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RESUME

Marfans syndrom (MFS) er en arvelig systemisk bindeveevs-
lidelse, hvis patogenese involverer transforming growth factor-
(TGF-B). Ekstracellulaere strukturelle netveerk af fibrillinrige
mikrofibriller pavirker den lokale koncentration og frigivelse af
signalmolekyler under morfogenese og veevsremodellering.
Forstyrrelse i dette system kan forarsage MFS og MFS-lignende
lidelser. | denne oversigt gennemgas litteraturen og herunder
de data, der kan fgre til et reelt behandlingstilbud til patienter
med defekter i fibrillinsyntesen og en resulterende TGF-B-
signalopati.

Marfans syndrom (MFS) er en arvelig systemisk
bindevavslidelse, der forste gang blev beskrevet af
den franske bgrnelaege Antoine-Bernard Marfan i
1896 [1]. Cirka 50 ar senere foreslog Victor McKusick,
at MFS tilhgrte en stgrre gruppe af kongenitte syg-
domme. Han klassificerede disse som arvelige binde-
vaevslidelser, forarsaget af strukturel og metabolisk
dysfunktion af ekstracellulaere matrixproteiner [2].

11991 paviste Harry Dietz mutationer i fibrillin-
1-genet (FBN1) hos patienter med MFS og bekraf-
tede Victor McKusicks hypotese [3], om at sygdoms-
patogenesen involverer dannelse af strukturelt svagt
bindevev pa grund af strukturelle forstyrrelser i bin-
deveaevets mikrofibriller [4, 5]. De nonvaskulaere fund
passede ikke utvunget med denne hypotese, og i
senere studier har man fokuseret pd andre sygdoms-
mekanismer, herunder involvering af transforming
growth factor-p (TGF-B) [6-9].

12006 demonstrerede Harry Dietz, at mutationer
i FBN1 forérsagede oget TGF-B-medieret signalering
[1, 10, 11]. En gget signalering medfgrte dannelse og
progression af aortaaneurismer i MFS-musemodeller,
og blokering af TGF-B-signalering med anti-TGF-B-
antistoffer stoppede progressionen af aortaaneuris-
met. Man gentog forspgene med losartan — en selek-
tiv angiotensin II-receptor-type 1 (AT1)-blokker og
fandt den samme blokering i progressionen af aorta-
aneurismet [1, 10, 11]. Et enkelt nyligt studie har
stottet dyreforsggene [12], men flere kliniske forsgg
med losartan versus betablokade afventes [13]. Med
baggrund i dyrestudierne etableredes et nyt para-
digme, hvor fibrillinrige og mikrofibrillere, ekstra-
celluleere netveerk bestemmer den lokale koncentra-
tion og frigivelse af TGF-B under morfogenese og

vaevsremodellering med en bred vifte af komplekse
effekter pd morfogenese og organfunktioner [1].
Forstyrrelse i dette system kan forérsage MFS og
MFS-lignende lidelser, som derfor kunne kaldes
TGF-B-signalopatier, og som belyses nermere i denne
oversigt. En klinisk gennemgang er behandlet i en
anden artikel [14]. Under sggeordet Marfans syn-
drom pé& Pubmed fandtes 4.550 studier, og pa Coch-
rane-review under samme sggeord blev der fundet

0 ud af 5.616 oversigter. For at reducere antallet

af litteraturhenvisninger er der flere steder brugt
oversigter.

FIBRILLIN-1-GENET

Den grundlaeggende patologi ved MFS blev traditio-
nelt opfattet som en strukturel bindeveevsdefekt med
defekte elastiske fibre og en nedsat meengde elastin i
MFS-patienters aorta og hud (Figur 1) [15]. Senere
kunne koblingsanalyser pé store Marfan-familier
imidlertid vise kobling af Marfanlocus til kromosom
15, og det forte til identifikation af FBN1. Studier
viste, at en stor del af patienterne med MFS havde
mutationer i FBN1-genet, mens elastingenet ikke var
involveret [16, 17]. FBN1 koder for fibrillin, og en
defekt i dette protein medfgrer reduktion og endret
struktur af fibrillin i den ekstracelluleere matrix.
Konsekvensen er bindevavssvaghed med degene-
ration pé steder, hvor der udgves stress pa vaevet,
f.eks. af de pulsatile kraefter, der udgves pé karvaeg-
gen i aorta ascendens [16, 17]. Mutationerne i FBN1
har en dominant effekt i overensstemmelse med den
autosomal dominante arvegang af MFS i de fleste
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familier. Ved immunhistokemi ses en dramatisk re-
duktion i fibrillin hos de afficerede individer, der har
en FBN1-mutation [18, 19], hvilket peger pa haploin-
sufficiens som FBN1-mutationers hovedmekanisme.
En dominant negativ effekt kan ogsé vere af betyd-
ning. Man mente leenge, at det strukturelt abnorme
fibrillin direkte eendrede biokemien i det ekstracellu-
leere matrix, da det abnorme fibrillin dels forte til
fibrillindestruktion, dels interfererede med mikro-
fibrillers aggregering og stabilitet [20, 21]. Nogle
studier har vist, at patienter med praemature stop-
codons i FBN1 har en mildere klinisk form af MFS
[20, 21]. S&danne preemature stopcodons vil fgre til
sékaldt nonsense-medieret messenger-ribonukleinsyre
(mRNA)-decay med manglende dannelse af fibrillin
fra den mutante allel (haploinsufficiens). Hos disse
patienter optraeder derfor ikke strukturelt abnormt
fibrillin, hvilket méske kan forklare den mildere
feenotype [22]. P4 baggrund af disse overvejelser har
man forsggt selektivt at destruere mutante alleller
med formodet dominant negativ effekt for at opné en
haploinsufficiens i stedet. Dette har in vitro vist sig
muligt ved anvendelsen af hammerhead ribozyme
antisense technology, som kunne udggre en mulig

in vivo-terapi [23].

Judge et al foreslog, at overekspression i en muse-
linje af et mutant FBN1-transgen pa wild type-bag-
grund ville resultere i MFS-manifestationer pa grund
af den formodede dominant negative effekt af et
mutant allel [24]. Imidlertid viste det sig, at flere
muselinjer med robust ekspression af transgener med
en FBN1-mutation, der var kendt for at give MFS, og
to normale FBN1-alleller ikke udviklede veesentlig
aortasygdom. Muselinjer med sammenlignelige
mutationer i et endogent FBN1-allel udviklede klas-
sisk MFS, som mildnedes, nér der tilfgrtes et normalt
FBN1-allel [24]. Der var altsd effekt af antallet af
allelkopier [24, 25]. Fundene stgttes af observationer
inogle familier med hgj intrafamilieer variation, hvor
ekspressionsniveauet af det normale FBN1-allel synes
at korrelere omvendt proportionalt med alvorlig-
heden af MFS [26].

FIBRILLIN-1-GENET OG TRANSFORMING GROWTH
FACTOR-B-AKTIVERING OG -SIGNALERING

Ud fra ovenstdende studier kunne man ledes til at
konkludere, at fibrillindefekten var central i pato-
genesen af MFS, men yderligere modificerende fak-
torer var sandsynlige (Figur 1). Man paviste, at Latent
Transforming Growth Factor Beta (LTBPs) havde be-

I |

Model for mikrofibrillers normale regulering af trans-
forming growth factor-beta (TGF-B) og tilstande asso-
cieret med mangel pa mikrofibriller som f.eks. Mar-
fans syndrom (MFS). Ekstracellulaere mikrofibriller
bindes normalt til large latent complex (LLC), som be-
star af det fuldt udviklede cytokin TGF-B, latent-associ-
ated peptide (LAP) og en af tre latent transforming
growth factor-beta (LTBPs). LLC haemmer frigivelsen af
fri og aktiv TGF-B (TGF-B-aktivering). En reduceret
maengde mikrofibriller (f.eks. ved MFS) fgrer til tab af
LLC's matrixsekvestrering, som resulterer i en veks-
lende frigivelse af TGF-B (del 1 pa figuren). Fri og aktiv
TGF-B (del 2 pa figuren) pavirker den membranbundne
receptor og udlgser fosforylering (P) (del 3 pa figuren)
af de receptorassocierede smad-proteiner (R-smad 2
0g 3), som igen binder sig til smad 4 og translokeres
fra cytoplasma til nucleus. I nucleus medierer de sam-
men med transkriptionsfaktorer (TF) det TGF-B-induce-
rede transkriptionelle respons. Abnorm TGF-B-signale-
ring inducerer flere MFS-stigmata, herunder emfysem,
myksomatgse andringer i mitralklapperne, mitral-
klapprolaps, aortaaneurismedannelse og myopati. Lo-
sartan haemmer specifikt angiotensin 1 (AT1)-recepto-
ren. Hemningen medfgrer, at ekspressionen af TGF-
og/eller TBF-B-receptorerne reduceres. Heemningen af
AT1-receptoren nedsaetter ogsa ekspressionen af TGF-
f-aktiveringsfaktorer som for eksempel trombospon-
din-1[1, 10, 11].
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tydelige interaktioner med proteiner i den ekstracel-
luleere matrix [27, 28]. TGF-p secerneres fra cellen
som et Large Latent Complex (LLC), der indeholder
det mature cytokin som en dimer kaldet Latent Asso-
ciated Peptide (LAP). LAP er et af de tre molekyler i
LTBP. Mus med defekter i FBN1 har nedsat LAP og
mangler evne til at tilbageholde LLC i den ekstracel-
lulaere matrix, hvilket medfgrer frigivelse af TGF-
og oget TGF-B-signalering [7]. Den a&ndrede TGF-p-
signalering i mus med defekt FBN1 skyldes derfor
pget frigivelse af TGF-B og aktivering af TGF-B-recep-
torer og ikke en gget produktion af TGF-B [7]. Z£n-
dringer i TGF-B-signalering kan forklare mange af de
MFS-manifestationer, der ikke er en logisk folge af en
strukturel defekt som fglge af FBNI-mutationer, her-
under myksomatgse atrioventrikulaere (AV)-klapper,
overvakst af lange tubulaere knogler og defekt
kraniofacial morfogenese [7].

Den alvorligste og ofte livstruende manifestation
hos MFS-patienter er som tidligere naevnt aortaaneu-
rismer med eventuel dissektion. Traditionelt har
aortaaneurismer veret opfattet som forarsaget af en
strukturel svaghed i karveeggen som fglge af en FBN1-
mutation. Ovenstdende TGF-B-studiers resultater
peger pd, at mutationer i FBN1 ikke alene har betyd-
ning for strukturen af den ekstracelluleere matrix,
men ogsé endrer TGF-B-aktivitet og signalering i
aortas karveeg [10]. Saledes har heterozygote FBN1-
mutante mus med aortaaneurisme og patienter med
MFS gget TGF-B-signalering i aorta [10, 29]. Hos mus
—men ikke hos mennesker — kan behandling med
neutraliserende TGF-B-antistoffer reducere stgrrelsen
af aorta og forbedre strukturen af karvaeggen [10].

ANGIOTENSIN Il OG TRANSFORMING GROWTH
FACTOR-B-AKTIVERING OG -SIGNALERING

Angiotensin II er relateret til TGF-B-aktivering og
signalering [30]. Stimulering af TGF-B-receptorer
medfgrer, at en familie af transskriptionsfaktorer
(smads) aktiveres [31] (Figur 1). I glatte muskelceller
kan angiotensin II ogsa aktivere smads direkte og uaf-
heengigt af TGF-B-ligander [32]. Behandling med an-
giotensinkonverterende enzym-hammere (ACE-hem-
mere) og angiotensin [I-receptorblokkere (ARBs) er
effektiv hos nyresyge med overskud af TGF-B, og
dette styrker formodningen om, at patienter med
andre lidelser, der er forarsaget af overskud af TGF-f
kunne have gavn af en sddan behandling [33, 34].

De to receptorer for angiotensin II, type 1 (AT1) og
type 2 (AT2) har modsat effekt pd TGF-B-signalering.
Daugherty rapporterede, at infusion med angiotensin
11 i apolipoprotein-E- (apoE-)-mus resulterede i ud-
vikling af abdominalt aortaaneurisme [35]. Efterfgl-
gende fandt man, at samtidig infusion af angiotensin

Marfans syndrom er en autosomal dominant sygdom.

Incidensen er ca. 1:5.000.

Marfans syndrom forarsages primaert af mutationer i fibrillin-1-genet (FBN1).
Manglende mutation i FBN1 udelukker ikke diagnosen Marfans syndrom.
Marfanlignende syndromer kan ogsa forarsages af mutationer i TGFBR1 og -2.

Den tilgrundliggende patogenese menes at vaere gget TGF-B-signalering.

IT og losartan (en selektiv AT1-antagonist) forebyg-
gede udvikling af aortaaneurisme hos musene [36].
Derimod accelereredes udviklingen af aneurismer
hos mus, der fik angiotensin II og PD123319 — en
selektiv AT2-antagonist [36]. Losartan blokerer spe-
cifikt AT1-receptorerne og modvirker ikke stimula-
tion af AT2-receptorerne, hvilket synes at veere en
fordel ved forebyggelsen af aortaaneurismer. Be-
handling med ACE-ha@mmere blokerer bade AT1 og
den beskyttende AT2-receptor og har ikke samme
gunstige effekt [30].

Losartans evne til at forsinke og/eller forebygge
aorta ascendens-aneurismer er blevet bekraftet i
MFS-musemodeller [10]. Behandlingen blev initieret
ved moderat proksimal dilatation af aorta ascendens
og sammenlignet med propranolol (betablokker) i
doseringer, som havde lignende haamodynamiske
effekter. Mus, der blev behandlet med propranolol,
viste en relativ reduktion i veeksthastigheden af aorta-
roden sammenlignet med ubehandlede mus. Losar-
tan reverserede den patologiske vakst af aortaroden
[10], og normaliserede dertil aortavaeggens tykkelse
og strukturen, hvilket ikke s&s hos de propranololbe-
handlede. Efter seks maneders losartanbehandling
kunne mus med defekt FBN1 ikke adskilles fra wild-
type-musene [10]. Forsggene indikerer, at heemning
af TGF-B-signalering forer til en aktiv remodellering
af aortaveeggen. Under forspgene fandt man ogsa
vaesentlige pulmonere og skeletmuskelforbedringer,
hvilket yderligere styrker konklusionen, at behandlin-
gens effekt er relateret til nedsat TGF-B-signalering
og ikke til en nedsettelse af det hemodynamiske
stress [10, 37]. Disse studier har naturligvis stor be-
tydning for kommende terapeutiske strategier for pa-
tienter med MFS.

GENETIK

Som det fremgér af ovenstéende, forarsages klassisk
MFS af mutationer i FBN1 og flere MFS-lignende syg-
domme af mutationer i TGFBR1 og -2 [38]. Deter i
dag muligt at teste for mutationer i disse gener, og
der er beskrevet punktmutationer, insertioner/dele-
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tioner, splice site-mutationer, og andre komplekse re-
arrangementer i disse gener (Tabel 1). Faivre et al
fandt i et klinisk studie af 1.013 patienter en korrela-
tion mellem forskellige mutationstyper og kliniske
manifestationer, der muligvis indikerer forskellige
underliggende patofysiologiske mekanismer — bade
genetiske (dominant negative versus haploinsuffi-
ciens) og funktionelle (strukturel funktion af FBN1
versus mediator af TGF-B-signalering) [39]. De viste
ogsd, at mutation i exon 24-32 regionen var relateret
til en darlig prognose. Der kendes dog ikke mutatio-
ner hos alle med formodet MFS, og diagnosen er der-
for fortsat primeert klinisk. Detektionsraten for muta-
tioner i FBN1, TGFBR1 og -2 er athengig af flere
forhold, herunder: Hvordan den kliniske selektion er
foretaget; hvilken teknik, der er anvendt til undersg-
gelse af generne; samt formodede forandringer i an-
dre gener, der koder for proteiner, der indgar i TGF-
B-signaleringskaskaden. Fglgelig kan fund af en
mutation i FBN1, TGFBRI og -2 bekrafte diagnosen,
mens fraveer af mutation i disse gener ikke vil kunne
udelukke diagnosen.

KONKLUSION OG PERSPEKTIV
Nylig forskning har revolutioneret indsigten i den

B

Marfans syndrom og marfanlignende syndromer samt involverede gener.

Lidelse
Marfans syndrom

Torakalt aortaaneurisme og
dissektion
Shprintzen-Goldbergs
kraniosynostosesyndrom
MASS-faenotype

Neonatalt Marfans syndrom

Familiert mitralklapprolap-
syndrom

Isoleret ektopisk linsesyndrom

Weill-Marchesanis syndrom
Kongenit araknodaktyli
Familiert aortaaneurisme

Loyes-Dietz’ syndrom

Syndrom med slyngede arterier
Furlongs syndrom
Camurati-Engelmanns syndrom

TAAD2 (svarende til MFS2 =
Loyes-Dietz’ syndrom type 2b)

Kilder: [1, 11, 29, 30, 38, 40, 41].

Gener
FBN1

FBN, TGFBRI,
TGFBR2

(FBN1), TGFBR2

FBN1
FBN1

MMVP1, MMVP2
og MMVP3
FBN1

FBN1/ADAMTS10
FBN2
TGFBR1, TGFBR2

TGFBR1, TGFBR2

GLUT10
TGFBR1
TGFB1

TGFBR2

Kommentar

Fa eller ingen skeletale manifestationer

Mental retardering, fa vaskulaere
manifestationer

Akronym til Marfan-faenotype

Sveer hjerteklapdefekt, der leder til
tidlig dgd

Ingen skeletale og vaskulaere
manifestationer

Kontrakturer
Fa eller ingen skeletale manifestationer

Mental retardering, ganespalte, bifid
uvula, slyngede kar, aneurismer

Fraveer af svaghed i bindevaev
Sveer at differentiere fra Marfans
syndrom

molekylargenetiske etiologi og patogenese for MFS
og lignende syndromer. Det nye paradigme, at ma-
trix-sequestration regulerer den lokale aktivering af
latent TGF-B, har medfert vigtige nye muligheder for
behandling. ZAndring i TGF-B-signaleringen er nu et
attraktivt farmakologisk angrebspunkt til at reducere
progressionen i udviklingen af aneurismer. Involve-
ringen af TGF-p i patogenesen for MFS hjelper til at
forklare den kliniske variation med henvisning til de
mange muligheder for modifikation af TGF-p signale-
ringen. Generne, der koder for TGF-B-regulatorer og
-effektorer, er attraktive nye genkandidater for syg-
domme med feenotypiske manifestationer, som over-
lapper med MFS, herunder Loeys-Dietz syndrom,
hvor mutationer i TGFBR1- og TGFBR2- allerede er
beskrevet. MFS er endret fra at veere opfattet som
forarsaget af en strukturel defekt i bindevevet til at
vaere en lidelse, som via involvering af TGF-B-signale-
ring har meget komplekse, herunder regulatoriske
konsekvenser for morfogenese og funktionen af mul-
tiple organsystemer. Dette var ikke uventet ud fra
den kliniske feenotype, og det underbygger veerdien
af koblingen mellem basal forskning og kliniske stu-
dier, som en fremtidig afdeekning af andre, herunder
behandlingsmeessige, facetter af disse meget kompli-
cerede sygdomme vil afhange af.
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Kliniske aspekter af Marfans syndrom

Tina Zimmermann Belsing', Allan Meldgaard Lund?, Lars Sgndergaard?, Lennart Friis-Hansen* & Steen Zabell Abildstrgm®

RESUME vaevets mikrofibriller, der er forérsaget af mutationer OVERSIGTSARTIKEL

Marfans syndrom (MFS) og MFS-lignende lidelser er arvelige
systemiske bindevaevslidelser, der involverer flere organsystemer
—isaer det kardiovaskulzere. Diagnosen MFS er vanskelig at stille,
da de kliniske manifestationer ved MFS ses ved flere andre syste-
miske bindevaevslidelser. Feenotypen er progredierende. Kirurgi
og standardiserede opfglgningsprogrammer har forlaenget leve-
tiden for patienterne. Der er specielt forventninger til effekten

af angiotensin II, type 1 (AT1)-receptorblokkere, som aktuelt af-
praves i kliniske undersggelser. | denne oversigt gennemgas
vigtigheden af en koordineret strategi for diagnostik, kontrol og
behandling af MFS.

Klassisk Marfans syndrom (MFS) er en arvelig syste-
misk bindevaevslidelse med forandringer i binde-

i FBN1-genet [1]. MFS er autosomalt dominant ned-
arvet, men 25% af patienterne har de novo-muta-
tioner [1]. Flere organsystemer — isaer skelet-, gjen-
og hjerte-kar-systemerne, men ogsa hud, lunger og
dura kan vare afficerede. MFS er panetnisk og op-
traeder hos begge kgn. MFS har fuld penetrans, men
udviser markant intrafamilieer variation. Incidensen
af klassisk MFS diagnosticeret efter Ghentkriterierne
er ca. en pr. 5.000 [2-5].

Den hyppigste dgdsarsag er kardiovaskuleer dgd
som fplge af dilatation af aorta, hvilket medfgrer dis-
sektion og eventuel ruptur [6]. I starten af 1970’erne
havde patienter med MFS en forventet livsleengde pa
to tredjedele i forhold til raske. Gennem de seneste
30 ar er livslengden gget markant efter indfgrelse af
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