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RESUME

Marfans syndrom (MFS) er en arvelig systemisk bindevævs-

lidelse, hvis patogenese involverer transforming growth factor-β 

(TGF-β). Ekstracellulære strukturelle netværk af fibrillinrige 

 mikrofibriller påvirker den lokale koncentration og frigivelse af 

signalmolekyler under morfogenese og vævsremodellering. 

 Forstyrrelse i dette system kan forårsage MFS og MFS-lignende 

lidelser. I denne oversigt gennemgås litteraturen og herunder 

de data, der kan føre til et reelt behandlingstilbud til patienter 

med defekter i fibrillinsyntesen og en resulterende TGF-β-

 signa lopati. 

 

Marfans syndrom (MFS) er en arvelig systemisk 
 bindevævslidelse, der første gang blev beskrevet af 
den franske børnelæge Antoine-Bernard Marfan i 
1896 [1]. Cirka 50 år senere foreslog Victor McKusick, 
at MFS tilhørte en større gruppe af kongenitte syg-
domme. Han klassificerede disse som arvelige binde-
vævslidelser, forårsaget af strukturel og metabolisk 
dysfunktion af ekstracellulære matrixproteiner [2]. 

I 1991 påviste Harry Dietz mutationer i fibrillin-
1-genet (FBN1) hos patienter med MFS og bekræf-
tede Victor McKusicks hypotese [3], om at sygdoms-
patogenesen involverer dannelse af strukturelt svagt 
bindevæv på grund af strukturelle forstyrrelser i bin-
devævets mikrofibriller [4, 5]. De nonvaskulære fund 
passede ikke utvunget med denne hypotese, og i 
 senere studier har man fokuseret på andre sygdoms-
mekanismer, herunder involvering af transforming 
growth factor-β (TGF-β) [6-9]. 

I 2006 demonstrerede Harry Dietz, at mutationer 
i FBN1 forårsagede øget TGF-β-medieret signalering 
[1, 10, 11]. En øget signalering medførte dannelse og 
progression af aortaaneurismer i MFS-musemodeller, 
og blokering af TGF-β-signalering med anti-TGF-β-
antistoffer stoppede progressionen af aortaaneuris-
met. Man gentog forsøgene med losartan – en selek-
tiv an giotensin II-receptor-type 1 (AT1)-blokker og 
fandt den samme blokering i progressionen af aorta-
aneurismet [1, 10, 11]. Et enkelt nyligt studie har 
støttet dyreforsøgene [12], men flere kliniske forsøg 
med losartan versus betablokade afventes [13]. Med 
baggrund i dyrestudierne etableredes et nyt para-
digme, hvor fibrillinrige og mikrofibrillære, ekstra-
cellulære netværk  bestemmer den lokale koncentra-
tion og frigivelse af TGF-β under morfogenese og 

vævsremodellering med en bred vifte af komplekse 
effekter på morfogenese og organfunktioner [1]. 
Forstyrrelse i dette system kan forårsage MFS og 
MFS-lignende lidelser, som derfor kunne kaldes 
TGF-β-signalopatier, og som belyses nærmere i denne 
oversigt. En klinisk gennemgang er behandlet i en 
 anden artikel [14]. Under søgeordet Mar fans syn-
drom på Pubmed fandtes 4.550 studier, og på Coch-
rane-review under samme søgeord 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 grundlæggende patologi ved MFS blev traditio-
nelt opfattet som en strukturel bindevævsdefekt med 
defekte elastiske fibre og en nedsat mængde elastin i 
MFS-patienters aorta og hud (Figur 1) [15]. Senere 
kunne koblingsanalyser på store Marfan-familier 
imidlertid vise kobling af Marfanlocus til kromosom 
15, og det førte 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 medfører reduktion og ændret 
struktur af fibrillin i den ekstracellulære matrix. 
 Konsekvensen er bindevævssvaghed med degene-
ration på steder, hvor der udøves stress på vævet, 
f.eks. af de pulsatile kræfter, der udøves på karvæg-
gen i aorta ascendens [16, 17]. Mutationerne i FBN1 
har en  dominant effekt i overensstemmelse med den 
auto somal 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 på haploin-
sufficiens som FBN1-mutationers hovedmekanisme. 
En dominant negativ effekt kan også være af betyd-
ning. Man mente længe, at det strukturelt abnorme 
fibrillin direkte ændrede biokemien i det ekstracellu-
lære matrix, da det abnorme fibrillin dels førte til 
 fibrillindestruktion, dels interfererede med mikro-
fibrillers aggregering og stabilitet [20, 21]. Nogle 
 studier har vist, at patienter med præmature stop-
codons i FBN1 har en mildere klinisk form af MFS 
[20, 21]. Sådanne præmature stopcodons vil føre til 
såkaldt nonsense-medieret messenger-ribonukleinsyre 
(mRNA)-decay med manglende dannelse af fibrillin 
fra den mutante allel (haploinsufficiens). Hos disse 
patienter optræder derfor ikke strukturelt abnormt 
 fibrillin, hvilket måske kan forklare den mildere 
 fænotype [22]. På baggrund af disse overvejelser har 
man forsøgt selektivt at destruere mutante alleller 
med formodet dominant negativ effekt for at opnå en 
haploinsufficiens i stedet. Dette har in vitro vist sig 
muligt ved anvendelsen af hammerhead ribozyme 
antisense technology, som kunne udgøre en mulig 
in vivo-terapi [23].

Judge et al foreslog, at overekspression i en muse-
linje af et mutant FBN1-transgen på wild type-bag-
grund ville resultere i MFS-manifestationer på 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 væsentlig 
aortasygdom. Muselinjer med sammenlignelige 
 mutationer i et endogent FBN1-allel udviklede klas-
sisk MFS, som mildnedes, når der tilførtes et normalt 
FBN1-allel [24]. Der var altså effekt af antallet af 
 allelkopier [24, 25]. Fundene støttes af observationer 
i nogle familier med høj intrafamiliær 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-β-AKTIVERING OG -SIGNALERING

Ud fra ovenstående 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 påviste, at Latent 
Transforming Growth Factor Beta (LTBPs) havde be-
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står af det fuldt udviklede cytokin TGF-β, latent-associ-

ated peptide (LAP) og en af tre latent transforming 

growth factor-beta (LTBPs). LLC hæmmer frigivelsen af 

fri og aktiv TGF-β (TGF-β-aktivering). En reduceret 

mængde mikrofibriller (f.eks. ved MFS) fører til tab af 

LLC’s matrixsekvestrering, som resulterer i en veks-

lende frigivelse af TGF-β (del 1 på figuren). Fri og aktiv

TGF-β (del 2 på figuren) påvirker den membranbundne

receptor og udløser fosforylering (P) (del 3 på figuren)

af de receptorassocierede smad-proteiner (R-smad 2 

og 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-β-induce-

rede transkriptionelle respons. Abnorm TGF-β-signale-

ring inducerer flere MFS-stigmata, herunder emfysem,

myksomatøse ændringer i mitralklapperne, mitral-

klapprolaps, aortaaneurismedannelse og myopati. Lo-

sartan hæmmer specifikt angiotensin 1 (AT1)-recepto-

ren. Hæmningen medfører, at ekspressionen af TGF-β
og/eller TBF-β-receptorerne reduceres. Hæmningen af 

AT1-receptoren nedsætter også ekspressionen af TGF-

β-aktiveringsfaktorer som for eksempel trombospon-

din-1 [1, 10, 11].
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tydelige interaktioner med proteiner i den ekstracel-
lulære matrix [27, 28]. TGF-β 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-
lulære matrix, hvilket medfører frigivelse af TGF-β 
og øget TGF-β-signalering [7]. Den ændrede TGF-β-
signalering i mus med defekt FBN1 skyldes derfor 
øget frigivelse af TGF-β og aktivering af TGF-β-recep-
torer og ikke en øget produktion af TGF-β [7]. Æn-
dringer i TGF-β-signalering kan forklare mange af de 
MFS-manifestationer, der ikke er en logisk følge af en 
strukturel defekt som følge af FBN1-mutationer, her-
under myksomatøse atrioventrikulære (AV)-klapper, 
overvækst af lange tubulære knogler og defekt 
kraniofacial morfogenese [7]. 

Den alvorligste og ofte livstruende manifestation 
hos MFS-patienter er som tidligere nævnt aortaaneu-
rismer med eventuel dissektion. Traditionelt har 
 aortaaneurismer været opfattet som forårsaget af en 
strukturel svaghed i karvæggen som følge af en FBN1-
mutation. Ovenstående TGF-β-studiers resultater 
 peger på, at mutationer i FBN1 ikke alene har betyd-
ning for strukturen af den ekstracellulære matrix, 
men også ændrer TGF-β-aktivitet og signalering i 
 aortas karvæg [10]. Således har heterozygote FBN1-
mutante mus med aortaaneurisme og patienter med 
MFS øget TGF-β-signalering i aorta [10, 29]. Hos mus 
– men ikke hos mennesker – kan behandling med 
neutraliserende TGF-β-antistoffer reducere størrelsen 
af aorta og forbedre strukturen af karvæggen [10]. 

ANGIOTENSIN II OG TRANSFORMING GROWTH 

FACTOR-β-AKTIVERING OG -SIGNALERING

Angiotensin II er relateret til TGF-β-aktivering og 
 signalering [30]. Stimulering af TGF-β-receptorer 
medfører, at en familie af transskriptionsfaktorer 
(smads) aktiveres [31] (Figur 1). I glatte muskelceller 
kan  angiotensin II også aktivere smads direkte og uaf-
hængigt af TGF-β-ligander [32]. Behandling med an-
giotensinkonverterende enzym-hæmmere (ACE-hæm-
mere) og angiotensin II-receptorblokkere (ARBs) er 
effektiv hos nyresyge med overskud af TGF-β, og 
dette styrker formodningen om, at patienter med 
 andre lidelser, der er forårsaget af overskud af TGF-β 
kunne have gavn af en sådan behandling [33, 34]. 
De to receptorer for angiotensin II, type 1 (AT1) og 
type 2 (AT2) har modsat effekt på TGF-β-signalering. 
Daugherty rapporterede, at infusion med angiotensin 
II i apolipoprotein-E- (apoE-)-mus resulterede i ud-
vikling af abdominalt aortaaneurisme [35]. Efterføl-
gende fandt man, at samtidig infusion af angiotensin 

II 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 være en 
fordel ved forebyggelsen af aortaaneurismer. Be-
handling med ACE-hæmmere blokerer både 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 bekræftet i 
MFS-musemodeller [10]. Behandlingen blev initieret 
ved moderat proksimal dilatation af aorta ascendens 
og sammenlignet med propranolol (betablokker) i 
doseringer, som havde lignende hæmodynamiske 
 effekter. Mus, der blev behandlet med propranolol, 
viste en relativ reduktion i væksthastigheden af aorta-
roden sammenlignet med ubehandlede mus. Losar -
tan reverserede den patologiske vækst af aortaroden 
[10], og normaliserede dertil aortavæggens tykkelse 
og strukturen, hvilket ikke sås hos de propranololbe-
handlede. Efter seks måneders losartanbehandling 
kunne mus med defekt FBN1 ikke adskilles fra wild-
type-musene [10]. Forsøgene indikerer, at hæmning 
af TGF-β-signalering fører til en aktiv remodellering 
af aortavæggen. Under forsøgene fandt man også 
 væsentlige pulmonære og skeletmuskelforbedringer, 
hvilket yderligere styrker konklusionen, at behandlin-
gens effekt er relateret til nedsat TGF-β-signalering 
og ikke til en nedsættelse af det hæmodynamiske 
stress [10, 37]. Disse studier har naturligvis stor be-
tydning for kommende terapeutiske strategier for pa-
tienter med MFS.

GENETIK 

Som det fremgår af ovenstående, forårsages klassisk 
MFS af mutationer i FBN1 og flere MFS-lignende syg-
domme af mutationer i TGFBR1 og -2 [38]. Det er i 
dag muligt at teste for mutationer i disse gener, og 
der er beskrevet punktmutationer, insertioner/dele-

Marfans syndrom er en autosomal dominant sygdom.

Incidensen er ca. 1:5.000.

Marfans syndrom forårsages primært af mutationer i fibrillin-1-genet (FBN1).

Manglende mutation i FBN1 udelukker ikke diagnosen Marfans syndrom.

Marfanlignende syndromer kan også forårsages af mutationer i TGFBR1 og -2.

Den tilgrundliggende patogenese menes at være øget TGF-β-signalering.

FAKTABOKS



 336  VIDENSK AB Ugeskr Læger 173/5  31. januar 2011

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 – både 
genetiske (dominant negative versus haploinsuffi-
ciens) og funktionelle (strukturel funktion af FBN1 
versus mediator af TGF-β-signalering) [39]. De viste 
også, at mutation i exon 24-32 regionen var relateret 
til en dårlig prognose. Der kendes dog ikke mutatio-
ner hos alle med formodet MFS, og diagnosen er der-
for fortsat primært klinisk. Detektionsraten for muta-
tioner i FBN1, TGFBR1 og -2 er afhængig af flere 
forhold, herunder: Hvordan den kliniske selektion er 
foretaget; hvilken teknik, der er anvendt til undersø-
gelse af generne; samt formodede forandringer i an-
dre gener, der koder for proteiner, der indgår i TGF-
β-signaleringskaskaden. Følgelig kan fund af en 
mutation i FBN1, TGFBR1 og -2 bekræfte diagnosen, 
mens fravær af mutation i disse gener ikke vil kunne 
udelukke diagnosen.

KONKLUSION OG PERSPEKTIV

Nylig forskning har revolutioneret indsigten i den 

molekylærgenetiske ætiologi og patogenese for MFS 
og lignende syndromer. Det nye paradigme, at ma-
trix-sequestration regulerer den lokale aktivering af 
latent TGF-β, har medført vigtige nye muligheder for 
behandling. Ændring i TGF-β-signaleringen er nu et 
attraktivt farmakologisk angrebspunkt til at reducere 
progressionen i udviklingen af aneurismer. Involve-
ringen af TGF-β i patogenesen for MFS hjælper til at 
forklare den kliniske variation med henvisning til de 
mange muligheder for modifikation af TGF-β signale-
ringen. Generne, der koder for TGF-β-regulatorer og 
-effektorer, er attraktive nye genkandidater for syg-
domme med fænotypiske manifestationer, som over-
lapper med MFS, herunder Loeys-Dietz syndrom, 
hvor mutationer i TGFBR1- og TGFBR2- allerede er 
beskrevet. MFS er ændret fra at være opfattet som 
forårsaget af en strukturel defekt i bindevævet til at 
være en lidelse, som via involvering af TGF-β-signale-
ring har meget komplekse, herunder regulatoriske 
konsekvenser for morfogenese og funktionen af mul-
tiple organsystemer. Dette var ikke uventet ud fra 
den kliniske fænotype, og det underbygger værdien 
af koblingen mellem basal forskning og kliniske stu-
dier, som en fremtidig afdækning af andre, herunder 
behandlingsmæssige, facetter af disse meget kompli-
cerede sygdomme vil afhænge af.
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TGFBR2

Få eller ingen skeletale manifestationer

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

TABEL 1
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Kliniske aspekter af Marfans syndrom
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RESUME

Marfans syndrom (MFS) og MFS-lignende lidelser er arvelige 

 systemiske bindevævslidelser, der involverer flere organsystemer 

– især det kardiovaskulære. Diagnosen MFS er vanskelig at stille, 

da de kliniske manifestationer ved MFS ses ved flere andre syste-

miske bindevævslidelser. Fænotypen er progredierende. Kirurgi 

og standardiserede opfølgningsprogrammer har forlænget leve-

tiden for patienterne. Der er specielt forventninger til effekten 

af angiotensin II, type 1 (AT1)-receptorblokkere, som aktuelt af-

prøves i kliniske undersøgelser. I denne oversigt gennemgås 

 vigtigheden af en koordineret strategi for diagnostik, kontrol og 

behandling af MFS.

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

vævets mikrofibriller, der er forårsaget af mutationer 
i FBN1-genet [1]. MFS er autosomalt dominant ned-
arvet, men 25% af patienterne har de novo-muta-
tioner [1]. Flere organsystemer – især skelet-, øjen- 
og hjerte-kar-systemerne, men også hud, lunger og 
dura kan være afficerede. MFS er panetnisk og op-
træder hos begge køn. MFS har fuld penetrans, men 
udviser markant intrafamiliær variation. Incidensen 
af klassisk MFS diagnosticeret efter Ghentkriterierne 
er ca. en pr. 5.000 [2-5]. 

Den hyppigste dødsårsag er kardiovaskulær død 
som følge af dilatation af aorta, hvilket medfører dis-
sektion og eventuel ruptur [6]. I starten af 1970’erne 
havde patienter med MFS en forventet livslængde på 
to tredjedele i forhold til raske. Gennem de seneste 
30 år er livslængden øget markant efter indførelse af 


