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Marfan syndrom:
En oppdatering

Dagfinn Aarskog', Robert Bjerknes

Seksjon for endokrinologi og metabolisme, Barneklinikken,
Haukeland Universitetssykehus, Bergen

Innledning

Marfan syndrom ble forste gang beskrevet i 1896
av den franske pediateren Antoine Jean-Bernard
Marfan som arbeidet ved Hopital des Enfants-
Malades i Paris. Syndromet skyldes en autosoma-
It dominant defekt i bindevevet pa grunn av
mutasjoner i FBN 1 genet som koder for det
ekstracellulaere matriksproteinet fibrillin 1. De
forskjellige mutasjoner fremkaller pleiotrofiske,
systemiske manifestasjoner som i typiske tilfeller
inkluderer kardinaltegnene overvekst i skjelettet,
proksimal aorta aneurisme og linseluksasjon. Det
er beregnet at ca. 1:5000 personer i befolkningen
er affisert. Dette kan imidlertid veere et noe lavt
anslag fordi graden av de forskjellige manifes-
tasjoner varierer, ogsa innen samme familie, og
tenderer til & bli mer uttalt med alderen. Derimot er
det full penetrans for det muterte gen slik at
risikoen for at en affisert person skal fa et barn
med syndromet er 50 prosent. Omtrent 25 prosent
av tilfellene opptrer sporadisk pa grunn av nymu-
tasjon i FBN 1 genet. Det er ingen kjonns eller
etnisk preferanse for syndromet.

Marfan syndrom ble omtalt i det andre num-
meret av Pediatrisk Endokrinologi i 1987 som var
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et temahefte om okt vekst og heyde (1). | de
nzermere to dekader som er gatt siden dette, er
det gjort betydelige fremskritt nar det gjelder diag-
nose og bade medikamentell og kirurgisk behan-
dling. Oppdagelsen av mutasjoner i FBN 1 genet i
1991 som ferer til reduksjon i genproduktet fibrillin
1 var en viktig nyvinning. Fibrillin 1 utgjer hoved-
komponenten i de ekstracelluleere matriks
mikrofibriller som finnes i alle vev med fenotypiske
manifestasjoner av Marfan syndrom. Disse nye
kunnskaper har fert til en bedre forstéelse av de
mange patogenetiske aspekter ved syndromet.
Dette gjelder ikke minst pavisningen av at fibrillin
1 pavirker reguleringen av transforming growth
factor B (TGFB ) som er involvert i mange
molekylaere signaloverfgringer som regulerer vik-
tige celluleere funksjoner som proliferasjon,
migrasjon og celleded (2,3).

Fibrillin 1 genet er et forholdsvis stort gen som
spenner over 235 kb genomisk DNA og innehold-
er 65 eksoner. Til na er det i databaser registrert
mer enn 600 forskjellige mutasjoner i FBN 1
genet. | de herediteere tilfeller av Marfan syndrom
har de forskjellige familier sin spesielle mutasjon,
og det er ingen 'hot spots' for mutasjoner i de
forskjellige eksoner. Det har vist seg at noen
mutasjoner kan resultere i syndromer og tilstander
med marfanoide trekk, men som ikke tilfredsstiller
dagens kriteriene for Marfan syndrom (4). Det
gjelder bl.a. tilstander med skjelett og ayenmani-
festasjoner som Spritzen-Goldberg syndromet og
Weill-Marchesani syndromet (2,3).
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| tillegg til FBN 1 genet er det identifisert to andre
fibrillingener, FBN 2 og FBN 3 genene. Det er vist
at mutasjoner i FBN 2 genet er arsak til kongenitt
dominant arvelig kontraktural araknodaktyli som
har mange kliniske trekk til felles med Marfan syn-
drom, men mangler kardial - og @yenmanifes-
tasjoner (1). FBN 3 genet er et aktuelt kandidatgen
for autosomalt recessivt arvelig Weill-Marchesani
syndrom (3) Det er ogsa Vvist at ressessivt arve-
lige mutasjoner i type Il TGFPB reseptoren kan
manifestere seg i et klassisk Marfan syndrom (5).
Pa grunn av starrelsen pa FBN 1 genet og de
mange forskjellige mutasjoner uten 'hot spots' blir
klinisk genetisk mutasjonsdiagnostikk komplisert
og sveert kostbar. Dersom det allerede er pavist
en mutasjon i en bestemt familie, kan imidlertid
mutasjonsanalyse vaere aktuell for & bekrefte eller
avkrefte diagnosen hos et familiemedlem. Med
dagens teknologi ma ellers diagnostikken baseres
pa en presis diagnostikk av symptomer og tegn
pa syndromet (2,3).

Kliniske manifestasjoner
og diagnostiske kriterier

Under en konsensuskonferanse i 1986 ble det
enighet om et sett av diagnostiske kriterier for
Marfan syndrom (6). Etter at FBN 1 genet ble
oppdaget i 1991, ble det klart at en del pasienter
som tilfredsstilte disse kriterier ikke hadde
paviselige mutasjoner i dette genet. Det ble da
funnet nedvendig a revidere de diagnostiske kri-
terier slik at de ble mer spesifikke og stringente
med en oppdeling i major og minor kriterier for
hvert organsystem slik som det er vist litt forenklet
i Tabell 1 (se ogsa ref. 4).

Dersom det ikke foreligger en positiv fami-
lieanamnese, kreves det pavisning av et eller flere
major kriterier i minst to organsystemer, samt at et
tredje organsystem er involvert for & kunne stille
diagnosen. Dersom det er pavist mutasjon hos et
affisert familiemedlem, er det tilstrekkelig for med
ett major kriterium i et organsystem og at et annet
system er involvert for en diagnose.

Skjelettmanifestasjoner

| de nye kriterier er det lagt sterre vekt pa mani-
festasjoner fra skjelettet slik det er vist i Tabell 1].
Uforholdsmessig lange og tynne armer og under-
ekstremitteter er ofte det umiddelbart mest pafal-
lende trekk (Figur 1).
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Figur 1

Marfan syndrom hos 9 ar gammel gutt. Hoyden er 6 cm
over 97.5 percentilen og vekten 3 kg under 2.5 percentilen.
Legg merke til lange armer og underekstremitteter, lange
fingre og redusert ratio mellom g@vre og nedre
kroppssegment.



Tabell 1
Diagnostiske kriterier for Marfan

syndrom'?

Major kriterier

Minor kriterier

Skjelettsystemet

To major kriterier, eller ett major
kriterium + to minor kriterier ma
vere tilstede

@ Pectus carinatum

@ Betydelig pectus excavatum

o Redusert ration mellom gvre og
nedre kroppssegment

o Ratio av armspenn og hgyde over
1,05

o Positive 'tommeltegn’ og
handleddstegn’

o Skoliose pa mer enn 20 grader eller
spondylolithese

@ Redusert ekstensjon av albuledd

@ Pes planus

e \loderat pectus excavatum

@ Hypermobile ledd

® Hoy ganebue med tettsittende
tenner

o Ansiktsanomalier med dolikocefali,
hypoplasi av kinn, retrognati
enopthalmus, nedadvendte
gyenspalter

Kardiovaskulzre system

Ett major kriterium eller ett minor
kriterium ma vare til stede

o Dilatasjon av aorta asendens med
eller uten regurgitasjon

o Dissekerende aorta asendens

o Dilatasjon eller disseksjon av
aorta descendens far 50 ar

@ Prolaps av mitralklaffene
med uten regurgitasjon

o Dilatasjon av lungenes
hovedpulsarer

e Forkalkning av annulus mitralis
for 40 ar

Okulare system

Majorkriteriet eller minst to av
minor kriteriene ma vere til stede

o Linseluksasjon

e Unormalt flate corneae

o (kt aksial lengde av gyet

o Hypoplastisk iris eller cilizrmuskel
som farer til minsket miose

Pulmonale system

Ett av minor kriteriene ma veere
tilstede

e [ngen

e Spontan pneumothoraks
e Apikale bullae

Hud og dura

Majorkriteriet eller ett av minor
kriteriene ma veere til stede

e Lumbosakral duraektasi pavist ved
CT eller MR

o Atrofiske stria spesielt pa bryst,
abdomen, sete eller lar
@ Residiverende hernier

Familiehistorie

Majorkriterieum

e En av foreldrene, barn eller sgsken
har fatt pavist FBN 1 mutasjon

': For diagnose hos proband eller sporadisk tilfelle kreves tilstedevearelse av major kriteria i minst to organsystemer og

at et tredje organsystem er involvert.
% Modifisert fra ref. 4.
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Som et objektivt kriterium regnes et armspenn pa
mer enn 1.05 ganger hgyden. Pa grunn av de
lange underekstremitteter reduseres forholdet
mellom gvre og nedre kroppssegment. Lange fin-
gre (arachnodactyli er ogsa fremtredende, og
kombinasjonen mellom smalt handledd og lange
fingre er grunnlaget for 'Handleddstegnet'.
Kombinasjonen mellom smal hand, lange fingre
og myke ledd er utgangspunktet for
‘Tommeltegnet' (Figur 2).

Pes planus herer med til major kriteriene, og
taerne er ofte pafallende lange (Figur 3). Overvekst
av ribbene kan fore til at sternum blir presset fre-
mover (pectus carinatum), eller bakover (pectus
excavatum) som i uttalt grad herer til major krite-
E' o

Figur 2

‘Handleddstegnet' og ‘'Tommeltegnet' ved Marfan syndrom.
Kombinasjonen av smalt handledd og lange fingre farer til
overlapping av fingrene nar handen griper om handleddet.
Kombinasjonen av smal hand, lang tommelfinger og myke
ledd farer til at tommelen stikker utenfor den knyttede han-
den.

Figur 3
Pes planus og lange ter hos jente med Marfan syndrom.
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riene. Skoliose er hyppig, men mé& vaere mer enn
20 grader for & telle med som major kriterium.
Redusert ekstensjon av albuen er et major kriteri-
um ndr vinkelen mellom overarm og underarm blir
mindre enn 170 grader. Kraniofasiale manifes-
tasjoner som dolikocefali med smalt ansikt, hoy,
spiss gane, retrognati eller mikrognati og nedover
skranende gyenspalter herer alle under minor kri-
teriene.

Kardiovaskuleere manifestasjoner

Kriteriene for kardiovaskulaere manifestasjoner er
listet opp i Tabell 1. For & kunne stille diagnosen,
ma et major kriterium eller et minor kriterium veere
tilstede. De kardiovaskulaere manifestasjoner er
av stor betydning fordi de er hyppige, og fordi de
er viktigste arsakene til morbiditet og mortalitet
hos smabarn (7). | en undersgkelse av 166
pasienter med gjennomsnittsalder pa 11.9 ar
hadde mer enn halvparten auskultatorisk eller
ekkokardiografiske tegn pa mitralklaffefeil og da
oftest som prolaps. Mitralklaffefeil herer til minor
kriteriene.

Feilfunksjon av aortaklaffene med eller uten
regurgitasjon melder seg senere og er et resultat
av dilatasjon av aorta ascendens. Dissekerende
aortaaneurisme starter i aorta ascendens og pro-
gredierer til aortabuen. Aortaaneurisme med eller
uten disseksjon er de to mest livstruende mani-
festasjoner ved Marfan syndrom pa grunn av
faren for ruptur. Disse komplikasjoner er uhyre
sjelden hos barn, men hos voksne gjar de kontin-
uerlig overvakning nedvendig med for eksempel
ekkokardiografi. Aortadimensjonene varierer med
alder og kroppssterrelse, og det finnes nomo-
grammer til bruk for vurdering av barn og unge (2).
Dimensjonen pa aorta og eventuelle tilfeller av
disseksjon i familien er de viktigste risikofaktorer.
Kirurgisk behandling kan komme péa tale nar
storste diameter nar ca. 50 mm eller mer hos vok-
sne (8). Fordi disseksjon er sveert sjelden hos
barn, finnes ikke tilsvarende retningslinjer for
kirurgisk behandling.

Flere studier har vist at god effekt av behan-
dling med B blokkere for & bremse pa utviklingen
av aorta dilatasjon (2,9). Sammen med nyere
metoder for elektiv kirurgi av aortaaneurisme har
det fort til en radikal bedring av prognose og
leveutsiktene for pasienter med Marfan syndrom
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Okulzere manifestasjoner

Linseluksasjon (ectopia lentis) er eneste major kri-
terium og er til stede hos om lag to tredjedeler av
pasientene. Minor kriterier inkluderer strabisme,
tidlig utvikling av myopi og flate cornea.
Hypoplasi av iris og cilisermuskel forer til minsket
evne til miose. Uttalt myopi sammen med okt
aksial lengde av oyeeplet disponerer for netthin-
neavlgsning. Pasienter med Marfan syndrom er
ogsa disponert for tidlig glaukom og katarakt.

Andre manifestasjoner

Apikale bullae i lungene med risiko for ruptur og
spontan pneumothoraks kan pavises rgntgenolo-
gisk hos omtrent en fjerdedel av individer med
Marfan syndrom. Hos omlag to tredjedeler
utvikles hvite atrofiske stria pa bryst, abdomen,
lar og sete spesielt i pubertetsalderen. Inguinal
hernie er ogsa vanlig.

Etter at undersokelser med CT og MR er blitt
vanlig, er det avdekket at dural ektasi finnes hos
minst to tredjedeler av voksne pasienter (10).
Dilatasjonen av duralsekken finnes oftest i nivaet
L5 - S1 og regnes som et major kriterium. Lett
ektasi gir som oftest ikke symptomer, men mer
uttalte tilfeller kan gi ryggsmerter og radierende
smerter i lar og legger pa grunn av kompresjon av
nervergtter i lumbosakralkanalen. Neurokirurgisk
behandling kan da gi god symptomlindrende
effekt.

Differensialdiagnoser

Den vanligste differensialdiagnostiske utfordring
er sporadiske tilstander hos barn som viser tegn
pa systemisk forstyrrelse i bindevevet med et
varierende spekter av kliniske manifestasjoner
som lange armer og underekstremiteter, defor-
miteter av brystkasse, prolaps av mitralklaffene,
non-progredierende dilatasjon av aortabuen,
myopi og atrofiske striae, men som ikke til-
fredsstiller kriteriene for en diagnose av Marfan
syndrom. Denne tilstanden betegnes som MASS
fenotypen, der akronymet MASS viser til Mitral,
Aortic, Skeletal og Skin manifestasjoner (11).
Cystation syntease-mangelen ved homo-
cystinuri er en autosomalt recessivt arvelig defekt
som forer til en rekke kliniske manifestasjoner til
felles med Marfans syndrom. Pasienter med
homocystinuri er ofte hoyvokste med lange armer

og underekstremiteter. De kan ha prolaps av
mitralklaffene, men ikke dilatasjon av aortabuen.
Linseluksasjon hgrer ogsa med til det kliniske
billedet. Homocystinuri disponerer for throm-
boembolier og koronar arteriosklerose. Pavisning
av betydelig oket nivd av plasma-homocystein
sikrer diagnosen av homocystinuri.

Behandling av okt
lengdevekst

Siden begynnelsen av 1970-arene har norske jen-
ter med konstitusjonelt okt vekst og predikert
ugnsket stor slutthoyde veert behandlet med
ostrogene hormoner. | 1991 ble det fra
barneavdelinger i Oslo rapportert om resultatene
av behandling med ethinylgstradiol av hele 539
slike jenter (12). Verden over har tusener av jenter
fatt lignende behandling, og det er bare sveert
sjeldent rapportert om bivirkninger (13).
Hoyvokste gutter med predikert ugnsket stor slut-
theyde kan tilbys behandling med store doser
depot testosteron-preparater med sikte pa a
avkorte vekstperioden og dermed slutthoyden.
Slik behandling er imidlertid mindre vanlig, og
erfaringene er tilsvarende mer begrenset.

Pa bakgrunn av den utbredte bruk av gstro-
genbehandling for & begrense ugnsket konsti-
tusjonelt stor heyde hos jenter, er det
bemerkelsesverdig at det inntil hovember 2005
bare var rapportert en liten studie fra 1988 fra
Barneklinikken i Bergen av 5 jenter med Marfan
syndrom som hadde fatt slik behandling (14).
Behandlingen startet ved en gjennomsnittlig kro-
nologisk alder pa 12.0 &r (11.0-13.0) og
benkjernealder 12.4 ar (12.0-13.0).
Gjennomsnittsheyden for behandling var 173.0
cm (167.3-182.5) og gjennomsnittlig heyde stan-
darddeviasjon score for alder 3.1 + 0.4. Predikert
hoyde ved start av behandlingen kalkulert etter
Bayley-Pinneau metoden var 186.3 cm (183.3-
190.5). Fire av jentene ble behandlet med gstradi-
olvalerat ethinylestradiol (Etifollin®) 0.25 mg
daglig. Behandlingen strakte seg over 2.0 + 0.4 ar
og ble avbrutt ved en gjennomsnittsalder pa 13.9
ar (12.7-14.3) da epifysene ble bedemt til & vaere
lukket eller nesten lukket, og jentene hadde opp-
nadd 98 prosent eller mer av den predikere
endelige hoyde. Endelig voksen heoyde ble malt 3-
6 ar etter avsluttet behandling og var gjennom-
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snittlig 184.1 cm. Den gjennomsnittlige forskijell
mellom predikert hgyde ved start av behandlingen
og den endelige slutthgyde ble sdledes 2.2 cm
(0.6-5.3). En beregning av predikert slutthoyde
ved avslutningen av behandlingen viste seg a
veere underestimert med ca. 1 cm i forhold til den
endelige hoyde.

Alle jentene fikk menarke under behandlingen
og utviklet normale menstruasjonssykluser i lopet
av et ar etter avsluttet behandling. Det ble ikke
observert noen bivirkninger av behandlingen.
Ekkokardiografiske mal av aortadiameteren gkte
som ventet med alderen, men holdt seg innenfor
ovre normale grense. To av jentene hadde lett pro-
laps av mitralklaffene ved starten pa behandlin-
gen, som var uforandret ved avslutningen.
Jyemanifestasjonene holdt seg ogsa uforandret
under og etter behandlingen.

En retrospektiv sterre multisenter studie fra
Holland som ble publisert i november 2005 omfat-
tet til sammen 74 tenéringer med Marfan syndrom
(13). Av disse fikk 43 (31 gutter og 22 jenter)
behandling med respektive intramuskulaert
testosteron eller ethinylostradiol per os. En ube-
handlet gruppe pa 31 pasienter (17 gutter og 14
jenter) fungerte som kontroller.

Sluttheyden i kontrollgruppen ble predikert
etter Bayley-Pinneau metoden og Tanner-
Whitehouse Il metoden. Ved begge prediksjons-
metoder var det store standardavvik og vari-
abilitet. Hos jentene ble sluttheyden underes-
timert ved begge metoder, mens den ble overes-
timert med Bayley-Pinneau metoden hos gutter. |
bade de behandlede og ubehandlede gruppene
tenderte pasienter med de initial hayeste predik-
erte slutthayder til & ha lavest slutthgyder i forhold
til de predikerte.

Guttene ble behandlet i gjennomsnittlig 1.7 ar
og jentene 2.2 ar, og dette forte til en gjennom-
snittlig beregnet reduksjon i sluttheyden pa 9.7
cm for guttene og 5.1 cm for jentene. Nar den
vekstreduserende effekt ble analysert med multip-
pel regresjonsanalyser for a vise effekt av vari-
abler som alder, hoyde, skjelettmodning ved start
pa behandling, dose, og varighet av behandlin-
gen, avtok den beregnede reduksjonen pd den
giennomsnittlige slutthgyden til 5.5 cm hos gut-
tene og til 1.8 cm hos jentene og var bare statis-
tisk signifikant hos guttene (13).

Den gjennomsnittlige reduksjon i sluttheyden
var sterre hos de hollandske jentene enn det som
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ble funnet i Bergensmaterialet. Varigheten av
behandlingen var litt lenger og dosen av gstrogen
noe hoyere hos de hollandske jentene, og de var
giennomsnittlig ca. 6 mnd. yngre enn jentene fra
Bergen ved starten av behandlingen. Siden
tenaringer med Marfan syndrom har en tidligere
vekstspurt en normale barn (15), kan en
forsinkelse med behandlingen pa gjennomsnittlig
6 maneder kunne gi en betydelig effekt pa behan-
dlingsresultatet. | vart materiale fra Bergen var
jentene ved starten av behandlingen i
pubertetsstadium P2 eller mellom P2 og P3 og
fikk menarke knapt et ar etter. Det kan veere at en
eventuell behandling ber startes helt i begyn-
nelsen av pubertetsutviklingen for & f& en effekt av
klinisk betydning, men den ber ikke startes sa
tidlig at menarke kan inntre for 10 ars alder.

Det har tydeligvis veert en tilbakeholdenhet
med & gi hormonell behandling til tenaringer med
Marfan syndrom med sikte pa & begrense den
endelige voksne hoyde. Det kan derfor ikke sies &
veere en etablert sikker behandling pa linje med
ostrogenbehandling av jenter med konstitusjonelt
stor hgyde. | tillegg til den vanlige informasjon til
tenaringsjenten og foreldrene om risikomomenter
ved behandling pa denne utprevde indikasjonen,
vil det ved Marfan syndrom veere ngdvendig &
komme inn pa mulige uheldige effekter pa hjerte-
kar manifestasjonene og eventuelt risiko for
thromboembolier. Ved  ekkokardiografiske
malinger kunne vi ikke pavise uheldige kortsiktige
effekter i vart begrensede materiale. Slike under-
sokelser var ikke inkludert i den hollandske studi-
en som nok ber inngd i de faste rutiner under
oppfelging av behandlingen. | vare hender var
effekten av behandlingen av jentene med Marfan
syndrom mindre enn de 3-4 cm reduksjon i den
endelige voksne hgyde som vanligvis oppnas ved
to ars behandling av jenter med konstitusjonelt
stor hgyde. Samlet trekker disse Kkliniske
overveielser i retning av at det ber vises storre
tilbakeholdenhet og varsomhet ved radgivning og
eventuell @strogenbehandling av jenter med
Marfan syndrom enn pa indikasjonen konsti-
tusjonelt stor hgyde.
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