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Uberblick

Antonin Bernard Marfan (1858-1942), Kinder-
arzt in Paris, beschrieb 1896 ein 5jdhriges
Médchen mit langen, schmalen Gliedern und
spinnenartigen Fingern [1]. Die Pleiotropie des
Krankheitshildes, d.h. die Tatsache, dass meh-
rere Organsysteme befallen sein konnen, spie-
gelt sich auch historisch in der Beschreibung
der einzelnen Manifestationen bis zum Vollbild
des Syndroms [2]. So wurden 1873 die Linsen-
subluxation und die iiberstreckbaren Gelenke
beschrieben, 1931 der autosomal-dominante
Erbgang, 1943 die erweiterte Aortenwurzel
und die Gefahr der Ruptur, und 1990 die Ent-
deckung des abnormen Fibrillin-1 als Grund-
lage fiir diese Krankheit [3]. Im gleichen Jahr
fand die Lokalisation des Gens fiir das Marfan-
Syndrom auf dem Chromosom 15 durch Kop-
pelungsanalysen statt [4] und 1991 erfolgte der
erste Nachweis von pathogenen Mutationen im
Fibrillin-1-Gen [5]. Bis heute sind ungefdahr 500
unterschiedliche Mutationen bekannt [6]. Die
Krankheit hat eine geschitzte Haufigkeit von
einem Fall auf 10000 Geburten [7].

Das Fibrillin-1 ist als Glykoprotein ein Haupt-
bestandteil der freien Mikrofibrillen und der
mit den elastischen Fasern assoziierten Mikro-
fibrillen des Bindegewebes, die in den Zonula-
fasern des Auges, in der Arterienwand, in der
Haut sowie im hyalinen Knorpel und im Peri-
ost vorkommen. Dominante Mutationen im Fi-
brillin-1-Gen fithren zu einem quantitativen
und/oder qualitativen Mangel an Fibrillin-1
und damit zu abnormen Fibrillen und zur Be-
eintrachtigung des Aufbaus der betroffenen Ge-
webe, was sich zum Beispiel histologisch in der
Aortenwand als unspezifische, doch fiir das
Marfan-Syndrom typische zystische Media-
nekrose mit Degeneration der elastischen Fa-
sern zeigt. In 70% der Fille tritt das Marfan-
Syndrom familidr auf, in 30% durch Neumu-
tationen [7].

Klinische Diagnostik

Das klinische Spektrum kann sehr unterschied-
lich sein, vom schweren neonatalen Marfan-
Syndrom iiber den klassischen Typ bis hin zur
dusserlich kaum erkennbaren, oligosymptoma-
tischen Form, hinter der trotzdem die gefiirch-
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tete Aortenruptur lauert. Der Schweregrad der
Symptome nimmt mit dem Alter zu, ist von der
Art der Mutation im Fibrillin-1-Gen abhéngig,
kann aber auch innerhalb einer Familie
verschieden sein. Die Hauptkriterien und die
Nebenkriterien wurden 1996 im Rahmen der
Gent-Nosologie [8] in 4 Gruppen eingeteilt
(Tab. 1):

1. Habitus und Skelettverdnderungen

2. Augenverdnderungen

3. Kardiovaskulidre Verdinderungen

4. Familiaritat

Die Diagnose sollte vorerst klinisch anhand
einer Kombination von Haupt- und Nebenkri-
terien aus den 4 Hauptgruppen gestellt und je
nach Bedarf mit molekularbiologischen Metho-
den gesichert werden. Die Diagnose im Klein-
kindesalter und bei Adoleszenten und jingeren

Erwachsenen ohne asthenischen Habitus ist oft

schwierig und wird nicht selten verkannt (Abb.

1). In der Regel tragt jeder Betroffene und auch

jede Marfan-Familie ihre eigene Mutation. Dif-

ferentialdiagnostisch auszuschliessen sind die

Homozystinurie, das Klinefelter-Syndrom, die

kongenitale kontrakturelle Form der Arachno-

daktylie, sowie der isolierte Mitralklappenpro-
laps, die isolierte anulo-aortale Ektasie und ge-
wisse Formen des Ehlers-Danlos-Syndroms.

Wichtige Ziele bei der Beurteilung eines Patien-

ten oder einer Familie mit der Frage nach dem

Marfan-Syndrom sind folgende:

- die Diagnose eines vermuteten Marfan-Syn-
droms zu sichern oder auszuschliessen
(viele Patienten werden durch eine falsch
positive Diagnose unnétig verunsichert);

— durch Verlaufskontrollen und prophylakti-
sche Massnahmen, Komplikationen in den
betroffenen Organsystemen vorzubeugen —
dabei kommt der fachgerechten Koordina-
tion der einzelnen Untersuchungen eine
zentrale Bedeutung zu.

Der Nachweis eines Marfan-Syndroms bedeu-
tet fiir den betroffenen Patienten und fiir die
Familie eine erhebliche Belastung. Deshalb
kommt der ersten Abkldrungsuntersuchung
bei Verdacht auf Marfan-Syndrom eine grosse
Bedeutung zu. Es geniigt bei den meisten Fil-
len eine sorgfiltige klinische und bildgebende
Untersuchung unter Beriicksichtigung der Kri-
terien der Gent-Nosologie (Tab. 1).



Tabelle 1. Klinische Kriterien (Gent-Nosologie [8], modifiziert durch BS).

Skelett*

Augen

Kardiovaskulares
System

Haut und tiefer
liegendes Gewebe

Lunge

Familienanamnese

Hauptkriterien
Hihnerbrust (Pectus carinatum)
Operationspflichtige Trichterbrust

Verhaltnis der Armspanne zu Korpergrosse grosser als 1.05,
Verhaltnis von oberem zu unterem Segment vermindert

Positives Daumen- und Handgelenkszeichen

Skoliose >20° oder Spondylolisthesis

Eingeschrankte Ellbogenstreckung (kleiner als 170°)

Pes planus durch mediale Dislokation des inneren Malleolus
Lumboskrale durale Ektasie (CT oder MRI)

Protrusio acetabuli (nur radiologisch)

Ectopia lentis

Dilatation der Aortenwurzel (mit oder ohne
Aortenklappeninsuffizienz)

Dissektion der Aorta

(Keine)

(Keine)

Verwandter 1. Grades erfullt die diagnostischen
Kriterien fiir das Marfan-Syndrom

Fibrillin-1-Mutation nachgewiesen
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Nebenkriterien
Milde Trichterbrust
Uberbewegliche Gelenke

Hoher, gotischer Gaumen (Zahnfehlstellungen durch
enge Raumverhaltnisse

Dolichozephalie, Wangenknochenhypoplasie,
Retrognathie, antimongoloide Lidachse, ernster alter
wirkender Gesichtsausdruck

Nichtfamiliarer Grosswuchs

Abnorm flache Kornea
Verlangerung der Bulbusachse
Hypoplastische Iris und Ziliarmuskel

Mitralklappenprolaps (mit oder ohne Insuffizienz)

Dilatation des Truncus pulmonalis

Verkalkung der Mitralklappe (im Anulusbereich)
Striae atrophicae

Rezidivierende Hernien

Pneumothorax

Emphysemblasen in der Lungenspitze

Die Diagnose kann klinisch gestellt werden, wenn bei negativer (oder positiver) Familienanamnese Hauptkriterien in zwei verschiedenen
Organsystemen (bzw. in einem) erfiillt sind, ein drittes Organsystem beteiligt ist und eine Homozystinurie ausgeschlossen wurde.

* Das Hauptkriterium «Skelettsystemn» ist erst erflillt, wenn davon mindestens 4 der Manifestationen bestehen.

Molekularbiologische Diagnostik

Der Nachweis oder Ausschluss einer Mutation
im Fibrillin-1-Gen erfolgt in der DNA, die aus
praparierten Leukozyten von 10 ml EDTA-Blut
gewonnen wird. Der Versand der ungekiihlten
Blutprobe ins Labor fiir Stoffwechsel und Mo-
lekulare Padiatrie (Universitdts-Kinderspital in
Zirich) erfolgt per A-Post. Im Labor werden
dann die 65 Exone des riesigen Genes milliar-
denfach vervielfdltigt und in einem ersten
Schritt einer Suchmethode (DHPLC) [9] unterzo-
gen. In einem zweiten Schritt werden dann alle
Exone, die darin ein abnormes Muster aufwei-
sen, Base um Base analysiert und mit der nor-
malen Sequenz verglichen [9]. In 90% der Félle
sind damit die gefundenen Mutationen eindeu-
tig, wihrend es in 10% der Sequenzabweichun-
gen geziichtete Fibroblasten aus einer winzigen
Hautbiopsie braucht, um ihre krankmachende
Bedeutung zu beweisen.

Der Nachweis einer Fibrillin-1-Mutation ist in
folgenden Fillen notig bzw. wiinschenswert:

— Zum sicheren Ein- oder Ausschluss eines
Marfan-Syndroms; dies ist oft in grisseren
Familien nétig, in denen die Betroffenen von
den nicht betroffenen, aber schlaksigen Ju-
gendlichen nicht sicher zu unterscheiden
sind — der Ausschluss der Mutation bringt
dann eine grosse Erleichterung, wahrend
deren Bestédtigung immerhin klare Verhélt-
nisse schafft.

— Oft wiinschen Paare mit einem betroffenen
Partner bei den Neugeborenen friih die Aus-
kunft, ob das Marfan-Syndrom vorliegt oder
nicht, und zwar zu einem Zeitpunkt, in dem
die klinische Diagnose noch nicht méglich
ist. Dies erlaubt ihnen, sich am gesunden
Neugeborenen sorglos und ohne regelmés-
sige, aufwandige klinische, kardiologische
und ophthalmologische Kontrollen zu
freuen oder aber, wenn das Kind befallen ist,
sich auf seine Zukunft mit der nétigen Fiir-
sorge auf die Lebensplanung einzustellen. In
solchen Fillen kann man ohne Blutent-
nahme das nétige EDTA-Blut aus der Nabel-
schnur gewinnen.
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Abbildung 1.

Klinische Variabilitat des Marfan-Syndromes. (links)
Neonatal letales MFS (Alter: 1 Woche, Exitus mit

10 Wochen an globaler Herzklappeninsuffizienz).
Beachte den alt wirkenden Ausdruck, die laxe Haut,
die grossen weichen Ohren und die Kontrakturen
von Ellbogen, Hiften, Handgelenk und Knien. (mitte)
Klassisches MFS (Alter: 16 Jahre, Grosse 213 cm),
nichtfamilidarer Grosswuchs, alter Gesichtsausdruck,
distal betonte Langgliedrigkeit, asymmetrische
Huhnerbrust, sparliches subkutanes Fettgewebe,
schlankes Muskelrelief, Patella-alta, Status nach
mehrfachen Zwerchfellhernienoperationen; Tod mit
23 Jahren an Herztamponade infolge Aortenwurzel-
ruptur. (rechts) Ausserlich kaum erkennbares MFS
(Alter: 58 Jahre), hinter dem doch die Aortenruptur
lauert (Tod mit 61 Jahren an Aortendissektion); im
Stammbaum sind mehrere Familienmitglieder mit
oder ohne Linsenluxation plotzlich an einem «Herz-
tod» verstorben. (Abbildungen aus [2], mit freundli-
cher Genehmigung. © Urban & Fischer, Miinchen/
Jena 1996.)

— Ferner erlaubt die Mutationsanalyse, dass
Eltern es wagen konnen, gesunde Kinder zu
haben; dies bedeutet natiirlich eine préna-
tale Diagnose in der 11. Schwangerschafts-
woche mit der Konsequenz eines Schwan-
gerschaftabbruchs, falls der Fetus befallen
ist. Von dieser Option machen allerdings
wenige Eltern Gebrauch. In der Universi-
tidts-Kinderklinik Ziirich wurden seit Januar
2000 bis dato Mutationen bei 113 Marfan-
Patienten aus der Schweiz, Europa, Japan,
Kanada und Australien nachgewiesen und
bei 51 Probanden konnte die Diagnose aus-
geschlossen werden [9].

Augen-Veranderungen

Die Dislokation der Linse (Subluxation oder
Luxation) ist das Leitsymptom fiir den Augen-
arzt, um ein Marfan-Syndrom zu diagnostizie-
ren. Die Erfahrung zeigt, dass circa 30% aller
Marfan-Patienten vom Augenarzt entdeckt
werden. Dieser tragt dann auch die Verantwor-
tung, dass der Patient den anderen Spezialisten
zugewiesen wird. Weitere Verdnderungen, die
im Bereiche der Augen auftreten, sind Schielen,
Kurzsichtigkeit, blduliche Skleren, vergrosserte
Hornhaut sowie Anomalien des Kammerwin-
kels, der Iris oder des Ziliarkérpers. Im Bereich
der Netzhaut konnen Degeneration oder Ablg-
sung auftreten (Tab. 2).
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Kinder und jugendliche Erwachsene leiden in
50 bis 80% der Fille an einer Dislokation der
Linse, die meist nach temporal oben verlagert
ist (Abb. 2); meistens sind beide Seiten befal-
len. Die Dislokation der Linse kommt zustande,
weil das abnorme Fibrillin-1 die Zonulafasern
der Linse schwécht und zur abnormen Zerreiss-
lichkeit fiihrt. Als Folge der Linsenluxation
kann ein Schlottern der Iris auftreten.

Tabelle 2. Augenveranderungen
beim Marfan-Syndrom.

Linsensubluxation oder -luxation, meist nach
temporal oben (ca. 70% aller Marfan-Falle;
cave Altersabhangigkeit)

Pupillarblock-Glaukom durch Luxation der Linse
in die Pupillarebene

Chronisches Offenwinkelglaukom infolge
Kammerwinkelanomalien

Hypoplasie des Ciliarkorpers
Irisanomalien, Irisatrophie
Hypoplasie des M. dilatator pupillae

Hornhautveranderungen (Keratokonus,
Megalocornea)

Achsenmyopie
Netzhautablésung

Strabismus
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Abbildung 2.

Nach temporal oben luxierte
Linse (rechtes Auge), dargestellt
im regredienten Licht. Unter-
halb der Linse sind die gedehn-
ten Zonulafasern erkennbar.
(Abbildung aus [2], mit freund-
licher Genehmigung. © Urban
& Fischer, Miinchen/Jena 1996.)

Das Schielen tritt meistens auf, weil ein Auge
schlechter sieht als das andere, zum Beispiel
kurzsichtiger ist, und somit das Sehvermdgen
sich nicht auf beiden Seiten gleich entwickelt.
Verdnderungen im Bereich des Kammerwin-
kels sind meist angeboren und sind eine der
vielen Ursachen fiir das Glaukom. Ein wenig
entwickelter Ziliarkérper, eine zu weit hinten
ansetzende Iris und eine Unterentwicklung der
Iris mit ihren Muskeln sind Ursachen fiir die
enge Pupille und die Durchleuchtbarkeit der
Iris. Die Netzhautdegeneration kann Folge der
Netzhautablosung sein, eine Folgekrankheit
wie zum Beispiel auch die Katarakt oder das
Glaukom.
Beim Marfan-Syndrom sind vier Formen des
Glaukoms bekannt: allen ist gemeinsam, dass
der erhohte Druck im Augeninnern die Durch-
blutung des Sehnerven verringert, mit dem End-
effekt, dass es zu einer Einschriankung des Ge-
sichtsfeldes, ja bis zur Erblindung kommen
kann.

— Eine in die Pupille luxierte Linse kann die
Zirkulation vom Kammerwasser in die vor-
dere Kammer blockieren; damit erreicht das
Kammerwasser nicht die natiirlichen Ab-
flusswege,

— Gelangt die freischwimmende Linse in die
vordere Kammer, so kann der Abfluss des

Tabelle 3. Apparative Untersuchung
bei Verdacht auf Marfan-Syndrom.

Echokardiographie (Mitralklappe, Aortenklappe,
Aortenwurzel, thorakale Aorta?)

Computertomographie oder Magnet-Resonanz-
Untersuchung (Gesamte thorakale und abdomi-
nale Aorta, durale Ektasie?)

Spaltlampenuntersuchung (Linsenluxation?)

Priifung des Augenhintergrundes
(Netzhautablésung?)

Ubersichtsaufnahme der Wirbelsaule und
des Beckens (Nachweis und Quantifizierung
von Fehlstellungen, Protrusio acetabuli?)

Thorax-Réntgenbild (Bullae, Emphysem?)
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Kammerwassers ebenfalls blockiert wer-
den,

— Die angeborenen Verdnderungen im Kam-
merwinkel konnen zur Abflussstorung des
Kammerwassers fithren. Diese Form findet
sich haufig schon bei Kindern und Adoles-
zenten und kann dadurch zu einem chroni-
schen Glaukom fiihren,

- Bei fortgeschrittener Linsentriibung kénnen
Spaltprodukte der Linseneiweisse durch die
Linsenkapsel ins Kammerwasser gelangen,
gegen die Antikorper gebildet werden. Dar-
aus kann sich eine Antigen-Antikorperreak-
tion entwickeln mit schwerer Entziindung
des Glaskorpers und entsprechender Druck-
steigerung.

Therapeutische Moglichkeiten
Glaserkorrektur - Solange eine subluxierte
Linse noch in der optischen Achse liegt und
keine weiteren Komplikationen verursacht,
kann mit Brillengldsern oder einer Hornhaut-
kontaktlinse eine optimale Sehschérfe erreicht
werden. Eine Operation ist nicht erforderlich.
Indikationen fiir die chirurgische Entfernung
einer luxierten Linse — Eine luxierte Linse muss
operativ entfernt werden, wenn sie ein Sekun-
dédrglaukom durch einen Pupillarblock oder
entziindliche Reaktionen verursacht.

Eine in die Augenvorderkammer luxierte Linse
wird extrahiert, nachdem nach entsprechender
Lagerung des Patienten die Pupille mit Miotika
verengt wurde, um ein Absinken der Linse in
den Glaskorper zu verhindern.

Ist die Linse bereits in den Glaskorper luxiert,
ist in der Regel mit Komplikationen des hinte-
ren Augensegments wie Entztindungsreaktio-
nen und Netzhautablosung zu rechnen. Die
Linse wird iiber eine Vitrektomie (Glaskorper-
entfernung) extrahiert [10].

Chirurgische Moglichkeiten, Grenzen und Re-
sultate der Linsenextraktion — Bei Kleinkin-
dern muss die subluxierte oder luxierte Linse
dann operiert werden, wenn der Aquator der
Linse gerade durch die Mitte der Pupille geht
oder wenn sich ein Strabismus oder Nystagmus
entwickelt. Bei Kindern im Schulalter wird die
Operation je nach Sehleistung und Netzhaut-
funktion empfohlen. Der Eingriff kann heute
viel schonender durchgefiihrt werden, so dass
die frither gedusserten Bedenken gegen eine
Linsenextraktion nur noch bedingt Geltung
haben. Unumgénglich wird die Linsenentfer-
nung bei Luxation der Linse in die Vorderkam-
mer, bei Linsen-bedinger Entziindung oder bei
griinem Star.

In fritheren Jahren, vor Einfithrung der Glas-
korperchirurgie, wurde die Linse als ganzes ex-
trahiert (intrakapsuldre Extraktion). Das Auge
blieb linsenlos (aphak) und musste mit entspre-
chenden Glidsern oder einer Kontaktlinse kor-
rigiert werden. Haufig kam es intra- oder post-
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Abbildung 3.

Typische anulo-aortale Ektasie
(Dilatation der Aortenwurzel mit
Aorteninsuffizienz).

Abbildung 4.

Histologische Abbildung einer
Aortendissektion mit typischer
Spaltung der Media-Schichten
(Pfeile; Elastin van Gieson Far-
bung, 4x). (Bilder freundlicher-
weise von Dr. E. Stauffer, Patholo-
gisches Institut der Universitat
Bern zur Verfligung gestellt.)

operativ zu Glaskorperkomplikationen und
Netzhautablosung.

In letzter Zeit wird nach der Linsenextraktion
zunehmend eine kiinstliche Linse in die Vorder-
kammer implantiert. Heute wird bei geeigneter
Ausgangssituation eine luxierte Linse in Kom-
bination mit einer Glaskérperentfernung (Vitr-
ektomie) extrahiert und eine Kunstlinse wird
in die Augenhinterkammer implantiert und mit
einer speziellen Nahtfiihrung fixiert.

Hubbard et al. berichten tiber eine retrospek-
tive Analyse von 40 nach der letztgenannten
Methode operierten Augen. In allen Augen
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wurde eine Funktionsverbesserung oder -sta-
bilisierung erreicht bei relativ geringer Kompli-
kationsrate [10].

In einer eigenen Serie der Berner Augenklinik
wurden retrospektiv die Ergebnisse von 19
operierten Augen untersucht. Bei 16 Augen
wurde die Entfernung der luxierten Linse mit
einer Vitrektomie kombiniert. 13 Augen er-
reichten einen postoperativen Visus von 0,3 bis
1,0. Am besten waren die Resultate nach Vitr-
ektomie und Nahtfixation einer Hinterkam-
mer-Kunstlinse [11].

Kardiovaskulare Manifestationen

Kardiovaskulire Komplikationen mit Dissek-
tionen oder Rupturen der thorakalen oder sel-
tener der abdominalen Aorta sind zu 90% die
Ursache fiir die reduzierte Lebenserwartung
von Marfan-Patienten. Die Storung im Aufbau
des Bindegewebes kann im Bereich des kardio-
vaskuldren Systems zu verschiedensten krank-
haften Zustdnden fiihren, die vorwiegend die
Wand der Aortenwurzel aber auch der {ibrigen
Aorta und die Klappen des linken Herzens (Aor-
tenklappe und Mitralklappe) befallen kénnen
[12-14].

Veranderungen der Aorta

Das quantitativ vermindert und qualitativ ab-
norm gebildete Glykoprotein Fibrillin-1 fehlt
in den Mikrofibrillen, welche das Grundgeriist
der elastischen Fasern im Bindegewebe bilden.
Deshalb liegen diese Fasern in Briichen und
ungeordnetim Bindegewebe vor, hauptsédchlich
auch in den Lamellen der Media der Aorten-
wand, aber auch im Klappengewebe und in
den Koronararterienwdnden. Entsprechend
dem hohen Gehalt der Aorta ascendens an ela-
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stischen Fasern, der Weite des Gefidsses und
der grossen mechanischen Beanspruchung ist
typischerweise die Aortenwurzel (Abb. 3) am
haufigsten betroffen, wobei auch im Bereich
der tibrigen Aorta Aneurysmen oder eine Dis-
sektion auftreten konnen.

Diese biochemische Nuance erhilt eine beson-
dere Bedeutung wegen der andauernden
Wandbelastung der proximalen Aorta ascen-
dens (insbesonders der Aortenwurzel) durch
den linksventrikuldaren Auswurf. Die Erweite-
rung der Aortenwurzel bleibt meistens asym-
ptomatisch und kann nur im Rahmen einer
griindlichen Untersuchung entdeckt werden.
Die Erweiterung der Aortenwurzel kann, auch
bei normaler Morphologie der Klappe, zu einer
zentralen Aorteninsuffizienz fithren. Bei einer
Dissektion im Bereich der Aortenwurzel kann
die Aortenklappe durch Desinsertion einer
oder mehrerer Kommissuren in den linksven-
trikuldren Aussflusstrakt ebenfalls insuffizient
werden.

Bei Marfan-Patienten entsteht die akute Aor-
tendissektion (Abb. 4) am h&ufigsten im Be-
reich der erweiterten Aortenwurzel oder Aorta
ascendens, unmittelbar oberhalb der Koro-
narostien (Typ A). Meistens erstreckt sich die
Dissektion {iber den Aortenbogen bis in die ab-
dominale Aorta; seltener ist die Dissektion auf
die Aorta ascendens begrenzt. Ein kleinerer
Prozentsatz der Aortendissektionen betrifft nur
die Aorta descendens und die Aorta abdomina-
lis (Typ B). Diese Einteilung ist wichtig, da die
Therapie der beiden Dissektionstypen unter-
schiedlich ist (siehe unten).

Die akute Aortendissektion stellt noch heute die
héufigste Todesursache von Patienten mit Mar-
fan-Syndrom dar. Das Risiko der Entstehung
einer Dissektion steigt mit zunehmendem Aor-
tendurchmesser zwar an [15], im Einzelfall
kann eine Dissektion auch in einer normal wei-
ten Aorta auftreten. Die Klinik der akuten Aor-
tendissektion ist durch einen plétzlichen reis-
senden oder brennenden Schmerz im Brustbe-
reich gekennzeichnet. Andere Symptome kon-
nen sein: Bldsse, Pulslosigkeit, Gefiihlsstorung
oder Schwiche in einem oder beiden Armen
und Beinen, kurzfristige «Streifung» (transi-
ente ischdmische Attacke), Auftreten einer Nie-
reninsuffizienz, einer intestinalen Ischdmie
oder einer Malperfusion der unteren Extre-
mitdten.

Veranderungen der Mitralklappe

Verdnderungen im Bereich eines oder beider
Mitralsegel und der Sehnenfiden konnen
zundchst zu einem Mitralklappenprolaps
fiihren. Bei mindestens 25 bis 30% der Mar-
fan-Patienten mit Mitralklappenprolaps muss
mit einer zunehmenden Mitralinsuffizienz ge-
rechnet werden — dies ist also weit hdufiger als
bei der iibrigen Bevolkerung mit Mitralklap-
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penprolaps, bei der dieser in ~5% vorkommt.
Die hohe mechanische Beanspruchung der Mi-
tralklappe, welche den himodynamischen Kréaf-
ten des linken Ventrikels direkt ausgesetzt ist,
fithrt beim Marfan-Kranken zur progressiven
Abniitzung des geschwichten Bindegewebes.
Die Schwiachung des Bindegewebes fiihrt zu
einer Lockerung und somit Dilatation des Mi-
tralklappenanulus. Patienten mit Mitralklap-
penprolaps leiden gehduft an Rhythmusstorun-
gen, besonders an ventrikuldren Extrasystolen,
Vorhofflimmern und ventrikuldren Tachykar-
dien. Die 6fters beobachtete Kombination eines
Mitralklappenprolapses und einer abnormen
Repolarisation mit verlangerter QT-Dauer gilt
jedoch als prognostisch ungiinstiger Faktor fiir
Arrhythmien.

Herzklappenverdnderungen verursachen vor-
erst keine oder nur diskrete Symptome. Nur
bei erheblicher Belastung der linken Kammer
treten eine Abnahme der Leistungsfdhigkeit
und/oder eine Dyspnoe auf.

Therapeutische Moglichkeiten
Mitralklappe - Die Insuffizienz der Mitral-
klappe kann mit einer herkdmmlichen medika-
mentdsen Therapie (Diuretika und Senkung
des Afterloads) behandelt werden. Die Endo-
karditis-Prophylaxe bei chirurgischen und
zahnérztlichen Eingriffen ist selbstverstdandlich
auch bei samtlichen Klappenfehlern des Mar-
fan-Syndroms indiziert.

Die Notwendigkeit einer Rekonstruktion bzw.
eines Ersatzes der Mitralklappe ergibt sich aus
dem Schweregrad der Klappenverdnderung
und der klinischen Symptomatik, wie Atemnot
und eingeschrinkter Leistungsfahigkeit des Pa-
tienten. Prinzipiell sollte die Indikation friithzei-
tig bei denjenigen Patienten gestellt werden, bei
welchen die Wahrscheinlichkeit einer Rekon-
struktion — und damit Erhaltung der nativen
Klappe hoch eingeschétzt wird. Die chirurgi-
sche Behandlung ist weitgehend dieselbe, ob es
sich um Patienten mit Marfan-Syndrom han-
delt, oder ob die Klappen durch andere Ursa-
chen verédndert ist.

Die Art der Rekonstruktion der Mitralklappe
richtet sich nach dem anatomischen Substrat
der Insuffizienz. Ist eine Rekonstruktion auf-
grund der vorhandenen Gewebeverdnderung
nicht sinnvoll - dazu gehdren u.a. der ausge-
dehnte Prolaps des anterioren Mitralklappen-
segels bei schwerer myxoider Degeneration,
eine erhebliche Dilatation des Mitralklappen-
anulus und die schlechte Qualitédt der einzelnen
Klappenstrukturen —, sollte die Klappe besser
durch eine kiinstliche ersetzt werden, was al-
lerdings eine lebensldngliche orale Antikoagu-
lation bedeutet.

Aortenwurzel — Die Empfehlung zur elektiven
Ausschaltung einer erweiterten Aortenwurzel
und/oder der erweiterten aufsteigenden Aorta
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Abbildung 5.

Schematische Darstellung des
operativen Situs nach radikalem
Ersatz der Aortenwurzel mit
Replantation der Koronarostien
in die Gefassprothese.
(Abbildung freundlicherweise
von Carbomedics, Austin, TX,
zur Verfigung gestellt.)

beruht auf der Grosse des Aortendurchmessers
und auf der Dynamik, mit welcher die Dilatation
fortschreitet. Die Indikation zur elektiven Aus-
schaltung eines Aortenaneurysmas wird bei
einem Durchmesser >5 cm im thorakalen Be-
reich und >4,5 cm im abdominalen Bereich ge-
stellt. Bei Kindern und Jugendlichen wird die
Indikation zur Operation in der Regel dann ge-
stellt, wenn die Aortenwurzel im Durchmesser
doppelt so gross ist wie der Durchmesser des
Aortenbogens oder der absteigenden Aorta am
thorako-abdominalen Ubergang.

Die klassische Operation zum Ersatz der erwei-
terten Aortenwurzel ist die so genannte Com-
posite-Graft-Operation [14, 16-18]. Diese be-
steht in einer radikalen Ausschaltung des pa-
thologischen Gewebes im Bereich der Aorten-
wurzel (inkl. Aortenklappe). Es wird eine Ge-
fassprothese mit Klappe eingebaut, und die
Koronararterien miissen in die Gefassprothese
seitlich eingepflanzt werden (Abb. 5). Die Ge-
fassprothese kann bei Bedarfbis in den Aorten-
bogen hineingezogen werden.

Als Alternative bietet sich die klappenerhal-
tende Operation nach David und Yacoub an [19,
20]. Dabei handelt es sich um den vollstindi-
gen Ersatz der pathologischen Aortenwand im
Bereich der Aortenwurzel mit Resuspension
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der Patienten-eigenen Klappe in die Gefiasspro-
these. Diese Technik hat fiir den Patienten den
Vorteil, dass auf eine postoperative lebenslange
Blutverdiinnung verzichtet werden kann. Ein-
zelne Gruppen berichten iiber anhaltende gute
Resultate, andere dussern gewisse Zweifel, ob
die ebenfalls vom Fibrillinmangel befallene
Klappe, langfristig nicht auch degenerieren
wird [18-20]. Insbesondere muss beachtet wer-
den, dass der Schweregrad der sog. Fragmen-
tation der Fibrillinfasern nicht unbedingt mit
dem Phénotyp korreliert.

Die Therapie der Aortendissektion Typ A ist
immer eine chirurgische, wobei nur das ruptur-
gefdhrdete Aortensegment ersetzt wird — in der
Regel die Aortenwurzel und die Aorta ascen-
dens. Bei der Typ-B-Dissektion besteht die The-
rapie primér in einer aggressiven Blutdruck-
kontrolle und einer ausreichenden Analgesie
[21]. Bei dieser Form der Aortendissektion ist
eine operative Sanierung nur beim Auftreten
folgender Probleme indiziert, ndmlich un-
kontrollierbare Hypertonie oder Schmerz-
zustand, Anzeichen fiir eine viszerale oder pe-
riphere Malperfusion, sowie expandierende
Aneurysma mit z.B. Pleuraerguss. Nach Sanie-
rung einer akuten Typ-A-Dissektion besteht die
Dissektionsmembran meistens noch im Be-
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Abbildung 6.

Arachnodaktylie (unten) und
typische Handgelenkzeichen.

Die Abbildung zeigt die Hande der
Person in Abbildung 1. Mitte:
(unten): positives Murdoch-
Zeichen: der kleine Finger und der
Daumen beriihren oder lber-
lappen sich beim Umspannen des
Handgelenkes; (Mitte und oben):
positives Steinberg-Zeichen: der
eingeschlagene Daumen lberragt
den ulnaren Handrand auch ohne
Faustschluss (Mitte).

(Abb. von B. S.)

reich des Aortenbogens und der benachbarten
distalen Aorta. Die akute Typ-A-Dissektion
wird in eine subakute oder chronische Dissek-
tion Typ B umgewandelt. Da sich in einer sol-
chen abgeschwichten Aorta Aneurysmen ver-
mehrt aushilden kénnen, miissen bildgebende
Untersuchungen nach einem definierten Proto-
koll regelméssig durchgefiihrt werden.

Die elektive Operation hat eine niedrige Morta-
litdt (ca. 1 bis 2%) und Morbiditédtsrate zur Folge.
Bei notfallmédssigen Eingriffen aber ist die
Mortalitdt deutlich hoher (10 bis 15%). Auch
peri- und postoperative Komplikationen, wie
Nachblutung, zerebrovaskuldre Insulte, Funk-
tionsstorung von Nieren und Leber, treten nach
notfallméssigen Eingriffen hdufiger auf.

Veranderungen
im Skelettsystem

Verdnderungen im Skelettsystem sind oft das
erste erkennbare Zeichen eines Marfan-Syn-
droms. Die besondere Korpergriosse (Gross-
wuchs), der lange und schmale Kopf, die
Lange von Armen und Beinen (Dolichosteno-
melie = Langschmalgliedrigkeit), lange und
schmale Finger (Arachnodaktylie) und die
Uberstreckbarkeit der Gelenke fithren dann zu
weiteren Untersuchungen. Die langen und
schmalen Gliedmassen ermdglichen den Fin-
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gern und Handgelenken das Daumen-
und/oder Handgelenkzeichen; dabei tiberragt
der in den Handteller eingeschlagene Daumen
bei geschlossener Faust die Hand auf der Ge-
genseite und beim Handgelenkzeichen kann
das Handgelenk von der Gegenhand mit Dau-
men und kleinem Finger so umfasst werden,
dass die beiden Finger sich iiberlappen (Abb.
6). Typische Verformungen sind Trichterbrust—
gelegentlich mit Auswirkung auf die Lungenka-
pazitdt und Kreislaufkompromittierung — oder
Hithnerbrust.

Andere orthopddische Verdnderungen beim
Marfan-Syndrom sind Skoliose, Spondylolyse —
Olisthesis L.5-S1, Protrusio acetabuli, habitu-
elle Subluxationen bzw. Luxationen verschie-
denster Gelenke (Schultern, Hiiften, Patella)
sowie Knick-Senk-Fuss.

Die Protrusio acetabuli fiihrt bei Marfan-Pa-
tienten mit hoherem Alter zu friithzeitiger Kox-
arthrose. Die habituelle Patellaluxation erfolgt
durch die Hypermobilitit der Patella, die Uber-
lange des Ligamentum patellae (patella alta)
sowie durch ein Genu recurvatum. Sie wird zu-
sdtzlich durch die Hypotrophie des Quadriceps
begiinstigt. Neben einer ausgewogenen Weich-
teilrezentrierung im Sinne einer Vastus-media-
lis-Plastik (cave Uberkorrektur mit Luxation
nach medial!) muss auch eine Distalisation der
Patella mittels Osteotomie der Tuberositas ti-
biae durchgefiithrt werden. Der Eingriff sollte
deshalb erst am Ende des Skelettwachstums er-
folgen. Die Rezidivrate ist trotz allem relativ
hoch.

Skoliosen und ihre Behandlung

Skoliosen sind in etwa der Hélfte der Félle vor-
handen. Beim Marfan-Syndrom treten Skolio-
sen meistens frither auf als die idiopathische
Skoliose. Sie sind ausserdem ausgeprigter,
rigider und werden auch ofters schmerzhaft.
Durch ein schnelleres Wachstum sind sie rasch
progredient. Es gibt grundsétzlich 2 Skoliose-
kurven. Die héufigste, die thorakolumbale
S-formige Skoliose zeigt typischerweise eine
kyphotische statt eine lordotische Komponente.
Eine weitere Form ist die rein rechtskonvexe
thorakale Kriimmung. Diese Form zeigt eine
lordotische Komponente in der sagittalen
Ebene.

«Marfan-Skoliosen» sind mit einem Korsett
schwierig aufzuhalten. Trotzdem muss die Kor-
settbehandlung frith genug, bereits ab einem
Kriimmungswinkel von etwa 15-20°, eingelei-
tet werden. Ansonsten sind schwerste skolioti-
sche Deformitdten bereits im fritheren Schul-
alter zu befiirchten. Die friihzeitige Diagnostik
ist deshalb von grosser Bedeutung. Die Opera-
tionsindikation ist ab einem Kriimmungswin-
kel von 40° gegeben, bei rascher Progression
sogar bei einem geringeren Winkel. Bei einem
Eingriff vor oder kurz nach Anfang des puber-
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Abbildung 7.

Dieser 13jahrige Patient konnte
wegen extremsten Knick-Senk-
Flssen, trotz schalenférmigen
Einlagen und Stabilschuhen nur
sehr kurze Strecken gehen (a).
Er lief praktisch unter starken
Beschwerden auf dem Taluskopf
(b, c).

tiren Wachstumsschubes wird eine kombi-
nierte ventrale und dorsale Spondylodese emp-
fohlen. Am Ende der Pubertédt geniigt in der
Regel eine reine dorsale Instrumentierung aus.

Knick-Senk-Flisse und ihre Behandlung
Am Fuss kommt es durch die schwache Band-
und Muskelfithrung zum Absinken des Fuss-
langsgewdlbes bis zum vollstindigen Platt-
fuss, bei dem die Knochen der Fussinnenkante
im Stand den Boden beriihren. Klumpfiisse und
Gelenkkontrakturen sind relativ selten anzu-
treffen.
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Die Fiisse beim Marfan-Syndrom sind typi-
scherweise lang und schmal und haben mei-
stens eine {iberlange Grosszehe (Metatarsale I).
Die Knick-Senk-Fiissigkeit ist flexibel und in
der Regel stark ausgeprégt, mit einer extremen
Steilheit des Talus. Die orthopédisch-techni-
sche Versorgung ist schwierig und muss bei
starker Ausprdgung friih begonnen werden.
Diese «Fussorthesen» miissen mit einem Gips-
modell in maximal korrigierter Position (maxi-
maler Varus der Ferse und Reposition des
Talus) angefertigt werden. Diese hohen, scha-
lenformigen Einlagen miissen auch, um Druck-
stellen zu vermeiden, inwédndig gut gepolstert
sein. Operative Eingriffe sollten so spit wie
moglich, frithestens ab dem 8. Lebensjahr,
durchgefiihrt werden. Dabei sind herkémm-
liche Operationsverfahren alleine, wie z.B. die
Verlangerung der lateralen Fusssdule mit
Beckenspaninterposition, meistens nicht aus-
reichend. Es miissen oft Kombinationsverfah-
ren durchgefithrt werden. Korrigierende Ar-
throdesen, vor allem zur Stabilisation des 1.
Strahles, miissen auch haufiger eingesetzt wer-
den als beim Knick-Senk-Fuss anderer Atiolo-
gie (Abb. 7). Die Verlingerung des Triceps
surae muss beim Marfan-Syndrom, aufgrund
der Hyperlaxitit, nicht zwingend durchgefiihrt
werden. Bei einer Verlingerung riskiert man
wegen der Hypotrophie und Hypotonie eine
Insuffizienz der Muskulatur mit Entstehung
eines Kauergangs.

Kieferorthopadische Probleme

Viele mit Marfan-Syndrom betroffene Kinder
bendtigen eine kieferorthopéddische Behand-
lung, weil der Kiefer hoch und schmal ist und
die Kieferldnge nicht fiir alle Zahne ausreicht.
Um festzulegen, ob eine kieferorthopadische
Behandlung notwendig sein wird, errechnet
der Zahnarzt auf der Grundlage der Breite der
Oberkiefer-Schneideziahne den Platzbedarf fiir
alle Zahne und erstellt daraus seinen Behand-
lungsplan. Dabei geht er von einem iiblichen
Wachstum aus. Eine gut ausgerichtete Zahn-
reihe vermeidet die Entwicklung von Nischen
zwischen den Zéhnen und verhindert somit die
Bildung von Karies.

Umfassende medizinische
Betreuung

Bei Patienten mit Erweiterung der Aortenwur-
zel oder der iibrigen thorakalen Aorta und bei
denen mit chronischer, nicht operierter Dissek-
tion Typ B sind regelméssig bildgebende Ver-
fahren (Echokardiographie, CT- oder MRI-Un-
tersuchungen) durchzufiihren. Im Blickpunkt
stehen vor allem Durchmesser und Ausdeh-
nung der Erweiterung bzw. Dissektion. In der
Regel sollten zur besseren Vergleichbarkeit



Abbildung 8.

32jahriger Patient mit Marfan-
Syndrom und Zustand nach
Ersatz der Aorta ascendens,
des Aortenbogens und

der Aorta descendens wegen
erheblicher, 10-cm-Dilatation.
a) CT-Befund des asymptoma-
tischen Pseudoaneurysmas im
Bereich der distalen Anasto-
mose der Prothese mit der
Aorta descendens (Pfeile).

b) CT-Befund mit einwandfreier
Lage der Stent-Graft-Prothese
ohne Nachweis eines Endo-
leaks (Pfeile).

gleiche Untersuchungsmethoden gewéhlt wer-
den. Daneben ist mit Kontrollmessungen auf
eine gute medikamentose Einstellung des Blut-
drucks zu achten. Ambulante Kontrollen durch
den Hausarzt, den Kardiologen und durch Spe-
zialisten an Zentren mit Aorten- bzw. Marfan-

Quintessenz

Die Hauptkriterien und die Nebenkriterien werden in 4 Gruppen eingeteilt:
1. Habitus und Skelettverdnderungen

2. Augenverdnderungen

3. Kardiovaskuldre Verdnderungen

4. Familiaritit

Wichtige Ziele bei der Beurteilung eines Patienten oder einer Familie mit
der Frage nach Marfan-Syndrom sind folgende: Die Diagnose eines vermu-
teten Marfan-Syndroms zu sichern oder auszuschliessen (viele Patienten
werden durch eine falsch positive Diagnose unnotig verunsichert); durch
Verlaufskontrollen und prophylaktische Massnahmen, Komplikationen in
den betroffenen Organsystemen vorzubeugen — dabei kommt der fach-
gerechten Koordination der einzelnen Untersuchungen eine zentrale
Bedeutung zu.

Die akute Aortendissektion stellt die haufigste Todesursache von Patienten
mit Marfan-Syndrom dar.

Die Klinik der akuten Aortendissektion ist durch einen plotzlichen
reissenden oder brennenden Schmerz im Brustbereich gekennzeichnet.
Andere Symptome konnen sein: Bldsse, Pulslosigkeit, Gefiihlsstorung oder
Schwiche in einem oder beiden Armen und Beinen, kurzfristige «Strei-
fung» (transiente ischamische Attacke), Auftreten einer Niereninsuffizienz,
einer intestinalen Ischdmie oder einer Malperfusion der unteren
Extremitéten.

Verdnderungen im Skelettsystem sind oft das erste erkennbare Zeichen
eines Marfan-Syndroms. Die besondere Korpergrosse (Grosswuchs), der
lange und schmale Kopf, die Linge von Armen und Beinen (Dolicho-
stenomelie = Langschmalgliedrigkeit), lange und schmale Finger
(Arachnodaktylie) und die Uberstreckbarkeit der Gelenke fiihren dann
zu weiteren Untersuchungen.
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Sprechstunden sind in regelméssigen Abstdn-
den zu empfehlen.

Die postoperative Nachbehandlung und Be-
treuung von operierten Marfan-Patienten bein-
haltet ebenfalls regelméssige klinische und ap-
parative Untersuchungen. Daflir eignen sich
Echokardiographie und Computer-Tomogra-
phie am besten. So kénnen weitere Verdnde-
rungen beim Marfan-Syndrom (z.B. Auftreten
einer Aorteninsuffizienz) frithzeitig entdeckt
und rechtzeitig mit dem Kardiologen oder Chir-
urgen beziiglich Operationsbediirftigkeit be-
sprochen werden. Mit der postoperativen
Nachsorge konnen Spatkomplikationen wie
Pseudo-Aneurysmen (durch Ermiidung des Ge-
webes an den Nahtstellen, Abb. 8) und Rezidiv
einer Mitralinsuffizienz nach Klappenrekon-
struktion erkannt und erfolgreich behandelt
werden.

Aufkldrung, Beratung und sorgféltige Planung
der Nachsorge von Marfan-Patienten und ihren
Familien sind ein wichtiger Bestandteil der Be-
treuung. Die Wahrscheinlichkeit der Vererbung
an weitere Nachkommen liegt beim autosomal
dominanten Erbgang bei 50%; auch die Risiken
einer Schwangerschaft fiir Marfan-Patientin-
nen miissen ausfiihrlich besprochen werden.
Patientinnen mit einem Aortenwurzeldurch-
messer unter 35 bis 40 mm konnen eine
Schwangerschaft ohne wesentliche Einschrén-
kung eingehen, allerdings werden echokardio-
graphische Kontrollen in jedem Trimenon emp-
fohlen. Bei Patientinnen mit einem Aortadurch-
messer um 45 mm wird die elektive Behand-
lung der Aorta vor einer Schwangerschaft
empfohlen und falls letztere eingetreten ist,
wird eine Geburt — &dhnlich wie bei nicht-
Marfan-Patientinnen mit einer vergleichbaren
Aortendilatation — durch Sectio oder minde-
stens Periduralandsthesie empfohlen [22].

Die systematische Verabreichung von Beta-
blockern wird von einigen Autoren auch im
Kindesalter empfohlen, um die Geschwindig-
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keit einer Aortenwurzelerweiterung zu dimp-
fen [23]. Damit soll ein niedriger Blutdruck er-
reicht und entsprechend die Belastung der Aor-
tenwand herabgesetzt werden. Auch bei er-
wachsenen Patienten ist die Wirkung einer sol-
chen prophylaktischen Behandlung nicht ein-
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deutig belegt. Eine Endokarditis-Prophylaxe
muss bei Beteiligung der Aorten- und/oder der
Mitralklappe auf jeden Fall strikt empfohlen
werden.
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MARFAN STIFTUNG SCHWEIZ

Die Stiftung wurde 1987 aus persénlicher Be-
troffenheit gegriindet. Sie ist eine gemeinniit-
zige Organisation, unter Aufsicht des Eid-
genossischen Departements des Inneren (EDI).
Unsere Ziele:

So

In Diagnostik und Behandlung sollen fiir das
Marfan-Syndrom relevante wissenschaftli-
che Erkenntnisse gefordert und nutzbar ge-
macht werden.

Information, Begleitung und Beratung von
Menschen mit Marfan-Syndrom oder ver-
wandten Bindegewebsschwéchen und ihrer
Angehorigen.

Sensibilisierung der Offentlichkeit.

setzen wir es um:

Sammeln und Weitervermitteln von neuen
Erkenntnissen, Vernetzung mit nationalen
und internationalen Organisationen und
Teilnahme an Kongressen;

Kontakte zu medizinischen Fachleuten, For-
derung des interdisziplindren Austausches
und der Forschung;
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Beratungen;

Organisation von Fortbildungsveranstaltun-
gen;

Zusammenstellen und Verbreiten von Infor-
mationsmaterial, Herausgabe der Zeit-
schrift «xMARFAN UNTER UNS» und «MAR-
FAN PARMI NOUS»;

Forderung der Selbsthilfe; Organisation
regionaler und schweizerischer Treffen;
Offentlichkeitsarbeit;

Fundraising zur Finanzierung unserer Akti-
vitdten, Mitarbeit bei TELETHON.

Sie erreichen uns iiber unsere
Geschaftsstelle:

MARFAN STIFTUNG SCHWEIZ
Postfach

CH-4901 Langenthal

(ab 1.2.04: Marktgasse 31, 3011 Bern)
Tel. 062 923 15 08

Fax 062 923 16 61

E-Mail: info@marfan.ch

Website: www.marfan.ch



