosierung in verschiedene Dosisgruppen 

eingeteilt.  

Die Dosisgruppe 1 (DG1) erhielt 0,5 bis 1 mg AT1B pro Kilogramm 

Körpergewicht und besteht aus 32 Patienten (15 (46,9 %) männlich, 17 (53,1 

%) weiblich). Das durchschnittliche Alter in dieser Gruppe lag bei Beginn der 

Therapie bei 11,4 ± 4,4 Jahren. Die Therapiedauer betrug durchschnittlich 26,5 

± 18,1 Monate. Bei vier Patienten wurde die Diagnose klinisch ohne vorhandene 

Genmutation anhand der Ghent Nosologie gestellt, fünf Patienten zeigten eine 

kausative Genmutation und 23 Patienten wiesen sowohl ausreichend klinische 

Manifestationen als auch eine kausative Genmutation auf (Tabelle 5). 

Die Dosisgruppe 2 (DG2) erhielt 1 bis1,5 mg AT1B pro Kilogramm 

Körpergewicht und besteht aus 48 Patienten (29 (60,4 %) männlich, 19 (39,6 

%) weiblich). Das durchschnittliche Alter bei Beginn der Therapie lag bei 11,4 ± 

4,6 Jahren. Die Therapiedauer betrug durchschnittlich 18,2 ± 14,0 Monate. Bei 

sieben Patienten wurde die Diagnose klinisch ohne vorhandene Genmutation 

anhand der Ghent Nosologie gestellt, sechs Patienten zeigten eine kausative 

Genmutation und 35 Patienten wiesen sowohl ausreichend klinische 

Manifestationen als auch eine kausative Genmutation auf (Tabelle 5). 

In der Dosisgruppe 3 (DG3) wurden die Kinder mit mehr als 1,5 mg AT1B pro 

Kilogramm Körpergewicht behandelt. Die Gruppe enthält 33 Patienten (25 (75,8 

%) männlich, 8 (24,2 %) weiblich). Das durchschnittliche Alter bei Beginn der 

Therapie lag bei 11,1 ± 5,0 Jahren. Die Therapiedauer betrug durchschnittlich 

22,7 ± 16,3 Monate. Bei vier Patienten wurde die Diagnose klinisch ohne 

vorhandene Genmutation anhand der Ghent Nosologie gestellt, zwei Patienten 

zeigten eine kausative Genmutation und 27 Patienten wiesen sowohl 

ausreichend klinische Manifestationen als auch eine kausative Genmutation auf 

(Tabelle 5). 

In der mit Betablockern therapierten Gruppe befanden sich 25 Patienten (12 (48 

%) männlich, 13 (52 %) weiblich). Das durchschnittliche Alter bei Beginn der 

Therapie lag bei 10,8 ± 5,8 Jahren. Die Therapiedauer betrug durchschnittlich 

51,0 ± 54,2 Monaten. Bei sieben Patienten wurde die Diagnose klinisch ohne 

vorhandene Genmutation anhand der Ghent Nosologie gestellt, ein Patient 

zeigte eine kausative Genmutation und 17 Patienten wiesen sowohl 
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ausreichend klinische Manifestationen als auch eine kausative Genmutation auf 

(Tabelle 5). 

 

 BB 
N=25 

DG1 
N=32 

DG2 
N=48 

DG3 
N=33 

GENDER     

MÄNNLICH 12 15 29 25 

WEIBLICH 13 17 19 8 

DIAGNOSE     

KLINIK 7 4 7 4 

GENETIK 1 5 6 2 

KLINIK UND 
GENETIK 

17 23 35 27 

Tabelle 5: Geschlechtsverteilung und Diagnosestellung des Marfan-Syndroms 

anhand der Klinik der Ghent Nosologie, Genetik oder klinischer Manifestation 

mit kausativer Genmutation bei Patienten unter Betablocker (BB) Therapie und 

in einzelnen Dosisgruppen unter AT1B Therapie (DG1 0,5-1mg/kg KG, DG2 1-

1,5mg/kg KG, DG3 >1,5mg/kg KG). 

 

Zu Beginn der Behandlung mit BB betrug der Z-Score des Sinus valsalvae 2,3 

± 1,7. Zu Beginn der Behandlung mit AT1B lag der Z-Score des Sinus valsalvae 

bei 1,8 ± 1,0. In der DG1 maß der Z-Score der Aortenwurzel zu Beginn der 

Behandlung 1,5 ± 1,1, in der DG2 1,8 ± 1,0 und der DG31,8 ± 1,0. Der Verlauf 

der Z-Scores des Sinus valsalvae in den einzelnen Therapiegruppen wird in den 

Abbildungen 10 bis 14 dargestellt. In allen Therapiegruppen kam es während 

des Behandlungszeitraumes zu einer Abnahme des Z-Scores der Aortenwurzel. 

Nach Ende des Behandlungszeitraumen betrug der Z-Score des Sinus 

valsalvae unter BB Medikation 1,9 ± 1,7 und unter AT1B Medikation 1,5 ± 0,1. 

In Der DG1 zeigte sich ein Z-Score von 1,2 ± 1,5, in der DG2 von 1,7 ± 1,1 und 

in der DG3 von 1,7 ± 1,3 (Tabelle 6). Der Z-Score des Sinus valsalvae ist in der 

Gruppe der BB und der AT1B signifikant gefallen (BB p=0,008 und AT1B 

gesamt p=0,027). Zwischen den unterschiedlichen Dosisgruppen bestand kein 

signifikanter Unterschied vor und nach der Therapie.  

 



 45 

GRUPPE THERAPIE-
MONATE 

Z-SCORE BEGINN Z-SCORE ENDE P (Z-SCORE) 

BB 51,0 ± 54,2 2,3 ± 1,7 1,9 ± 1,7 p=0,008 

AT1B GESAMT  21,9 ± 16,2 1,8 ± 1,0 1,5 ± 1,3 p=0,027 

DG1 26,5 ± 18,1 1,5 ± 1,1 1,2 ± 1,5 p=0,114 

DG2 18,2 ± 14,0 1,8 ± 1,0 1,7 ± 1,1 p=0,265 

DG3 22,6 ± 16,3 1,8 ± 1,1 1,7 ± 1,3 p=0,308 

Tabelle 6: Veränderungen des Z-Scores während der Behandlung. 

Behandlungszeitraum ist in Monaten angegeben, Z-Score zu Beginn und zum 

Ende der Therapie/des Untersuchungszeitraumes unter Behandlung mit BB, 

Angiotensin 1 Blocker (AT1B) gesamt und in einzelnen Dosisgruppen unter 

AT1B Therapie (DG1 0,5-1mg/kg KG, DG2 1-1,5mg/kg KG, DG3 >1,5mg/kg 

KG), der p Wert untersucht die Veränderung des Z-Scores über den 

Behandlungszeitraum. 

 

 
Abbildung 10: Z-Score zu Beginn und zum Ende der Therapie mit Betablockern 

(BB), p=0,008. 
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Abbildung 11: Z-Score zu Beginn und zum Ende der Therapie mit Angiotensin 

1 Rezeptorblocker (AT1B), p=0,027. 

 
Abbildung 12: Z-Score zu Beginn und zum Ende der Therapie mit Angiotensin 

1 Rezeptorblocker (AT1B) in einer Dosierung von 0,5-1mg/kg KG, p=0,114. 
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Abbildung 13: Z-Score zu Beginn und zum Ende der Therapie mit Angiotensin 

1 Rezeptorblocker (AT1B) in einer Dosierung von 1-1,5mg/kg KG, p=0,265. 

 
Abbildung 14: Z-Score zu Beginn und zum Ende der Therapie mit Angiotensin 

1 Rezeptorblocker (AT1B) in einer Dosierung von >1,5 mg/kg KG, p=0,308. 
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Ein Vergleich der einzelnen Dosisgruppen zeigt keinen Einfluss der 

Medikamentendosis auf den Therapieerfolg (R2=0,006) (Grafik 6). Die Therapie 

konnte nicht durch eine Erhöhung der Dosis optimiert werden. 

Im Vergleich der Therapie von BB und AT1B zeigte sich kein statistisch 

relevanter Unterschied hinsichtlich Reduktion des Z-Scores des Sinus valsalvae 

(p=0,869). Somit wurde in unserem Patientenkollektiv keine Überlegenheit von 

Betablockern oder AT1B nachgewiesen. Beide Medikamente konnten die 

Aortenwurzeldilatation in unserem Patientenkollektiv effektiv therapieren.  

Der Z-Scores zu Beginn der AT1B Therapie in den einzelnen Dosisgruppen 

zeigte keine statistisch relevanten Unterschiede (DG1/DG2 p=0,992, DG1/DG3 

p=0,96, DG2/DG3 p=0,95) (Tabelle 6). Ein höherer Effekt höherer AT1B Dosen 

konnte damit nicht nachgewiesen werden. 

 

 

 

Abbildung 15: Entwicklung der Z-Scores unter AT1B Therapie in verschiedenen 

Dosierungen (DG1 0,5-1mg/kg KG, DG2 1-1,5mg/kg KG, DG3 >1,5mg/kg KG). 

Die Lineareregression (R2=0,006) beschreibt den Einfluss der AT1B Dosis auf 

die Entwicklung des Z-Scores.  
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5. Diskussion  
 

Kardiale Pathologien und hierbei insbesondere die Dilatation der Aorta mit der 

Gefahr der Dissektion oder Ruptur sind weiterhin entscheidend für die 

Morbidität und Mortalität des MFS. Um die Lebenserwartung der Patienten zu 

steigern, ist eine rechtzeitige und effektive Therapie deshalb essentiell. Ziel der 

vorliegenden Studie war es, den Therapieerfolg der AT1B im Kindesalter im 

Gesamten, im Vergleich zur BB Therapie und in verschiedenen Dosisstufen zu 

analysieren und dadurch die medikamentöse Therapie zu optimieren. 

Betablocker galten lange Zeit als erste Wahl in der medikamentösen Therapie 

von Patienten mit MFS. Eine Studie von Shores et al. hatte gezeigt, dass es 

durch die Gabe von BB zu einer Verlangsamung des aortalen Wachstums kam 

und seltener kardiale Komplikationen in Form von Aortendissektionen auftraten 

(112). Die Behandlung mit BB führte zu einer Reduktion des hämodynamischen 

Stresses durch das Herabsetzen des Schlagvolumens und des peripheren 

Gefäßwiderstandes. In Studien zeigte sich durch eine Dosissteigerung eine 

stärkere Senkung des diastolischen Blutdruckes (110, 114). Einen direkten 

Einfluss auf die Pathogenese konnte mit Hilfe der BB jedoch nicht genommen 

werden.  

Durch die dem MFS zu Grunde liegende Mutation im FBN1-Gen kommt es bei 

den Patienten zu einem fehlerhaften Aufbau von Fibrillin 1. Aktives TGFβ kann 

nun nicht mehr ausreichend durch Fibrillin 1 gebunden und damit abgebaut 

werden. Durch das freie TGFβ werden vermehrt Zell- und Kollagenproliferation 

vermittelt und es kommt zu strukturellen Veränderungen des Bindegewebes 

(135). Habashi et al. konnte im Mausmodel einen Zusammenhang zwischen 

erhöhtem TGFβ Spiegel und der Entstehung eines Aortenwurzelaneurysmas 

zeigen (123). Auch bei menschlichen Patienten mit MFS konnten erhöhte TGFβ 

Spiegel im Plasma nachgewiesen werden, diese standen in Korrelation mit 

Aortenwurzeldilationen und -dissektionen (136). Somit entstand die begründete 

Vermutung, dass mit der Therapie mit AT1B in die Pathogenese der Erkrankung 

eingegriffen wird und möglicherweise ein Meilenstein in der Therapie der 

Erkrankung vorliegt. 

Auf Grund dieser Erkenntnis rückten AT1B in ihrer Wirkung als TGFβ 

Antagonisten vermehrt in den Fokus der Therapie von Patienten mit MFS.  
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In unserer Studie haben wir retrospektiv die Veränderung des Z-Scores des 

Sinus valsalvae und damit des Diameters bei verschieden medikamentös 

therapierten Patienten mit MFS evaluiert. Bei allen Patienten kam es sowohl 

unter der Therapie mit Betablockern als auch mit AT1B zu einer Abnahme des 

Z-Scores der Aortenwurzel. Sowohl die BB als auch die AT1B Therapie zeigten 

ein signifikantes Therapieergebnis (BB p=0,008, AT1B p=0,027), ohne dass 

sich die Therapie mit AT1B als überlegen darstellte. Ein signifikanter 

Unterschied zwischen beiden Optionen ließ sich nicht demonstrieren (p=0,869). 

Unsere Studienergebnisse sind damit kongruent mit der bisherigen 

Studienlage.  

In der ursprünglichen Mausstudie nach Habishi et al. war Losartan erstmalig in 

der Behandlung von Mäusen mit Mutation im FBN1-Gen eingesetzt worden. 

Eine prophylaktische Monotherapie mit Losartan führte zu einer Verlangsamung 

des Wachstums der Aortenwurzel und einer Verbesserung der 

Bindegewebsstruktur. Eine Therapie mit BB zeigte zwar eine Verlangsamung 

der Aortendilatation, hatte jedoch keinen Einfluss auf die Struktur des 

Bindegewebes. Ein Vorteil einer AT1B Therapie ist auf einen Einfluss auf den 

TGFβ Signalweg zurückzuführen (123, 137). Bei Patienten mit MFS wurden 

AT1B erstmalig in einer Studie von Brooke et al. eingesetzt. Es wurde die 

etablierte BB Therapie durch den Einsatz der AT1B ergänzt. Unter dieser 

Kombinationstherapie von AT1B und BB kam es zu einer deutlichen 

Verbesserung im Vergleich zu einer BB Monotherapie gemessen am Z-Score 

der Aortenwurzel und jährlichen Wachstum des SV (124). Eine weitere Studie 

von Groenink et al. konnte diese Ergebnisse bestätigen (138). Zusätzlich zeigte 

sich in der Studie von Groenink et al. zwar eine deutliche Reduktion Blutdrucks 

unter AT1B Therapie. Jedoch konnte keine direkte Korrelation zwischen der 

blutdrucksenkenden Wirkung der AT1B und dem Einfluss auf die 

Aortenwurzeldilatation gezeigt werde. Die positiven Studienergebnisse 

bezüglich der Wirkung von AT1B wurden mit dem zusätzlichen Einfluss der 

AT1B auf das freie TGFβ und den TGFβ Signalweg erklärt (138). 

Im direkten Vergleich von AT1B und BB wurde in einer früheren Studie unserer 

Klinik von Mueller et al. der Therapieerfolg einer AT1B Monotherapie mit dem 

einer BB Monotherapie retrospektiv verglichen. Dort zeigte sich eine 

gleichwertige Wirkung der BB und AT1B auf die Aortenwurzelerweiterung. Eine 
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Überlegenheit einer Medikamentenklasse konnte nicht nachgewiesen 

werden(107). Ebenfalls dieser Fragestellung widmete sich eine große 

Multicenter Studie von Lacro et al. über einen Zeitraum von drei Jahren. Die 

Studie schloss dabei 608 Kinder und junge Erwachsene ein. Auch hier konnte 

die Wirksamkeit beider Medikamente nachgewiesen werden, ohne dass jedoch 

ein Vorteil der AT1B oder BB bestand (125, 139). 

In unserer Studie führten wir, wie in den meisten vorhergegangenen Studien, 

die Kontrollen des SV mittels Echokardiographie durch. Eine Ausnahme bildet 

hier eine Studie von Forteza et al., diese führten Kontrollen des SV mittels MRT 

Untersuchungen durch. Auch hier zeigte sich eine AT1B Therapie als 

vergleichbare, aber nicht überlegene Behandlungsoption (114). In der 

randomisierten doppelblind, placebokontrollierten Studie von Mullen et al. 

zeigte sich bereits nach einem Jahr ein Einfluss auf den aortale Wachstum 

zugunsten der Interventionsgruppe (140). In einer weiteren 

placebokontrollierten Studie von Milleron et al. zeigt sich zwar eine 

blutdrucksenkende Wirkung von AT1B, in dieser Studie konnte jedoch keine 

signifikante Reduktion des aortalen Wachstums nachgewiesen werden. Die 

Patienten erhielten während des Untersuchungszeitraumes allerdings eine 

geringere Dosis als es bei den Mäusen in der Studie von Habashi et al. der Fall 

gewesen war (141).  

Die aus den Mausmodellen erwartete Überlegenheit der AT1B Therapie konnte 

in bisherigen Studien nicht demonstriert werden. Dabei ist es möglich, dass der 

Behandlungserfolg von verschiedenen noch nicht untersuchten oder nicht 

ausreichend erforschten Faktoren beeinflusst wird. Wie groß der Einfluss im 

Einzelnen ist, müssen weitere Studien zeigen (5). 

Ein möglicherweise wichtiger Faktor dabei ist der Einfluss der AT1B Dosierung 

auf den Therapieerfolg. Bei BB zeigte eine höher dosierte Therapie in Studien 

auch einen größeren Behandlungserfolg (112). Ziel unserer Studie war es zu 

untersuchen, ob die Dosierung der AT1B auch einen Einfluss auf das 

Behandlungsergebnis hat. Die Einteilung unser Studienkohorten erfolgte nach 

Milligramm pro Kilogramm Körpergewicht, alle Behandlungsgruppen lagen 

dabei im therapeutischen Bereich. In allen Behandlungsgruppen zeigte sich 

eine Reduktion des Z-Scores. Sie sind somit wirkungsvoll und können als 

effektive Therapie eingesetzt werden, um kardialen Komplikationen bei 
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Patienten mit MFS vorzubeugen. Im direkten Vergleich der drei Dosisgruppen 

untereinander stellte sich keine der Gruppen als wirksamer in der Behandlung 

eines Aortenaneurysmas dar. Für die Einschätzung nutzten wir die Entwicklung 

des Z-Scores unter der Therapie. Dieser war in allen drei Therapiegruppen 

regredient allerdings wiesen wir keine Signifikanz zwischen den einzelnen 

Gruppen nach (DG1/DG2 p=0,992, DG1/DG3 p=0,96, DG2/DG3 p=0,95). Eine 

höher dosierte Therapie mit AT1B kann die Therapie laut unseren Daten damit 

nicht verbessen.  

Es ist möglich, dass die Ergebnisse unserer Studie und die Vergleichbarkeit der 

einzelnen Behandlungsgruppen durch die unterschiedliche Länge der 

Untersuchungszeiträume beeinflusst wurden. Der Behandlungszeitraum der 

AT1B Therapie betrug in unserer Studie durchschnittlich weniger als 22 Monate, 

in den einzelnen DG war der Behandlungszeitraum ebenfalls variabel und lag 

zwischen 26 und 18 Monaten. Der Untersuchungszeitraum bei Patienten mit 

einer BB Therapie lag bei durchschnittlich 51 Monaten und war damit deutlich 

länger als der bei Patienten mit einer AT1B Therapie. Auch in den meisten 

anderen Studien zu dem Vergleich von BB und AT1B war der 

Untersuchungszeitraum auf 36 Monate begrenzt (114, 139). In einer Studie von 

Teixido-Tura et al. betrug der Behandlungszeitraum jedoch durchschnittlich 6.7 

± 1.5 Jahre. Auch hier konnte kein Unterschied zwischen einer AT1B Therapie 

und einer Therapie mit BB gezeigt werden (142). Dennoch ist es sinnvoll, 

weitere Studien mit längeren Untersuchungszeiträumen und insbesondere auch 

frühem Therapiebeginn im Kindesalter durchzuführen, um den langfristigen 

Nutzen von AT1B bei Patienten mit MFS besser bewerten zu können. Unter der 

Vorstellung des präventiven Ansatzes in der Pathogenese der Erkrankung, 

könnte der Beginn einer Therapie mit AT1B ab der Diagnose des MFS sinnvoll 

sein.  

Weiter fällt in unserer Studie auf, dass Patienten, welche bei Therapiebeginn 

einen höheren Z-Score hatten, in der Regel auch eine Therapie mit höherer 

Dosis AT1B erhielten. Im direkten Vergleich war der Größenunterschied des Z-

Scores allerdings nicht signifikant, der Einfluss auf unsere Studie sollte 

demnach vernachlässigbar sein. 

Auch Patienten mit bisher nicht zufriedenstellenden Therapieergebnissen 

erhielten in der Regel eine Dosiserhöhung im Verlauf der Therapie. Daraus 
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ergibt sich, dass es besonders in der DG3 eine vermehrte Wahrscheinlichkeit 

für so genannte No/Low-Responder unter den Patienten gibt und damit 

Patienten, die insgesamt schlechter auf eine Therapie ansprechen. 

Neben der Dosierung ist auch der Beginn einer Therapie ein möglicher 

wichtiger Einflussfaktor auf den Erfolg der medikamentösen Therapie. In der 

Studie von Habashi et al. erhielten Mäuse bereits pränatal Losartan (123). Dies 

ist bei Menschen natürlich nicht denkbar. Es ist jedoch möglich, dass Patienten 

bereits vor der Entstehung einer aortalen Dilatation von einer prophylaktischen 

Gabe von AT1B profitieren könnten. Zurzeit lautet die Therapieempfehlung bei 

Patienten mit MFS bei einer moderaten Aortenwurzeldilatation frühzeitig eine 

medikamentöse Behandlung einzuleiten, um Komplikationen vorzubeugen und 

einen möglichen Krankheitsprogress so lange wie möglich aufzuhalten (107, 

113). Durch eine prophylaktische Gabe von AT1B bei Mäusen war es möglich, 

den TGFβ Signalweg zu reduzieren. Damit konnte direkt in die Pathogenese 

eingegriffen werden und der Entstehung von Aneurysmen vorgebeugt werden. 

In wie weit eine frühzeitige Gabe von AT1B bei Menschen auch tatsächlich zu 

einer Erniedrigung des freien aktiven TGFβ führt und das klinische Bild 

verbessert, ist noch nicht ausreichend erforscht. In diesem Falle wäre eine 

frühzeitige Gabe erstrebenswert. Gleichzeitig sollte aber auch immer das Ziel 

sein, Patienten, besonders in jungen Jahren, nicht unnötig einer 

medikamentösen Therapie und den damit eventuell verbundenen 

unerwünschten Nebenwirkungen auszusetzen. Um den optimalen Beginn für 

die Therapie zu finden, sind weitere Studien notwendig. 

Ein weiterer Ansatzpunkt für die Optimierung der AT1B Therapie ist die 

Pharmakokinetik der Medikamente. Bei Mäusen ist eine kontinuierliche AT1 

Rezeptorblockade durch die kontinuierliche Gabe von AT1B über osmotische 

Minipumpen oder einen Zusatz im Trinkwasser möglich (5, 123, 143). Wir 

haben bei den Patienten in unserer Studie jeweils eine Gabe morgens und 

abends angestrebt. In unserer Behandlung verwenden wir Valsartan, welches 

eine Halbwertszeit von 6 Stunden hat. Im Vergleich dazu liegt die Halbwertszeit 

von Losartan bei 2 Stunden (144). Trotz der Bemühungen um einen konstanten 

Medikamentenspiegel ist es möglich, dass eine durchgängige Inhibition des 

AT1 Rezeptors nicht erreicht wird. Neben der Halbwertszeit unterscheiden sich 

die verschiedenen AT1B in Hinsicht auf ihre Affinität zum AT1 Rezeptor, wobei 
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das in vielen Studien verwendete Losartan die niedrigste Affinität zeigt. Das in 

unserer Studie verwendete Valsartan zeigt eine höhere Affinität (144). Es ist 

jedoch möglich, dass eine Verbesserung der Therapie durch eine weitere 

Optimierung durch genauere Analyse der Pharmakokinetik erreicht werden 

kann.  

Neben den unterschiedlichen Verabreichungsformen gibt es auch 

Wirkungsunterschiede der Medikamente bei Mäusen. Eine Studie von Moursi 

et al. über eine BB-Therapie bei Mäusen zeigte zwar eine signifikante 

Reduktion der Herzfrequenz, der systolische Blutdruck blieb bei den 

behandelten Mäusen jedoch unbeeinflusst (145). Bei Habashi et al. wurde die 

Dosierung der Medikamente anhand der Herzfrequenz und des Blutdruckes 

titriert. Bei den Mäusen sollte es sowohl unter der AT1B Therapie als auch unter 

der BB Therapie zu einer Reduktion der Herzfrequenz um 15-20 % und einer 

Reduktion des Blutdruckes um 10-20 % kommen (123). Die genauen 

hämodynamischen Daten liegen jedoch nicht vor, ein Vergleich beider 

Behandlungskohorten gibt es nicht. In Studien konnte der Blutdruck bei 

Mäusen durch eine AT1B Therapie signifikant gesenkt werden, BB zeigten 

weniger gute Ergebnisse (5). Es ist denkbar, dass bereits geringe Unterschiede 

des Blutdruckes über längere Zeiträume den Therapieerfolg beeinflussen. Die 

stärkere blutdrucksenkende Wirkung der AT1B bei Mäusen könnte ein Teil der 

Erklärung sein, warum die Therapie bei Mäusen erfolgreicher und dass bei 

Patienten mit MFS, die Therapie bisher nicht zu ähnlichen Erfolgen geführt hat.  

Ebenfalls wird der Therapieerfolg stark durch die Patientencompliance und 

damit verbunden häufig das Profil von unerwünschten Nebenwirkungen der 

verschiedenen Medikamente beeinflusst. In der Langzeitbehandlung mit BB 

werden in der Literatur vermehrt unerwünschte Nebenwirkungen wie 

Bronchospasmen und neurologische Auffälligkeiten beschrieben. Bei Kindern 

kamen vor allem Schlafstörungen und Aufmerksamkeitsdefizitstörungen dazu 

(146). Für die Behandlung mit AT1B bei Patienten mit MFS sind in der Literatur 

seltener Nebenwirkungen beschrieben. Aufgeführt werden dabei vor allem 

Schwindel, Synkopen, Angioödeme und Nierenfunktionsstörung (4). Diese 

traten hauptsächlich bei Patienten auf, die eine Kombinationstherapie aus BB 

und AT1B erhielten (138). In der Studie von Mullen at al. kam es bei den AT1B 

behandelten Patienten im Vergleich zu der Kontrollgruppe nicht zu einem 
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vermehrten Auftreten von unerwünschten Nebenwirkungen (140). Bei unseren 

Patienten kam es sechs Mal zu einem Wechsel von BB auf AT1B, allerdings 

nur zwei Mal zu einem Wechsel von AT1B auf BB, dabei stand ein Wechsel im 

Zusammenhang mit der Schwangerschaft der Patientin. Bisherige Studien 

deuten auf eine bessere Verträglichkeit der AT1B gegenüber der BB hin. Bei 

der Wahl der medikamentösen Therapie ist die Verträglichkeit in Betracht zu 

ziehen, was die Patientencompliance und auch die Lebensqualität der 

Patienten mit MFS verbessern könnte. Dies könnte besonders bei 

pädiatrischen Patienten einen wichtigen Einfluss auf den Therapieerfolg 

nehmen. Ein genauerer Vergleich der Nebenwirkungsprofil beider 

Behandlungsoptionen und die daraus resultierende Compliance ist sinnvoll. 

Letztendlich konnte in unserer Studie eine effektive AT1B Therapie von Marfan-

Patienten mit Aortenwurzeldilatation bestätigt werden. Die Therapie war auch 

in unserem pädiatrischen Kollektiv nicht effektiver als die BB Therapie. Eine 

Dosiserhöhung der AT1B konnte keine Verbesserung der Wirkung erreichen. 

Die Therapieoptimierung durch eine gezielte Auswahl der AT1B nach 

Rezeptoraffinität und ein früherer Therapiebeginn mit AT1B ist möglich und 

sollte in weiteren Studien untersucht werden. Auch lassen unsere Daten und 

weitere Studien eine bessere Patientencompliance unter eine AT1B vermuten, 

welches einen Vorteil für eine AT1B Therapie bedeuten kann. Dies Bedarf 

jedoch genauerer Untersuchungen.  
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6. Zusammenfassung und Schlussfolgerung 
 
Aortenaneurysmen und -dissektion sind die schwerwiegendsten 

Komplikationen für Patienten mit MFS und können die Lebenserwartung der 

Patienten deutlich einschränken. Deshalb ist ein entscheidender Aspekt der 

Patientenversorgung die Überwachung der kardialen Manifestationen und der 

prophylaktische und therapeutische Einsatz von Medikation zur Vermeidung 

von Komplikationen.  

In unserer Studie konnte ein deutlicher Rückgang der Aortenwurzelerweiterung 

sowohl unter einer AT1B Therapie als auch unter einer BB Therapie gezeigt 

werden. Beide Therapieoptionen stellten sich für uns als wirkungsvoll dar. 

Dabei unterschied sich der Therapieerfolg im direkten Vergleich der beiden 

Medikamente nicht signifikant. Unter AT1B Therapie treten in unserer Kohorte 

seltener unerwünschten Nebenwirkungen auf. Auch in der Literatur sind 

unerwünschte Nebenwirkungen unter BB Therapie bei Patienten mit MFS 

deutlich häufiger beschrieben.  

Unsere Annahme, dass eine höhere Medikationsdosis AT1B einen 

Therapievorteil bringt, konnten wir nicht bestätigen. Eine AT1B Medikation im 

therapeutischen Bereich zeigte in allen untersuchten Dosisgruppen eine 

vergleichbare effektive Wirkung.  

Es ist möglich, dass eine Behandlung mit AT1B zu einer Reduzierung des 

TGFβ Signalweges führt und damit in die Pathogenese der Erkrankung 

eingreifen könnte. Dies könnte eine präventive Gabe sinnvoll machen.  

Eine gute Überwachung der Patienten, enge Kontrollen und eine frühzeitige 

medikamentöse Intervention sind weiterhin ausschlaggebend, um 

lebensbedrohliche Komplikationen zu verhindern und eventuell im Verlauf 

notwenige operative Eingriffe möglichst lange zu vermeiden. 
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Conclusion 

 

Aortic aneurysm and dissection are the most feared complications for patients 

with Marfan Syndrome. They can lead to a significantly lower life expectancy. 

Therefor a good monitoring of the cardiac manifestation in addition to 

prophylactic and early therapeutic medical treatment can prevent life 

threatening complications.  

Our study showed a significantly reduction of aortic dilatation under AT1B 

therapy as well as under BB therapy. There has been no significant difference 

in comparison of both treatment options, however we did notice fewer side 

effects within the AT1B treatment group compared to the BB treatment group. 

Previous publications, which describe side effects in patients treated with BB, 

appear to be coherent with these findings.  

Our aim was to evaluate if higher dosage of AT1B could increase the positive 

clinical outcome. Our study showed no benefit of a high dose treatment. All 

treatment groups within therapeutic range showed a comparable effect.  

A reducing effect of AT1B on TGFβ signaling may be possible and thus an 

intervention on the disease’s pathogenesis. Patients would therefor benefit 

from prophylactic treatment.  

As of today close monitoring with frequent follow ups and an early drug 

intervention are crucial to prevent complications and delay surgical 

intervention.  
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Abkürzungsverzeichnis 
 
ACE-Hemmer Angiotensin-Konverting-Enzym-Hemmer 

AI Aortenklappeninsuffizienz 

Ang I Angiotensin I 

Ang II Angiotensin II 

Aorta asc. Aorta ascendens 

Aorta desc. Aorta descendens 

AT1 Angiotensin II Typ 1 

AT2 Angiotensin II Typ 2 

AT1B Angiotensin 1 Rezeptorblocker 

BB Betablocker 

cbEGF Calcium bindenden Epidermal- Growth- Faktor-like  

CCA Congenital Contractural Arachnodactyly 

CCB Calcium-Kanal-Blocker 

CT Computertomographie 

DE Duraektasie 

Dpt Dioptrie 

DG1  Dosisgruppe 1  

DG2 Dosisgruppe 2 

DG3 Dosisgruppe 3 

EDS Ehlers-Danlos-Syndrom 

EKG Echokardiogramm 

ELS Ektopia Lentis Syndrom 

FBN1 Fibrillin-1 

FBN2 Fibrillin-2 Gen 

FTAAD Familial thoracic aortic aneurysm/ dissections 

KOF Körperoberfläche 

LLC Large Latent Complexe 

LDS Loeys-Dietz-Syndrom 

MAGPs Microfibril-associated glycoproteins 

MRT Magnetresonanztomographie 

MFS Marfan-Syndrom 
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MFS1 Marfan-Syndrom Typ 1 

MFS2 Marfan-Syndrom Typ 2 

MVR Mitral valve regurgitation (Mitralklappeninsuffizienz) 

MVP Mitral valve prolaps (Mitralklappenprolaps) 

MVPS Mitral Valve Prolaps Syndrom 

RAAS Renin-Aldosteron-Angiotensin System 

R-SMAD receptor-activated SMAD Proteins 

SD Standardabweichung 

SGS Shprintzen-Goldberg-Syndrom 

SV Sinus Valsalvae 

TGFβ Transforming Growth Faktor β 

TGFBR1 Transforming Growth Faktor β Rezeptor Typ 1 

TGFBR2 Transforming Growth Faktor β Rezeptor Typ 2 

TVP Trikuspidalklappenprolaps 

TVR Tricuspid valve regurgitation 

(Trikuspidalklappeninsuffizienz) 

UKE Universitätskrankenhaus Hamburg-Eppendorf 
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