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Uberblick

e Syndromale Aortenerkrankungen — Marfan im Fokus
« Herz und Aorta: Was kann betroffen sein?

o Kontrollen und Bildgebung: Was ist wichtig?

« Medikamente und Sport

« Warnzeichen erkennen- im Notfall handeln

« Genetisches Screening- bei wem?



Syndromale Aortenerkrankungen: Genverdanderung und Mechanismus

Marfan-Syndrom

Storurg der sxtrazelu sren Matrx

-

N s
T wrme
L

— Mwrolt> cAw

s ’ -
T L
Gen K Protein Mechanlsmus
) e Cotubte Vissolizoillon
[ a4 o winul b
Mty vorii iy
Cowebrstobitit:
Qeuhs TGF-2-
Po.dston

"j Merksatz Matrix / Mikrofibrillen

Loeys-Dietz-Syndrom

Staung oo 1GF-PB-Sigraabartragung

T5F D Pogodo
: ol v Oss i lete
Soon ey gy
- —"
p—

€ P Mechsn s
e - athway -

TOF2AT, wGER Gestne
TOFERZ, Sgnamwey :ammm
SWALLY Loy

ToF223 Mo b

! retazde Ge! faand

j Marksatz: Signatweg

aber dber unterschiedliche biologische Mechanismen,

Vaskuldres Ehlers-Danlos-Syndrom

Sloruryg des kullagems Sinuejewedics

. Inrst=¥ oyl
o x
Gen - Protein Mechanismus
oLz K Cofrimes K-lzgen |
W wermnesdects | astgat
v At e und
Fublaigaren

Q Merksatz Kollagen

,)) Alle drei Erkrankungen knnen zu einer fragilen Gefalwand und thorakalen Aartenerkrankung filhwen — }j
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Nicht-syndromale HTAD (nsHTAD): Aortenerkrankung steht klinisch im Vordergrund, ohne charakteristischen

Synd romalen Pha notyp (ACTAZ, MYH 1 1, MYLK, P RKG 1) (Pyeritz RE. Heritable thoracic aortic disorders. Curr Opin Cardiol. 2014)




Das Marfan-Syndrom- Ubersicht

e autosomal-dominant vererbte Bindegewebserkrankung, aber auch Neumutationen
moglich

* Durch pathogene Varianten im FBN1-Gen verursacht (kodiert Fibrillin-1->
Bindegewebsschwache)

e« Aber: FBN1-Nachweis allein bedeutet nicht automatisch klinisches Marfan-
Syndrom!

e Diagnosestellung anhand der revidierten Ghent-Nosologie von 2010 (Loeys BL, Dietz HC
et al. The revised Ghent nosology for the Marfan syndrome. J Med Genet. 2010)

e Vor allem klinische Beteiligung von Aorta, Auge und Skelettsystem

e Die Prognose wird wesentlich durch die Aortenwurzeldilatation mit Risiko fur
Aneurysmaruptur und Dissektion bestimmt




Follow-up bei syndromalen Aortenerkrankungen in der MHH

Nachsorge im Abstand von 6- 12 Monaten:
e EKG

« Echokardiographie
e Labor

e Ist die vaskulare Bildgebung up to date?
« Langzeit-RR

e Ggf. Spiroergometrie
e Ggf. Langzeit-EKG



Mogliche kardiovaskulare Manifestationen

« Dilatation der Aortenwurzel mit
Aortenklappeninsuffizienz
e Aneurysmata der thorakoabdominellen Aorta

e Extrathorakale Aneurysmata (Requejo-Garcia L et al. Extrathoracic

Aneurysms in Marfan Syndrome: A Systematic Review of the Literature. Ann Vasc
Surg. 2022)

« Mitralklappenprolaps
« seltener Trikuspidalklappenprolaps
 linksventrikulare Dysfunktion/ Kardiomyopathie

(Demolder A et al. Arrhythmia and impaired myocardial function in heritable Mayo Clinic
thoracic aortic disease: An international retrospective cohort study. Eur J Med
Genet. 2022)

e Arrhythmien




Mitralklappenprolaps vorher
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... und nachher
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Eine regelmaldige Bildgebung der Gefalde ist notwendig
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Medikamentose Therapie bei Marfan-Syndrom
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Sport mit Marfan-Syndrom- was darf ich?
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regelmaliges, moderates, dynamisches und vor allem individuell angepasstes Training, sofern medizinisch

moglich, empfohlen
Vermeiden: Isometrische Belastungen, kompetitive, Kontakt- und Hochrisikosportarten
Aber Training individualisieren unter Berlicksichtigung aortaler Diameter, der kardialen Situation,

Familienanamnese fiir Aortendissektionen, vorbestehender Fitness

Quelle: DGK-Guideline Sportkardiologie 2020




Warnzeichen und Notfallplan

ENTLASSEN SIE DEN PATIENTEN
NICHT, BIS DIE MOGLICHKEIT
EINER AORTENDISSEKTION
AUSGESCHLOSSEN IST.

Dieser Patient hat das Marfan-Syndrom oder einen
verwandten Zustand. Dies bedeutet, dass er/sie im
Vergleich zur Allgemeinpopulation ein 250-fach
erhohtes Risiko fiir eine Aortendissektion hat.

Die Symptome e e Acete-distektion sind varishel cft ricnt stark a_sgepdgt unc
unzpes fecher Natur Dos duligae Sympicm Bt Brustechmerz, o2 kénron jecoch
aoch Sehmmrran im Rlcken und/ader Abdenan auBraten Nie Sebmarssn Beren
A§ A< CO0T /ACe, KONTTArt oJer INTermittianend, wancemce, stechand, Enaeoe’Jh
ader Vi legetshl beschrinhen we cen. Falpanze weite e Anre cher urd Symptome
klowven au’reler: bardioveskuline bnstanilit M, schwae b Puls, Parfistwesie,

LAMUNG, Synkope oder ein LaRutl ot Letvess Sar KR Strnmt”

'HE MARFAN
OUNDATION

22 Marhasse: Ave. Port '‘Washingzcn KNY 0220

BOO-8-MARFAN | Marfanorg

https://marfan.org
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Wer sollte sich in einem Zentrum humangenetisch und
kardiologisch untersuchen lassen?

> 60 Jahre mit bedeutsamer aortaler Dilatation/ Aortenaneruysma/ Dissektion mit Risikofaktoren
fr heriditare Aortenerkrankungen

< 60 Jahre immer im Falle einer Dissektion

< 60 Jahre bei bedeutsamer Aortendilatation/ Aneurysma im Falle des Vorliegens von
Risikofaktoren

Familienangehorige nicht vergessen!

Any additional risk feature

Syndromic features of: Family history of (either one):
* Marfan syndrome « TAD
* Loeys-Dietz syndrome » Peripheral/intracranial artery aneurysm
» Vascular Ehlers-Danlcs syndrome » Unexplained Sudden death <60 years
Lucia Mazzolai et al. 2024 ESC Guidelines for the management of peripheral arterial and aortic diseases: @ E SC

European Heart Journal, Volume 45, Issue 36, 21 September 2024
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Zusammenfassung

« Marfan und andere genetische Aortensyndrome sind eine lebenslange
Erkrankung

o regelmalige Kontrollen geben Sicherheit
« Medikamente schutzen die Aorta

« Bewegung und Sport sind erwiinscht und sollten nach arztlicher
Rucksprache und individueller Risikoabschatzung erfolgen

o Ein personlicher Notfallplan hilft, im Ernstfall richtig zu handeln
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Die klassischen SMC-Kontraktionsgene sind:

« ACTAZ2 — kodiert smooth-muscle a-actin

«  MYH11 — smooth-muscle myosin heavy chain

 MYLK - myosin light-chain kinase

« PRKG1 - cGMP-abhangige Proteinkinase 1

Diese Proteine bilden bzw. regulieren den kontraktilen Apparat der
vaskularen glatten Muskelzelle. Storungen konnen die Kraftibertragung in
der Aortenwand beeintrachtigen und zu thorakalem Aortenaneurysma bzw.
Dissektion fuhren.

Pathway Gene — Beispiele
Extrazellulare Matrix FBN1, COL3A1, LOX
TGFBR1, TGFBR2, SMAD2, SMAD3, TGFB2,

TGF-B-Signalweg TGEB3

Smooth-muscle contraction ACTA2, MYH11, MYLK, PRKG1



