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Wir widmen diesen Ratgeber unserem
Ehrenmitglied WOLFGANG P. CRUMMENAUER,
der kurz vor der Vollendung dieses Buches
verstorben ist.



. Geleitwort

Als einer der deutschen ,Viter des chirurgischen Eingreifens bei
den so gefiirchteten aortalen Komplikationen der Marfan-Erkran-
kung mochte ich den Leser zu einer ebenso informativen wie span-
nenden Reise durch die Welt dieses Syndroms einladen. Erkennung
und Akutbehandlung der so vielgestaltigen Erkrankung sind hier-
zulande nur verzogert in Gang gekommen. Auch hat es lange an ei-
ner durchgehenden Betreuung der Betroffenen gefehlt. Umso mehr
ist zu begriiflen, dass heute Diagnostik und Therapie des Syndroms
auch bei uns internationales Niveau erreicht haben und dass zudem
mit der Marfan Hilfe (Deutschland) e.V. eine verldssliche Anlauf-
stelle fiir auf Behandlung Harrende wie fiir bereits Behandelte be-
steht. Deren aufkldrende Tédtigkeit verhilft zu besserem Verstidndnis
der Erkrankung und zur Verhiitung irreversibler Komplikationen.
Sie fordert damit eine angemessene Lebensfithrung der Betroffenen
und somit Sicherheit im und Freude am tédglichen Dasein.

Trotz der geschilderten Fortschritte gibt es noch viel zu tun,
denn noch immer treten unerwartete Todesfille oder lebensbedroh-
liche Komplikationen mit unvertretbar hohem Operationsrisiko auf,
weil die Therapie nicht rechtzeitig einsetzen konnte. Was erforder-
lich wire, ist die flichendeckende Aufkldrung aller Betroffenen. In-
dem ich der Marfan Hilfe (Deutschland) e.V. zu ihrer bisherigen
Leistung aufrichtig gratuliere, wiinsche ich ihr, dass sie ihre hoch
gesteckten Ziele in naher Zukunft erreichen moge. Zweifellos wird
dieser, von ausgewiesenen Experten bestrittene, umfangreiche Rat-
geber hierzu mafigeblich beitragen.

HanNs G. BORsT

Bis 1996 Direktor der Klinik
fiir Thorax-, Herz- und Gefaf8chirurgie
der Medizinischen Hochschule Hannover



. Vorwort

Die Marfan Hilfe (Deutschland) e.V. wurde im Jahr 1991 als Selbst-
hilfeverein gegriindet. Die Initiative dazu wurde von betroffenen
Menschen und Familienangehorigen aufgebracht. Aus eigenem An-
trieb, mit Unternehmensgeist und Entschlusskraft wurde das Ziel
verfolgt, die Situation der Marfan-Betroffenen zu verbessern. Der
Schwerpunkt lag und liegt auf der Zusammenarbeit zwischen Medi-
zinern, Wissenschaftlern und den Mitgliedern der Selbsthilfe. Ganz
besonders ist der gegenseitige Nutzen hervorzuheben, der heute
diese Zusammenarbeit prégt.

Zum Zeitpunkt der Griindung der Marfan Hilfe (Deutschland)
e.V. gab es in Deutschland kein patientengerechtes Informations-
material und keine allgemein bekannte Anlaufstelle fiir Betroffene.
Wie schwer die gesetzten Ziele der Selbsthilfegemeinschaft in den
ersten Jahren zu erreichen waren, ist angesichts der Entwicklung in
den vergangenen 5 Jahren nur noch Wenigen im Bewusstsein. Aus
der Notwendigkeit heraus, daf3 sich Patienten organisieren, ist im
Laufe der Zeit eine Kraft geworden, deren Leistung von allen Betei-
ligten sehr geschitzt wird.

Bei der Information, Beratung und Betreuung sowie im direkten
Kontakt mit den professionellen Kréften hat sich die Marfan Hilfe
(Deutschland) e.V. eine grofle Kompetenz erarbeitet. Dies spiegelt
unter anderem die Besetzung unseres medizinisch-wissenschaftli-
chen Beirats, aber auch die Teilnahme an Kongressen, dem Deut-
schen Marfantag oder die Herausgabe gemeinsamer Publikationen
wider. Bei den Firmen St. Jude Medical GmbH und Human Optics
Deutschland GmbH & Co. KG bedanken wir uns fiir die freundliche
Unterstiitzung zur Realisierung dieses Buches.



Vorwort

An dieser Stelle mochte ich mit grofler Hochachtung auf die
Leistungen unseres Ehrenvorsitzenden Herrn Prof. Dr. Dr. med.
Wolfgang Steinhilber eingehen. Mit groflem Engagement und uner-
miidlichem Einsatz hat er die Marfan Hilfe (Deutschland) e.V. viele
Jahre als Vorsitzender gefiihrt und sie, gemeinsam mit vielen ande-
ren Aktiven, zu einer hoch angesehenen Selbsthilfeorganisation ge-
formt. Sein starker Charakter, seine Ideen und Visionen, aber auch
seine fachliche Kompetenz und seine vielfdltigen Kontakte in Poli-
tik und Medizin haben die Marfan Hilfe (Deutschland) e.V. zu einer
sehr starken, aktiven Selbsthilfeorganisation werden lassen.

Das Marfan-Syndrom zdhlt zu den seltenen Erkrankungen. Gera-
de deshalb war die Entscheidung zur Griindung einer Selbsthilfe-
organisation besonders wichtig und notwendig, da den Marfan-Be-
troffenen im Gesundheitswesen nicht immer die erforderliche Auf-
merksamkeit zuteil wird. Zum einen sind es die Besonderheiten,
die vielfdltigen, differenzierten Auspragungen der einzelnen Symp-
tome, zum anderen aber auch die Besonderheiten im Erscheinungs-
bild der Betroffenen, die zum Kontakt mit der Marfan Hilfe
(Deutschland) e.V. fiihren.

Fiir Menschen mit Marfan-Syndrom ist es wichtig, die Krankheit
zu akzeptieren, sich den Beeintrdchtigungen, die sie mit sich
bringt, aber auch den damit verbundenen Herausforderungen zu
stellen. Daraus erwéchst ein gestdrktes Selbstbewusstsein. Nicht die
Einschitzung ,ich konnte, aber ich darf nicht“ sollte den Lebens-
weg prdgen, sondern das Bewusstsein, dafl Besonderheit und Aus-
nahme durchaus attraktive, interessante und erfolgreiche Person-
lichkeitsentwicklungen begiinstigen. Das Marfan-Syndrom schlieft
Lebensqualitdt nicht grundsatzlich aus. Hier ist die Kreativitét jedes
einzelnen Marfan-Betroffenen gefordert, seine individuellen Mog-
lichkeiten zu suchen, aber auch zu nutzen. Haben Sie den Mut und
tun Sie den ersten Schritt. Rat und Hilfe bei der Bewiltigung der
vielfaltigen Probleme im Umgang mit dem Marfan-Syndrom sind
die Fundamente, die Thnen durch dieses Buch vermittelt werden
sollen.

WOLFGANG P. CRUMMENAUER ()
Ehrenmitglied der Marfan Hilfe (Deutschland) e.V.
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Marfan-Syndrom:
gestern - heute - morgen

M. VOGLER

Das Marfan-Syndrom ist eine von mehr als 7000 bisher entdeckten
seltenen, genetisch bedingten Krankheiten. Als selten betrachtet
man in Europa solche Krankheiten, die mit einer Haufigkeit von
hochstens 1:2000 auftreten. Beim Marfan-Syndrom vermutet man
eine Hdufigkeit von mindestens 1:10000. In Deutschland leben
mehr als 8000 betroffene Menschen, in der Schweiz sind es ca. 750
und in Osterreich ca. 800 Betroffene. Wenn man der Statistik folgt,
wire weltweit mit einer Anzahl von iiber 600000 Marfan-Betroffe-
nen zu rechnen.

Die Seltenheit der Erkrankung mag der Grund sein, warum sich
ihre Erforschung iiber einen so langen Zeitraum hingezogen hat.
Am 28. Februar 1896 beschrieb der franzosische Kinderarzt Profes-
sor A. Marfan anlédsslich eines Vortrags in Paris die skelettalen Be-
sonderheiten der fiinfeinhalbjdhrigen Gabrielle. Es gilt als die Erst-
beschreibung des Marfan-Syndroms und gab damit der Krankheit
ihren Namen, obwohl es in der medizinischen Literatur auch schon
frithere Hinweise auf das Marfan-Syndrom gibt.

Im Laufe der Jahre wurden zusitzlich die Symptome an den Au-
gen (1914), die dominante Vererblichkeit (1931) und schliefllich die
lebensgefihrdenden Verdnderungen des Herz- und Gefdf3systems
(1943) beschrieben. Eine grundlegende Beschreibung des Marfan-
Syndroms verfasste Professor Victor A. McKusick 1956 in seinem
Werk ,,Heritable Disorders of Connective Tissue“ (Erbliche Erkran-
kungen des Bindegewebes). Verdndertes Bindegewebe, welches fast
tiberall im Korper vorkommen kann, ist eine Erkldrung fiir viele
Symptome des Marfan-Syndroms. Hier wurde schon friih die Ursa-
che der Krankheit vermutet.

Einen Durchbruch in den therapeutischen Moglichkeiten bedeu-
tete die Idee eines sog. ,composite graft“ durch Professor Hugh



M. Vogler

Bentall (1968): Eine kiinstliche Herzklappe wurde mit einer Gefaf3-
prothese verbunden und implantiert. Dieses Verfahren entwickelte
sich zur Standardmethode bei entsprechenden Herzoperationen,
was zur Folge hatte, dass diese bei Patienten mit Marfan-Syndrom
seit dem Ende der 70er Jahre viel erfolgreicher verliefen als zuvor.
Zusitzlich verbesserten sich die Moglichkeiten der Diagnostik
durch die Einfithrung von Ultraschalluntersuchungen an Herz und
Gefdf3en.

Die Lebenserwartung eines Menschen mit Marfan-Syndrom stei-
gerte sich laut Studien zwischen 1972 und 1995 um 25%. Zum Teil
ist diese positive Entwicklung auf die verbesserten therapeutischen
Méoglichkeiten zuriickzufiihren; allerdings wird die Statistik auch
durch die hiufigere Identifizierung von leichter betroffenen Patien-
ten beeinflusst, die in der ersten Studie 1972 keine Beriicksichti-
gung finden konnten.

Eine neue Ara in der Erforschung des Marfan-Syndroms begann
Ende der 80er Jahre, als das Protein Fibrillin als der Bestandteil des
Bindegewebes erkannt wurde, der auslosend fiir die Symptome des
Marfan-Syndroms ist. Wenig spdter wurde das entsprechende Gen ge-
funden, und man versucht seitdem einen Zusammenhang zwischen
den vielféltigen individuellen Mutationen innerhalb dieses sehr gro-
Ben Gens und den Symptomen des Marfan-Syndroms herzustellen.

Die Ausprdgungen der Erkrankung sind vielféltig und manchmal
auch innerhalb einer Familie sehr individuell. Wenn wir vom Mar-
fan-Syndrom sprechen, dann ist das kein einheitliches Erschei-
nungsbild einer Krankheit, sondern bedeutet eine grofle Bandbreite
an unterschiedlich starken Symptomen und individuellen Auspri-
gungen bei jedem Betroffenen. Neben den klassischen Formen des
Marfan-Syndroms, die schon bei einer Blickdiagnose verdéchtig er-
scheinen, gibt es extreme Formen wie z.B. das sog. ,,neonatale (das
Neugeborene betreffende) Marfan-Syndrom®, aber auch sehr milde
Formen. Bei Letzteren muss das gesamte Repertoire der klinischen
Diagnostik genutzt werden, um eine Gefihrdung der Person fest-
stellen oder im giinstigsten Fall ausschlieflen zu konnen. In einer
sehr unbefriedigenden Situation leben diejenigen, fiir die es keine
definitive Diagnose gibt und bei denen sich lediglich der Verdacht
auf Marfan-Syndrom jahrelang durch die Arztbriefe zieht. Hier sind
die Arzte der Spezialambulanzen gefragt, um Abhilfe zu schaffen.
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Abb. 1. Steinberg-Zeichen: Der in die Handflache gelegte Daumen ist so lang, dass das
letzte Daumenglied vollstandig aus der Faust herausragt

Ein Hilfsmittel bei der Diagnostik des Marfan-Syndroms bildeten
die auf skelettale Besonderheiten begriindeten Zeichen von Stein-
berg 1966 (Abb. 1) und Walker/Murdoch 1972 (Abbildung auf dem
Buchdeckel). Eine systematische Erfassung der Diagnosekriterien
erfolgte durch die Berlin-Nosologie 1986, die 1996 durch die Gent-
Nosologie abgelost wurde.

Die Versorgung der Marfan-Patienten in Deutschland und der
Schweiz verbesserte sich Ende der 90er Jahre entscheidend, als sich
das Konzept der interdisziplindren Betreuung der Betroffenen durch-
setzte. Damit verbunden waren fiir die Patienten zwar oftmals weite
Wege zu den Spezialambulanzen, andererseits entfiel fiir viele die
aufreibende Odyssee durch die Arztpraxen. Die Zusammenarbeit
tiber medizinische Fachrichtungen hinaus erleichterte die Diagnostik
und verringerte in vielen Fillen die Verunsicherung der Betroffenen.
Durch das erhohte Interesse der Wissenschaftler und ein entspre-
chendes Patientenaufkommen waren verschiedene Studien {iber Ope-
rationstechniken und Medikamenteneinsatz beim Marfan-Syndrom
moglich, die das Leben der Betroffenen positiv beeinflusst haben.

Die Fortschritte in der Arbeit der Genetiker geben immer wieder
neue Einblicke in das Krankheitsbild, so dass man Licht am Hori-
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zont vermuten konnte. Auch wenn die Hoffnung auf Heilung noch
in weiter Ferne liegt, ist es sehr oft moglich, mit dem Marfan-Syn-
drom eine gute Lebensqualitit zu erreichen. Viele der Patienten
fithren trotz Einschrankungen ein aktives und zufriedenstellendes
Leben.



n Vererbung

L. NEuMANN, P.N. RoBINSON

Das Marfan-Syndrom beruht auf einem Defekt der Mikrofibrillen
(s. Kap. 6) des Bindegewebes und fithrt zu einer Schwiche elasti-
scher Fasern. Mutationen in dem Gen fiir Fibrillin-1 (FBNI) (s.
Kap. 6) verursachen das Marfan-Syndrom. Die Symptome manifes-
tieren sich in erster Linie im Bereich der 3 Organsysteme Skelett
(Lang-Schmal-Gliedrigkeit, ,Spinnenfingrigkeit, Thoraxdeformita-
ten, verkriimmte Wirbelsdule), Herzkreislaufsystem (Aortenaneu-
rysma, Mitralklappeninsuffizienz, s. Anhang) und Auge (hochgradi-
ge Kurzsichtigkeit, Verlagerung der Augenlinse). Die klinischen Ma-
nifestationen und die Differenzialdiagnose (Unterscheidung und
Abgrenzung einander dhnlicher Krankheitsbilder) des Marfan-Syn-
droms werden in anderen Kapiteln behandelt. In diesem Kapitel
geht es uns darum, die Vererbung und die Wiederholungswahr-
scheinlichkeit des Marfan-Syndroms zu beschreiben.

I Autosomal dominanter Erbgang

Das Marfan-Syndrom folgt einem autosomal dominanten Erbgang.
Der Begriff ,,autosomal dominant® bedeutet, dass ein autosomales
(nicht geschlechtsgebundenes) Chromosom beteiligt ist. Die 23 Chro-
mosomenpaare des Menschen bestehen aus 22 Paaren Autosomen
(d.h. Chromosomen 1 bis 22) sowie zwei Geschlechtschromosomen
(Abb. 2). ,Dominant® heiflt, dass eine Mutation (genetische Verdn-
derung) in einem Gen auf einem der zwei Chromosomen eines Chro-
mosomenpaars zur Krankheit fiithrt, obwohl das Gen auf dem ande-
ren Chromosom normal ist. Im Gegensatz dazu spricht man von der
autosomal rezessiven Vererbung, wenn beide Exemplare eines Gens
eine Mutation haben miissen, um zur klinischen Krankheit zu fithren.
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Abb. 2. Ein Karyogramm (Chromosomendarstellung) zeigt einen normalen weiblichen
Chromosomensatz: 46,XX. Autosomal bedeutet, dass die Erbanlage, die das Merkmal ver-
ursacht, nicht auf einem Geschlechtschromosom, sondern auf einem anderen Chromosom
der (ibrigen 22 Chromosomenpaare (Autosomen) liegt. Das Fibrillin-1-Gen liegt auf Chro-
mosom 15. Ubrigens sind die das Marfan-Syndrom verursachenden Mutationen, die in der
Regel lediglich nur ein Nukleotid (,Buchstabe des genetischen Kodes”) betreffen, mit der
Chromosomenanalyse nicht sichtbar.

Typisch fiir die autosomal dominante Vererbung ist es, dass
mehrere Generationen in einer Familie betroffen sein kdnnen; im
Durchschnitt gleich viele Mdnner wie Frauen. Auch kann eine Va-
ter-zu-Sohn-Vererbung stattfinden. Abbildung 3 zeigt einen fiir die
autosomal dominante Vererbung typischen Stammbaum.

I Weitergabe bei autosomal dominantem Erbgang

Die Wahrscheinlichkeit, dass ein betroffener Elternteil die Fibrillin-
Mutation vererbt, betrdgt 50%, unabhingig vom Geschlecht und
der Geschwisterreihenfolge. Es sei angemerkt, dass die Wiederho-
lungswahrscheinlichkeit nur im statistischen Sinne giiltig ist. Inner-



