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Mine Arslan-Kirchner', Yskert von Kodolitsch?, Jorg Schmidtke'

1) Institut fir Humangenetik,
Medizinische Hochschule
Hannover

2) Klinik und Poliklinik
fir Kardiologie / Angiologie
Universitares Herzzentrum
Hamburg

Zusammenfassung

Das klassische Marfan-Syndrom
(MFS1) ist eine generalisierte Bindege-
webserkrankung, verursacht durch
Mutationen im Fibrillin 1-Gen. Das
Marfan-Syndrom Typ Il (MFS2) wird
verursacht durch Mutationen im
TGFBR2-Gen. Das klinische Bild
unterscheidet sich vom klassischen
Marfan-Syndrom durch eine fehlende
oder sehr milde Augenbeteiligung. Ein
eigenstdndiges anderes Krankheitsbild
stellt das Loeys-Dietz-Syndrom dar,
das sich klinisch durch kraniofaziale
Symptome wie Hypertelorismus, Gau-
menspalte oder gespaltenes Zdpfchen
und eine abnorme Arterienschldnge-
lung vom Marfan-Syndrom unterschei-
det wund durch Mutationen im
TGFBR1-Gen oder TGFBR2-Gen be-
dingt ist. Die GefdBverdnderungen ge-
hen lUber das Aortenaneurysma hinaus
und fiihren zu Aneurysmen am ge-
samten arteriellen System mit der Ge-
fahr der Dissektion und Ruptur. Muta-
tionen in den Genen TGFBR1 und
TGFBR2 wurden auch bei Patienten
nachgewiesen, die sich klinisch als
vaskuldrer Typ des Ehlers-Danlos-Syn-
droms prédsentierten. Dieses Krank-
heitsbild wird als Loeys-Dietz-Syn-
drom Typ Il bezeichnet. Da eine arte-
rielle Komplikation bei Patienten mit
Loeys-Dietz-Syndrom in jiingerem Al-
ter und bei einem kleineren Gefal-
durchmesser aufzutreten scheint, wird
bei diesen Patienten eine engere Klini-
sche Kontrolle und ein friiherer elekti-
ver operativer Eingriff an dem betrof-
fenen Arterienabschnitt empfohlen.
Aufgrund einer weitgehenden Uber-
lappung der klinischen Spektren ist
eine sichere Differenzialdiagnose die-
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ser Erkrankungen oft nur durch eine
molekulargenetische Abkldrung még-
lich.
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Abstract

Classical Marfan syndrome (MFS1) is
a generalized connective tissue
disorder caused by mutations in the
fibrillin 7 gene. Marfan syndrome type
Il is caused by mutations in the TGFBR2
gene. The clinical picture differs from
classical Marfan syndrome by absent
or very slight ocular involvement.
Loeys-Dietz syndrome is a distinct
disease, distinguishable from Marfan
syndrome by the presence of hyper-
telorism, cleft palate or bifid uvula and
arterial tortuosity, and is caused by
mutations in the TGFBR1 gene or
TGFBR2 gene. Vascular involvement
exceeds aortic aneurysm and leads to
aneurysms throughout the arterial tree
with the risk of dissection and
rupture. TGFBR1 and TGFBR2 muta-
tions were also identified in patients
presenting as vascular type of Ehlers-
Danlos syndrome. This condition was
classified as Loeys-Dietz syndrome
type Il. Arterial complications in pa-
tients with Loeys-Dietz syndrome
seem to occur earlier and at a smaller
vascular diameter, and therefore re-
quire more stringent clinical controls
and earlier elective surgical treatment
of the affected arterial segment. Due
to extensive overlap of their clinical
spectra, a reliable differential dia-

gnosis of these conditions often
requires molecular genetic testing.

Keywords
Marfan syndrome, Loeys-Dietz
syndrome, FBN1, TGFBR1, TGFBR2.

Klinisches Bild

und genetische Ursachen

Das klassische Marfan-Syndrom
(MFS1, MIM#154700) wird verursacht
durch Mutationen im Fibrillin 1-Gen
(FBN1, MIM#134797), gelegen in der
Chromosomenregion 15g21.1. Haupt-
kriterien des klassischen Marfan-Syn-
droms sind eine Dilatation der Aorta
ascendens mit dem Risiko der Dis-
sektion und Ruptur, eine Linsenluxa-
tion, eine lumbosakrale Duraektasie
und Skelettveranderungen durch ein
UberméBiges Wachstum der langen
Réhrenknochen wie Dolichostenome-
lie, Arachnodaktylie und Brustkorb-
verformungen sowie Gelenkiberbe-
weglichkeit und Skoliose. Die klini-
sche Diagnosestellung hangt von der
Erflllung der Kriterien der Genter No-
sologie ab (De Paepe et al., 1996).
Der MASS-Phéanotyp (MIM# 604308),
gekennzeichnet durch Beteiligung der
Mitralklappe, Aorta, Skelett und Haut,
wird ebenfalls durch FBN1-Mutatio-
nen bedingt; er wird als milde Mani-
festationsform des Marfan-Syndroms
gedeutet.

In einer groBen franzésischen Familie
mit Marfan-Syndrom wurde 1993 eine
Kopplung zum Genort des FBN1-
Gens und des FBN2-Gens auf Chro-



Tab 1 Klinische Zeichen von MFS I, MFS II, LDS I, LDS 1l

MFS |
Aortenaneurysma + +
Aneurysmen anderer Arterien
Arterienschléangelung
Persistierender Ductus arteriosus
Vorhofseptumdefekt
Linsenektopie +
Hypertelorismus
Blaue Skleren
Gaumenspalte/ Uvula bifida
Dolichostenomelie + +
Arachnodaktylie + +
Brustkorbverformung + +
Skoliose (+) (+)
Gelenkiberbeweglichkeit + +
Striae (+) +)
Kamptodaktylie
KlumpfuBe
Kraniosynostose
Entwicklungsverzégerung
Hydrozephalus
Chiari Typ |- Malformation
samtartige, briichige Haut
atrophische Narben
Uberelastische Haut
Uterusruptur
Darm-, Milzruptur
lumbosakrale Duraektasie

mosom 5 ausgeschlossen (Boileau et
al., 1993), und es konnte eine Kopp-
lung zu einem anderen Genort in der
Chromosomenregion  3p24.2-p25
wahrscheinlich gemacht werden (Col-
lod et al., 1994). Die klinische Symp-
tomatik war bei den von Boileau und
Collod beschriebenen Patienten au-
Ber einer fehlenden oder sehr milden
Augenbeteiligung von der des klassi-
schen Marfan-Syndroms nicht zu un-
terscheiden, und die Probanden er-
fallten in der Mehrzahl die diagnosti-
schen Kriterien der Genter Nosologie.
Das transforming growth factor beta
receptor type [I-Gen (TGFBR2;
MIM#190182) kam als modgliches
Kandidaten-Gen fir diese Form des
Marfan-Syndroms in Frage, als 2004
bei einem japanischen Knaben mit
Symptomen des Marfan-Syndroms
ein komplexes de novo-Chromoso-
men-Rearrangement mit einem
Bruchpunkt in 3p24.1 festgestellt
wurde, da sich TGFBR2 unter den in
dieser Region gelegenen Genen be-
findet. Molekulargenetische Untersu-
chungen bei Marfan-Patienten aus
Familien ohne Kopplung zum Genort
des FBN1-Gens fuhrten zum Nach-
weis von Mutationen im TGFBR2-Gen
(Mizuguchi et al., 2004). Das Krank-
heitsbild, das durch Mutationen im
TGFBR2-Gen verursacht wird, wird
als Marfan-Syndrom Typ Il (MFS2,
MIM# 154705) bezeichnet.

Uber ein neues Syndrom mit kardio-
vaskularer, kraniofazialer, neurokogni-
tiver und skelettaler Beteiligung, ver-
ursacht durch Mutationen im transfor-
ming growth factor receptor type I-
Gen (TGFBR1; MIM#190181) oder

MFS 1l

LDSI LDSI1I
+ +
+ +
+ +
(+)
+)
+
(+)
+
(+)
+
+
+
+ +
()
(+)
(+)
)
(+)
)
(+) +
+
(+)
(+) Legende
(+) + = bei > 50% der Patienten
? ? (+) = bei < 50% der Patienten

TGFBR2-Gen wurde 2005 berichtet
(Loeys et al., 2005); es wird seitdem
als Loeys-Dietz-Syndrom (LDS;
MIM#609192) bezeichnet. Als kranio-
faziale Leitsymptome, die dieses Syn-
drom vom klassischen Marfan-Syn-
drom unterscheiden, werden Hyper-
telorismus, eine Gaumenspalte, eine
gespaltene oder breite Uvula, blaue
Skleren und eine Kraniosynostose ge-
nannt. Weitere, seltener auftretende
Symptome sind Herzfehler wie ASD
und PDA, Chiari-Typ I-Malformation,
Hydrocephalus, Entwicklungsretardie-
rung und KlumpfiiBe. Loeys et al. be-
tonen, dass keiner ihrer Patienten mit
einer Mutation im TGFBR1-Gen oder
TGFBR2-Gen die Kriterien der Genter
Nosologie erflllte und dass bei kei-
nem Patienten, der die Kriterien erflll-
te, eine Mutation im TGFBR1-Gen
oder TGFBR2-Gen identifiziert wer-
den konnte. Es konnte jedoch von an-
deren gezeigt werden, dass es Pa-
tienten mit TGFBR1- oder TGFBR2-
Mutation gibt, die die Kriterien der
Genter Nosologie erfiillen und keine
zusatzlichen Symptome des Loeys-
Dietz-Syndroms aufweisen (Singh et
al., 2006). Hieraus ergibt sich die
Schlussfolgerung, dass die Unter-
scheidung zwischen Marfan-Syndrom
und Loeys-Dietz-Syndrom und somit
die Diagnosestellung oft nur durch die
Kombination von klinischer Untersu-
chung und molekulargenetischer Ana-
lyse mdglich ist (Singh et al., 2006,
Robinson et al., 2006).

Mutationen in den Genen TGFBR1
und TGFBR2 wurden auch bei Pa-
tienten nachgewiesen, die klinisch als
vaskularer Typ des Ehlers-Danlos-

Syndroms imponierten, jedoch eine
normale Kollagen Typ llI-Biosynthese
zeigten (Loeys et al., 2006). Diese Pa-
tienten waren auB3er von einem arte-
riellen Aneurysma und Gelenkiberbe-
weglichkeit von mindestens zwei
Symptomen betroffen, die typisch
sind fur den vaskularen Typ des Eh-
lers-Danlos-Syndroms wie intestinale
Ruptur, Uterusruptur, durchscheinen-
de, samtartige, brichige oder Uber-
elastische Haut und atrophisches
Narbengewebe. Die Autoren haben
dieses Krankheitsbild Loeys-Dietz-
Syndrom Typ Il genannt, ein Syn-
drom, fiir welches bisher noch keine
Aufnahme in den OMIM-Katalog er-
folgte. Die Tabelle 1 zeigt einen Uber-
blick Uber die klinischen Zeichen von
MFS I, MFS Il, LDS | und LDS II.

TGFBR1 und TGFBR2 sind an der
Zelloberflache gelegene, transmem-
brane Serin/Threonin-Kinase-Rezep-
toren fur den transforming growth
factor B (TGFB). Die Aktivierung von
TGFBR1 und TGFBR2 durch TGFB
setzt intrazellulér eine Reihe von Re-
aktionen in Gang, die eine wichtige
Rolle fir die Zelldifferenzierung, Zell-
teilung, Migration und Apoptose spie-
len.

Sowohl Mutationen im TGFBR2-Gen
als auch Mutationen im FBN7-Gen
fihren zu einer Anhebung der TGFB-
Signaltransduktion und der intrazellu-
laren Folgereaktionen (Loeys et al.,
2005). In der Aortenwand von Marfan-
Patienten und von 2 Individuen mit ei-
ner TGFBR2-Mutation zeigte sich bei
immunhistochemischen Untersuchun-
gen mit Antikérpern gegen phospho-
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ryliertes Smad2, ein Molekdl in der
TGFB-Signalkaskade, eine deutlich
erhéhte Phosphorylierung und damit
Aktivierung der TGFB-Signaltransduk-
tion. Diese und andere Arbeiten an
Tiermodellen mit FBN7-Mutationen
konnten zeigen, dass Fibrillin1 nicht
nur ein Strukturprotein der extrazellu-
laren Matrix darstellt, sondern auch
eine funktionelle Rolle bei der Regu-
lation der TGFB-Aktivierung spielt.

Die morphologischen Verédnderungen
der Aorta und die Art der beteiligten
GefaBregionen unterscheiden sich bei
Marfan-Syndromen und Loeys-Dietz-
Syndromen. Prinzipiell gibt es eine
chronische Phase, bei der die GefaBe
makroskopisch unauffallig oder durch
asymptomatische, progressive Veran-
derung gekennzeichnet sind und eine
akute Phase, die sich aufgrund von
Komplikationen dieser chronischen
Verformung entwickelt.

Chronische GefaBveranderungen
Aortale Veranderungen bei Marfan-
Syndrom Typ | und Typ Il finden sich
meistens im Bereich der Aortenwur-
zel. Wahrscheinlich ist diese lokale
Pradilektion durch eine Fibrillinex-
pression in der Aortenwand bedingt,
die von proximal nach distal im Ge-
faBverlauf geringer wird. Typischer-
weise sind die Sinus der Aortenwur-
zel dilatiert, wobei im zeitlichen Ver-
lauf auch die proximale Aorta aszen-
dens beteiligt ist. Diese zwiebelartige
Aufdehnung der Aortenwurzel wird als
anuloaortale Ektasie bezeichnet. Nur
funf Prozent aller Marfan-Patienten
entwickeln ein Aneurysma priméar dis-
tal der Aorta aszendens, wobei diese
Aneurysmen mit absteigender Haufig-
keit im Aortenbogen, in der thoraka-
len Aorta und in der abdominellen
Aorta beobachtet werden. Mit Aus-
nahme einer Dilatation der Pulmonal-
arterie finden sich bei Marfan-Syndro-
men keine extraaortalen Aneurysmen.
Auch die Entwicklung von Hirnaneu-
rysmen ist nach neueren Untersu-
chungen nicht mit Marfan-Syndromen
assoziiert (von Kodolitsch und
Rybczynski, 2004).

Auch bei den Loeys-Dietz-Syndromen
Typ | und Typ Il entwickeln sich bei
Uber 80 Prozent der Betroffenen Aneu-
rysmen in der proximalen Aorta. Im Ge-
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gensatz zu den Marfan-Syndromen
kommt es bei 30 Prozent der von Lo-
eys-Dietz-Syndromen Betroffenen zur
Aneurysmabildung im Aortenbogen, in
der thorakalen Aorta deszendens und
in der abdominellen Aorta. Zusétzlich
haben 21 Prozent der Betroffenen
Aneurysmen in Seitenésten der thora-
kalen Aorta, zehn Prozent in den Arte-
rien des Halses oder des Kopfes und
weitere sieben Prozent in den abdomi-
nellen Seitendsten der Aorta (Loeys et
al., 2006). Damit ahnelt das Befalls-
muster arterieller GefédBe dem vaskula-
ren Typ des Ehlers-Danlos-Syndroms
(Pepin et al., 2000). Ein zusétzliches
Charakteristikum des arteriellen GefaB-
befalls bei den Loeys-Dietz-Syndro-
men besteht in einer pathologischen
Elongation mit deutlich gewundenem
GeféaBverlauf. Diese Veranderungen be-
treffen vor allem die Kopf- und Halsge-
faBe, werden jedoch in jeder anderen
arteriellen GefaBregion ebenfalls beob-
achtet. Derartige angeborene GefaB-
veranderungen wurden bislang syste-
matisch nur im Rahmen des autoso-
mal-rezessiv vererbten Arterial-Tortuo-
sity-Syndroms (ATS; OMIM 208050)
beschrieben (Wessels et al., 2004).
Auch dieses Syndrom wird dem For-
menkreis angeborener Bindegewebs-
erkrankungen zugerechnet.

Akute Komplikationen

Typische GeféaBkomplikationen bei
den Marfan-Syndromen sind Dissek-
tionen oder Rupturen der Aorta, vor
allem im Bereich der Aorta aszen-
dens. Diese kénnen zunéchst als lo-
kalisierte Rhexisblutungen aus den
Vasa vasorum der Aortenwand auftre-
ten und Uber Bildung sogenannter in-
tramuraler Hamatome (IMH) zu se-
kundérem Einri der Aortenintima und
offener Dissektion fiihren oder direkt
eine Ruptur der Aorta bewirken. Alter-
nativ kann es priméar zu einem EinriB
der Aortenintima kommen (sogenann-
te Intimalazeration), die sekundar eine
Wiihlblutung in die Aortenmedia mit
Auspragung einer klassischen Dissek-
tion oder einer direkten GefaBruptur
bewirkt. Diese Aortenpathologien
werden als ,,akutes Aortensyndrom®
zusammengefasst, das klinisch durch
akutes Schmerzsyndrom, Malperfusi-
onssyndrome, akute Aortenklappe-
ninsuffizienz,  Perikardtamponade
oder Blutaustritt aus Lunge, Gastroin-

testinum oder ableitenden Harnwe-
gen gekennzeichnet ist (von Kodo-
litsch et al., 2003).

Auch Loeys-Dietz-Syndrome kdnnen
durch ein akutes Aortensyndrom
kompliziert werden. Das Manifestati-
onsalter ist allerdings niedriger als bei
den Marfan-Syndromen. W&hrend
etwa 90 Prozent der unbehandelten
Marfan Patienten an thorakalen Aor-
tendissektionen versterben, liegt der
Anteil bei Loeys-Dietz Patienten bei
67 Prozent. Hier versterben weitere
22 Prozent an Dissektionen der abdo-
minellen Aorta und sieben Prozent
durch cerebrale Blutung. Fatalerwei-
se besteht — im Gegensatz zu den
Marfan-Syndromen - keine Abhangig-
keit des Ruptur- und Dissektionsrisi-
kos vom Durchmesser der Aorta.
Deshalb wird gegenwértig empfohlen,
eine prophylaktische Operation des
rupturgefdhrdeten Aortensegments
bei Loeys-Dietz Patienten wesentlich
friher durchzufihren als bei Marfan
Patienten (Loeys et al., 2006).

Zur medikamentdsen Aortenprotekti-
on ist nur die Gabe eines Betablo-
ckers bei jugendlichen Patienten mit
Marfan-Syndrom Typ | durch eine
prospektive, randomisierte Studie
etabliert. Die Gabe von ACE-Hem-
mern erwies sich in einer methodisch
allerdings angreifbaren Untersuchung
bei Erwachsenen mit klassischem
Marfan-Syndrom der Betablocker-
Medikation als tberlegen. Eine weite-
re Substanz, deren Wirksamkeit fur
diesen Zweck beim Menschen noch
belegt werden muss, ist der Angio-
tensin IlI-Rezeptor-Antagonist Losar-
tan, ein Blutdruck senkendes Mittel
mit einer blockierenden Wirkung auf
TGFB. Die Moglichkeit der medika-
mentdsen Behandlung mit TGFB-An-
tagonisten verspricht fur die Zukunft
eine kausale Therapie des Marfan-
Syndroms. Die Gabe von Losartan
stellte sich im Tiermodell im Vergleich
zu Betablockern als deutlich wirksa-
mere Aortenprotektion dar. Bis zur
Vorlage der Ergebnisse einer aktuell
in den USA anlaufenden prospektiven
Vergleichsstudie bleibt der Betablo-
cker jedoch fur Jugendliche und Er-
wachsene mit Marfan-Syndrom Typ |
und Typ Il das Medikament der ersten
Wahl.
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