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1. Abstrakt

1.1. Deutsch

Einleitung: Das Marfan-Syndrom (MFS) ist eine erbliche Bindegewebserkrankung und
wird verursacht durch einen Defekt des Fibrillin-1 (FBN1) Gens. Es manifestiert sich an
mehreren Organsystemen, u.a. mit kardiovaskularer, okularer und skelettaler
Beteiligung. Zu den diagnostischen Kriterien des MFS gehoren die Ectopia lentis (EL)
und Myopie > 3 Dioptrien. Zielsetzung: Ziel dieser Arbeit war es, an dem bisher
groRten Patientenkollektiv eine ausfuhrliche Beschreibung der ophthalmologischen
Befunde beim MFS durchzufliihren. Methodik: Die Daten der MFS Sprechstunde der
Augenklinik der Charité Campus Virchow Klinikum von 12/2009 bis 12/2013 wurden
retrospektiv ausgewertet. Verglichen wurden 285 MFS Patienten mit einer
Kontrollgruppe von 267 Personen, bei denen die Diagnose MFS und andere
Fibrillinopathien ausgeschlossen wurde. Die standardisierte Untersuchung der
Patienten beinhaltete Biometrie, Keratometrie, Pachymetrie, Tensiomessung,
Refraktionsbestimmung und eine augenarztliche Untersuchung (okulare Adnexe,
Spaltlampenuntersuchung, Funduskopie). Ergebnisse: Es fanden sich statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den MFS Augen und Augen von Kontrollen in Bezug
auf Achsenlange (AL), Kammerwassertiefe (AD), Vorderkammertiefe (ACD),
Linsendicke (LT), mittlere Hornhautkrimmung (Kmed), zentrale Hornhautdicke (CCT),
Refraktionsfehler (spharisches Aquivalent - SE), Visus (VA) und Augeninnendruck
(IOP). Des Weiteren unterschieden sich MFS Augen mit und ohne EL signifikant
voneinander bezuglich ihrer AL, Kmed, CCT, SE, VA. Eine EL war ausschlieldlich bei
MFS Patienten zu finden (35,5%), am haufigsten nach superior. Andere Befunde bei
MFS Patienten waren: Katarakt (8,7%), Kirchenfensterphanomen der Iris (27,4%),
Iridodonesis (3,6%), Myopie > 3 dpt (30,4%), Netzhautablosung (3,7%), Glaukom
(2,4%) und Glaskorperveranderungen (2,4%). Schlussfolgerung: Nach der Ghent-2
Nosologie von 2010 stellen nur noch EL als Hauptkriterium und Myopie > 3 dpt als Teil
des systemischen Scores ophthalmologische Kriterien zur Diagnosestellung eines MFS
dar. Die vorliegende Studie zeigt jedoch, dass die Mehrzahl der MFS Patienten weitere
Veranderungen an ihren Augen haben. Daher ist eine vollstandige ophthalmologische
Untersuchung bei MFS Patienten auch weiterhin unverzichtbar, insbesondere um
Patienten zu erkennen, die gefahrdet sind, eine Ectopia lentis, ein Glaukom oder eine

Netzhautablosung zu entwickeln.



1.2. Englisch

Background: Marfan syndrome (MFS) is a connective tissue disorder caused by
mutations in the fibrillin-1 gene (FBN1). Multiple organ systems are affected, including
the cardiovascular system, the eyes and the skeleton. MFS is diagnosed using the
Ghent 2010 nosology, which combines clinical and genetic factors. The two diagnostic
ocular features of the nosology are ectopia lentis (EL) and myopia > 3 D. Objective:
The aim of this study was to evaluate and analyze the largest population of MFS
patients to date who underwent a complete ophthalmological examination. Methods:
We retrospectively collected data of patients with a suspicion for MFS who were
examined from 12/2009 to 12/2013 at the Eye Clinic at Charité Berlin. The study group
consisted of 285 MFS patients and was compared to a control group of 267 subjects in
whom the diagnosis MFS and other fibrillinopathies was ruled out. All patients
underwent a standardized clinical examination including biometry, keratometry,
pachymetry, refraction, measurement of intraocular pressure, slittamp examination and
funduscopy. Results: There were statistically significant differences between MFS eyes
and control eyes regarding their axial length (AL), aqueous depth (AD), anterior
chamber depth (ACD), length thickness (LT), corneal curvature (Kmed), central corneal
thickness (CCT), refractive error (spherical equivalent - SE), visual acuity (VA) and
intraocular pressure (IOP). When comparing MFS eyes with and without EL, statistically
significant differences were found for AL, Kmed, CCT, SE and VA. EL was found
exclusively in MFS patients in 35,5%, most frequently in superior direction. Other
findings in MFS patients include cataract (8,7%), iris transillumination defects (27,4%),
iridodonesis (3,6%), myopia > 3 D (30,4%), retinal detachment (3,7%), glaucoma
(2,4%), and pathologies of the vitreous (2,4%). Conclusion: Since their revision in
2010, only two ocular features remain relevant for diagnosis in the Ghent-2 nosology -
EL and myopia > 3 D. Our results show that MFS eyes can have a large spectrum of
ocular pathologies. Patients with a suspicion for MFS should undergo a complete
ophthalmological examination to assess their risk for ectopia lentis, retinal detachment

and glaucoma.



2. Einleitung

2.1. Geschichte

Antoine Bernard-Jean Marfan (1858 - 1942) (1), einer der Begriinder der franzésischen
Padiatrie, stellte 1896 den Fall eines funfjahrigen Madchens vor, das durch lange,
dinne Extremitaten sowie ,Spinnenful3e® (franz.: pattes d’araignée) auffiel. Im Jahre
1902 pragte C. Achard (2) den Begriff ,Arachnodaktylie“ (griech.: Spinnenfingrigkeit) fur
das Krankheitsbild, das ursprunglich als reine Abnormalitat des Bewegungsapparats
galt.

1914 beschrieb Friedrich Bérger (3) in seiner Arbeit ,Uber zwei Félle von
Arachnodaktylie® erstmalig eine okulare Beteiligung mit Myopie und subluxierter
Augenlinse. Im Jahre 1940 untersuchte Georgiana Dvorak-Theobald (1884 - 1971) (4)
histologisch das Auge eines Kindes, das okulare Auffalligkeiten zeigte: erhohte
Bulbuslange, Megalokornea, miotische (enge) Pupillen und dislozierte Linsen.

1943 gelang dann erstmals die Identifikation kardiovaskularer Manifestationen, als ein
Aortenaneurysma bei einem Patienten mit Arachnodaktylie beschrieben wurde (5).

In ihrem Referenzartikel ,The eye in the Marfan syndrome“ beschrieb Irene H.
Maumenee (6) 1981 ausfuhrlich die uns heute bekannten klinischen okularen

Anomalien, die das Marfan-Syndrom (MFS) charakterisieren.

2.2. Epidemiologie

Das MFS ist die zweithaufigste erbliche Bindegewebserkrankung nach Osteogenesis
imperfecta. Die Pravalenz des MFS wird mit 1,5 bis 17,2:100.000 angegeben (7-12).
Beide Geschlechter sind gleich haufig betroffen (13). Die Ethnizitat spielt offenbar keine
Rolle fur die Pravalenz, jedoch deuten einige Studien darauf hin, dass sich die
Auspragung der verschiedenen Symptome je nach Ethnizitat unterscheiden kann (14).
Beispielsweise zeigten asiatische MFS Patienten in einer Studie ein insgesamt starker
betroffenes kardiovaskulares System, wiesen jedoch signifikant seltener eine

Subluxation der Linse auf im Vergleich zu kaukasischen MFS Patienten (15).

2.3. Pathogenese

Das MFS ist eine autosomal-dominante Erkrankung. Bei etwa drei Viertel aller Falle

besteht eine positive Familienanamnese, die restlichen 25% der Falle werden durch



spontane Neumutationen verursacht (16, 17). Die Vererbung des MFS zeichnet sich
durch eine hohe Penetranz, aber auch durch grof3e klinische Variabilitat in ihrer
Auspragung, z.T. auch innerhalb einer Familie, aus (17). Sporadische Neumutationen
scheinen oft zu einer schwereren Auspragung zu fuhren (16, 17).

Der dem MFS zugrunde liegende Gendefekt findet sich auf Chromosomen 15921.1 im
Fibrillin-1 Gen (FBN1) (18). Dieser Defekt ist seit 1991 bekannt (18). FBN1 enthalt 65
Exons, die fur das Glykoprotein Fibrillin-1 kodieren (19).

Fibrillin-1 wird von Fibroblasten synthetisiert (20). Es ist 350 kD schwer und besteht aus
2871 Aminosauren (20). Fibrillin-1 bildet den Hauptbestandteil der Mikrofibrillen (20),
welche wichtige Aufgaben in der Extrazellularmatrix ibernehmen (18). Einige Fibrillin-1
Motive zeigen Ahnlichkeiten mit dem epidermalen Wachstumsfaktor (19), andere tragen
zu einer indirekten Interaktion mit dem Transforming Growth Factor Beta (TGF-) bei
(21). AuRerdem beinhalten einige Motive Teile, die die Zelladhdsion mittels Integrinen
vermitteln (22, 23) und damit bei der Verankerung in der Extrazellularmatrix eine Rolle
spielen (24).

Bei MFS Patienten wird ein verringerter Gehalt an Fibrillin (z.B. in der Haut und in
Fibroblasten) gefunden (25). Dies kann mehrere Ursachen haben: Fehler in der
Expression des Gens, der dreidimensionalen Struktur oder Zusammensetzung des
Molekuls, oder auch durch vermehrte Degradation des veranderten Fibrillins (26).
Niedrige Fibrillin Konzentrationen fuhren zur Instabilitat des Bindegewebes sowie zu
erhohten Plasmaspiegeln von aktivem TGF-B (27-29). Untersuchungen in murinen
Tiermodellen fir MFS zeigten, dass es durch erhdhte Freisetzung von TGF-B zur
Storung der Lungenentwicklung und Ausbildung von Aortenaneurysmata kam (27).
Nach Blockade des TGF-B Signalweges kam es zu einer Normalisierung der
Lungenentwicklung, und die Aortenaneurysmata zeigten sich regredient (27).

Bisher sind Uber 3000 verschiedene Mutationen des FBN1 Gens bekannt, welche in der
FBN1 Mutations-Database (http://www.umd.be/FBN1/) gesammelt werden (29). Uber
die Halfte der Mutationen sind Missense-Mutationen (Austausch einer Aminosaure
durch eine andere) (30, 31). Eine Studie zeigte, dass zwei Drittel der Missense-
Mutationen, in denen ein Cystein-Rest substituiert oder eingesetzt wurde, zu einer
héheren Wahrscheinlichkeit von okularen Komplikationen flihrte (29). Weitere Genotyp/
Phanotyp-Korrelationen sind bekannt, jedoch kann bisher nicht vorausgesagt werden,

zu welchem Grad der Auspragung eine bestimmte Mutation fihrt (31).
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FBN1 Mutationen sind nicht nur fur das MFS verantwortlich, sondern fir ein breites
Spektrum an Fibrillinopathien. Darunter auch weitere mit okularen Manifestationen:
Ectopia lentis Syndrom, Weill-Marchesani-Syndrom, Shprintzen-Goldberg-Syndrom,
MASS-Syndrom (Myopie, Mitralklappenprolaps, Striae, Skelett) (32).

2.4. Systemische Manifestationen
Das MFS manifestiert sich an mehreren Organen. Im Folgenden werden die
verschiedenen Organsysteme mit ihren Manifestationen beschrieben. Zu den okularen

Manifestationen siehe 2.8.

Kardiovaskulére Manifestationen

Etwa 60-80% der Erwachsenen mit MFS haben eine Erweiterung (Dilatation) der
Aortenwurzel. Diese besteht haufig seit der Kindheit (33), nimmt mit dem Alter zu (34)
und stellt ein Risiko fur Aortendissektion und -ruptur dar, die mit einer bis zu 80%igen
Mortalitat verbunden ist (35). Weitere kardiale Manifestationen des MFS sind ein
Mitralklappenprolaps bei 50-80% (13), eine Erweiterung der proximalen

Pulmonalarterien bei 70% und ein Trikuspidalklappenprolaps bei etwa 4% (36).

Skelettale Manifestationen

Das Wachstum der langen Rdéhrenknochen ist beim MFS vermehrt, was zu einer
Dysproportionalitat fuhrt: die Extremitaten sind im Vergleich zum Rumpf verlangert
(Dolichostenomelie in bis zu 55% der MFS Patienten (30)), was in einem verschobenen
Verhaltnis von Ober- zu Unterkorper (Abstand Boden - Os pubis) > 0,85 und
Armspanne zu Groéle (>1,05) Ausdruck findet. Ebenso sind die Finger relativ zur
Handflache gesehen groRer (Arachnodaktylie, bis zu 78% der MFS Patienten (30, 37)),
was sich im Walker-Murdoch und Steinberg Zeichen zeigt (38). Weiterhin finden sich
bei bis zu zwei Dritteln der MFS Patienten Brustkorbdeformitaten (39) und eine Skoliose
(39, 40). Ein PlattfuR (Pes planus) ist ein unspezifisches, aber dennoch haufiges
Zeichen beim MFS (59% - 65%) (37, 41). Eine reduzierte Extension in den Ellenbogen
zeigen 16% der Patienten (30). Zu den kraniofazialen Manifestationen des MFS
gehoren die Dolichocephalie (langer, dinner Schadel) bei 24%-60% (42, 43), die Retro-
oder Mikrognathie bei 37%-63% (43, 44), und der gotische Gaumen (der harte Gaumen
ist schmal und hoch gewdlbt) bei bis zu 82% der Falle (37).
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Weitere Manifestationen

Eine durale Ektasie wurde in Studien bei bis zu 96% der untersuchten MFS Patienten
festgestellt mit milden Befunden bis hin zu schwerer Erkrankung (Meningozele) (45,
46). Haufig ist die Duraektasie asymptomatisch, es kann aber zu radikularen
Schmerzen und Inkontinenz durch Kompression der Nerven kommen (13, 47).

Als pulmologischen Befund finden sich vermehrt und rezidivierend
Spontanpneumothoraces bei MFS Patienten (bis zu 14% (48)). Durch die Schlaffheit
des Weichteilgewebes, das die groRen Luftwege umgibt, und aufgrund kraniofazialer
Missbildungen, entwickeln aullerdem einige MFS Patienten ein obstruktives

Schlafapnoesyndrom (49, 50).

2.5. Diagnostik

Da das MFS eine Erkrankung ist, die mehrere Organsysteme betrifft und deren
Auspragung variabel ist, wurden zur Diagnose Kriterien etabliert. Zunachst wurden
1986 die sogenannten Berlin-Kriterien (51) eingeflihrt, um erbliche
Bindegewebserkrankunken unterscheiden und klassifizieren zu kénnen. Im Jahre 1996
wurden diese durch die Ghent-1 Nosologie ersetzt (52), da anhand der Berlin-Kriterien
das MFS Uberdiagnostiziert wurde. Heute findet die Uberarbeitete Ghent-2 Nosologie
von 2010 Anwendung (32).

Eine Ubersicht Uber die aktuelle Nosologie bietet Tabelle 2.1., zum Vergleich die

okularen Kriterien der Ghent-1 Nosologie in Tabelle 2.2.
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Ghent-2 Nosologie 2010

Keine Familienanamnese fur MFS:

Ao (Z Score = 2) und EL = MFS

Ao (Z Score = 2) und FBN1 = MFS

Ao (Z Score = 2) und Systemischer Score
>7 =MFS

EL und FBN1 und
Aortenwurzelerweiterung = MFS

Familienanamnese positiv flir MFS:

EL = MFS

Systemischer Score =7 = MFS

Ao (Z Score =2 bzw. Z Score = 3 bei Alter
< 20 Jahren) = MFS

Systemischer Score:

Walter-Murdoch und Steinberg-Zeichen -  Skoliose oder Kyphose - 1

3 reduzierte Extension im Ellbogengelenk -
Walter-Murdoch oder Steinberg-Zeichen - 1

1 Faziale Dysmorphien (mind. 3) - 1
Kielbrust (Pectus carinatum) - 1 Dehnungsstreifen (Stria distensae) - 1
Trichterbrust (Pectus excavatum) - 1 Myopie (>3 dpt) - 1

KnickfuB3 (Pes valgus) - 2 Mitralklappenprolaps - 1

PlattfuB (Pes planus) - 1

Pneumothorax - 2 Maximum: 20 Punkte, Systemische
Durale Ektasie - 2 Beteiligung bei = 7 Punkten

Verhéltnis von oberem zu unterem
Segment vermindert und von Armspanne
zu GréBe erhoht - 1

Tab. 2.1. Ghent-2 Nosologie 2010 nach (32)
Ao = Aortendurchmesser, Z Score (in SD Uber Mittelwert fir Normalbevdlkerung, angepasst fur Alter und
Korpergrofie), EL (Ectopia lentis), FBN1 (FBN1 Mutation)

Ghent-1 Nosologie 1996

Hauptkriterium: bilaterale Ectopia lentis

Nebenkriterium: 1) abnorm flache Kornea 2) Verlangerung der Bulbusachse 3)
Hypoplastische Iris

Tab. 2.2. Ghent-1 Nosologie 1996, okulare Kriterien nach (52)
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2.6. Therapie

Bis heute ist kausal keine kurative Therapie fir das MFS moglich. Die Behandlung von
Patienten mit MFS zielt darauf, die Manifestationen der einzelnen Organsysteme zu
behandeln und den zum Teil erheblichen Komplikationen, insbesondere den kardialen,
vorzubeugen. Die Behandlung sollte multidisziplinar in spezialisierten Zentren erfolgen
und folgende Komponenten beinhalten: Kardiologie, Ophthalmologie, Genetik
(genetische Beratung), Orthopadie und Herz-/Thoraxchirurgie.

Eine regelmaRige kardiologische Uberwachung ist fir alle MFS Patienten von vitalem
Interesse. Bei einem Durchmesser der Aortenwurzel von mindestens 5 cm, einer
Zunahme des Durchmessers von mindestens 1 cm/Jahr, oder bei begleitender
Herzklappenerkrankung sollte eine Operation erfolgen (53). Auch bei geplanter
Schwangerschaft sollte eine vorangehende Operation angestrebt werden (53).
Chirurgisch ist der Ersatz der Aortenwurzel nach Bentall (54) eine Moglichkeit zur
Intervention (55).

Medikamentdés kann durch Betablocker der Progredienz der Aortendilatation
entgegengewirkt werden. Die Senkung der Herzfrequenz, des Blutdrucks und der
Blutdruckamplitude reduziert dabei den Stress auf die Aorta. Losartan, ein Angiotensin-

Rezeptorblocker, bewirkt dies durch Reduktion des TGF-3 Signalweges (56).

2.7. Prognose

Wahrend 1972 die mittlere Lebenserwartung eines MFS Patienten bei etwa 45 Jahren
lag (57), hat sie stetig zugenommen und liegt mittlerweile bei Uber 60 Jahren (58).
Grinde daflr sind zum einen die weltweite Zunahme der Lebenserwartung der
Bevolkerung allgemein, zum anderen die verbesserten MOoglichkeiten der Herz-/
Thoraxchirurgie sowie der medikamentdsen Therapie des MFS (58).

Durch eine interdisziplinare Betreuung und prophylaktische Mallnahmen kann man der
Entstehung vieler Komplikationen vorbeugen. Dabei sind die Aufklarung Uber die
Erkrankung, eine angepasste Lebensweise und die Lebensplanung (bspw.

Schwangerschaft) von grundlegender Bedeutung (58).
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2.8. Okulare Manifestationen

Physiologische Anatomie des Auges

Das Sinnesorgan Auge lasst uns die Umwelt visuell wahrnehmen. Die Augenlider
dienen als Schutz des empfindlichen Augapfels (Bulbus), und zur Verteilung der Tranen.
Die Bindehaut (Konjunktiva) Uberzieht die innere Oberflache der Augenlider, schlagt im
Fornix um und Uberzieht die Lederhaut (Sklera). Die Bindehaut verschmilzt am Limbus
corneae mit der Sklera und geht hier in die klare Hornhaut (Kornea) uUber. Hinter der
uhrglasartigen Kornea befindet sich die Vorderkammer des Auges, die mit einer klaren
Flissigkeit, dem Kammerwasser, ausgefullt ist. Nach hinten wird die Vorderkammer
durch die Regenbogenhaut (Iris) begrenzt, deren zentrale runde Offnung die Pupille ist,
deren GrolRe variabel ist. Hinter der Pupille befindet sich die transparente Linse, die zur
Brechung des Lichtes dient und zur Akkomodation (/at.: anpassen, anlegen) fahig ist,
wodurch die Brechkraft des Auges verandert werden kann. Bei Akkommodation
kontrahiert sich der Ziliarmuskel im Ziliarkorper, an dem die Linse Uber die Zonulafasern
befestigt ist. Dadurch nimmt die Krimmung der Linse und damit ihre Brechkraft zu.
Zwischen Iris und Vorderflache der Linse befindet sich die Hinterkammer, wo durch die
Ziliarfortsatze das Kammerwasser gebildet wird, das zum Nahrstofftransport und zur
Aufrechterhaltung des Augeninnendrucks dient und durch die Vorderkammer zum
Groldteil Uber den Schlemm’schen Kanal im Kammerwinkel abfliet. Zwischen Linse
und Netzhaut befindet sich der gallertartige Glaskorper (Corpus vitreum). Die Netzhaut
(Retina) kleidet als innerste Schicht das Auge aus und beginnt hinter dem Ziliarkorper
als ,blinde Schicht® (Pars caeca retinae) bevor sie an der Ora serrata in die mit
spezialisierten Nervenzellen ausgestattete Pars optica retinae Ubergeht. In der
Sehnervenpapille konfluieren die Nervenfasern der retinalen Ganglienzellschicht, hier
beginnt der Sehnerv (Nervus opticus). Au3en liegt der Retina die Aderhaut (Choroidea)
auf, welche die aulleren Schichten der Retina mit Sauerstoff und Nahrstoffen versorgt.
Die Trennschicht zur Aderhaut bildet das retinale Pigmentepithel (RPE), das als
Lichtfilter dient. Zwischen Aderhaut und RPE liegt die Bruch-Membran. Die weilde

Sklera bildet die stabile duRere Hulle des Auges.
Vorkommen von Fibrillin im Auge

Fibrillin findet sich in mehreren Strukturen des Auges: in der Konjunktiva, in der

Basalmembran des Hornhautepithels, im Endothel des Schlemm’schen Kanals, in der
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Linsenkapsel und den Zonulafasern (59). An der Linsenkapsel liegt Fibrillin in drei
Zonen vor, an der Vorderseite, im lamellaren Netzwerk und an der Ruckseite (60). Die
Zonulafasern sind eine zellfreie Struktur, die den Ziliarkdrper mit der Aquatorialregion
der Linse verbinden, und sind aufgebaut aus Fibrillin-haltigen Mikrofibrillen (61).

DarUberhinaus findet man Fibrillin im Bindegewebe der Iris und des Ziliarkorpers, sowie

in der Lamina cribrosa, der Sklera, der Choroidea und der Bruch’schen Membran (59).

2.8.1. Ectopia lentis

Abb. 2.1. Spaltlampenfotografie des Vorderabschnittes in Mydriasis
Man erkennt die nach oben luxierte Linse. Verwendung mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. D.
Salchow.

Eine Ectopia lentis (EL) wird bei 30% bis 80% der MFS Patienten gefunden (6, 62-65),
haufig als erster pathologischer Befund. Diese Subluxation bis Luxation (in die
Vorderkammer oder den Glaskorperraum) der Augenlinse ist gewohnlich beidseitig,
kann aber asymmetrisch sein. Am haufigsten ist eine Subluxation nach superior (66),
Luxationen in die Vorderkammer oder den Glaskdrperraum finden sich selten (in 2-3%
der Subluxationen resultiert diese in einer Luxation) (67). Die adaquate Evaluation der

EL erfordert eine Spaltlampenuntersuchung in Mydriasis (52).
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Linsenkapseln von MFS Patienten zeigen desorganisierte Fibrillin-Fragmente im
vorderen Teil der Kapsel und einen verminderten Gehalt an Fibrillin in der
Aquatorialregion, dem Ansatzort fir die Zonulafasern. Diese wiederum sind in ihrer
Anzahl reduziert und in ihrer Anordnung gestort, sie sind dunner und tendieren dazu, zu
reilen (67). Herabgesetzte Produktion, veranderte Distribution und schwachere
Verankerung der Fibrillin Fasern sowie ihre erhohte Anfalligkeit zur Proteolyse scheinen
eine Rolle in der Pathogenese der EL bei MFS Patienten zu spielen (66).

Eine Phakodonesis als Vorlaufer einer EL bezeichnet ein Schiottern der Linse als
Zeichen einer Schwache der Zonulafasern (66).

Eine EL ist als Hauptkriterium der Ghent-2 Nosologie und vorangegangener Nosologien
und Kriterien ein wichtiges Diagnosemerkmal des MFS, das sich besonders durch seine
Spezifitat fir das Syndrom auszeichnet. Das MFS ist die haufigste nicht-traumatische
Ursache einer EL (66). Zu den weiteren Ursachen zahlen ein Trauma des Auges (68),
sowie unter den hereditaren Erkrankungen die Homocystinurie und das Weill-

Marchesani-Syndrom, auch eine isolierte EL ist beschrieben (69-71).

2.8.2. Myopie

Eine weitere haufige okulare Manifestation des MFS ist die Myopie, die bei etwa 34 -
50% von MFS Patienten beschrieben ist (67) verglichen mit 26,6 - 30,6% bei
Westeuropaern (72, 73). Diese findet auch als diagnostisches Kriterium Einschluss in
die Ghent-2 Nosologie. Betragt sie Uber 3 dpt, wird hierflr im systemischen Score ein
Punkt vergeben. Die Haufigkeit einer Myopie Uber 3 dpt wird bei MFS Patienten wird mit
29 - 39% angegeben (6, 63, 65), in der europaischen Normalbevdlkerung dagegen nur
mit etwa 10,8% (73).

2.8.3. Bulbuslange

In Zusammenhang mit der Myopie steht die erhéhte Achsenlénge (AL; Uber 23,5 mm),
welche eine Achsenmyopie (Kurzsichtigkeit aufgrund der Lange des Auges) bedingen
kann und das Risiko flr Netzhautforamina und Netzhautablésung erhdht (52). In der
Ghent-1 Nosologie war eine erhohte Achsenlange ein diagnostisches Nebenkriterium,
jedoch ohne Angabe eines Wertes, ab dem diese festzustellen war (52).
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2.8.4. Netzhaut

Unterschieden werden muss zwischen peripheren Netzhautdegenerationen und der
Netzhautablésung (Ablatio retinae; NA), die einen Notfall darstellt.

MFS Patienten haben ein erhdhtes Risiko fur eine Netzhautablésung und deren
Pravalenz bei MFS reicht von 3,5% bis 38% (64, 74-78). In 30-42% der Falle ist die
Abloésung bilateral (67) und sie rezidiviert in bis zu 46% (64).

Fibrillin ist nur in den GefalBwanden der Netzhaut zu finden (59), sodass die
Netzhautablésung wahrscheinlich eine Sekundarkomplikation des MFS darstellt.
Mehrere pradisponierende Faktoren werden flir die erhdhte Anfalligkeit flr eine
Netzhautablosung bei MFS verantwortlich gemacht; die groRere Lange des Auges fuhrt
zu einer erhohten Traktionskraft an der Netzhaut, ebenso wie luxierte Linsen bzw.
vorangegangene Linsenoperationen bekanntermallen das Risiko fur eine
Netzhautablésung erhéhen (66, 78).

2.8.5. Hornhaut

Eine flache Kornea (geringe Hornhautkrimmung) ist als Manifestation des MFS
beschrieben und fand sich in der Ghent-1 Nosologie auch als diagnostisches Minor-
Kriterium (52). Ein Grenzwert, ab dem diese zu diagnostizieren war, war in der
Nosologie jedoch nicht festgelegt (52). Der Grund fur die flachere Hornhaut bei MFS ist
nicht geklart. Es gibt Theorien, dass dies mit der erhohten Bulbuslange in
Zusammenhang steht, oder auch dass es eine primar korneale Pathologie ist, die durch
die veranderte Struktur der Mikrofibrillen verursacht wird (67).

Als unspezifisches Zeichen wurde eine Megalokornea bei einzelnen MFS Patienten
beschrieben (74). Megalokornea beschreibt die VergroRerung der Kornea auf einen
Durchmesser von 13 mm oder mehr und kann als Teil einer systemischen Erkrankung
oder isoliert auftreten. Die vergroRerte Achsenlange beim MFS fuhrt zu starkerem Zug
auf die Kornea und Sklera und kann damit zur Megalokornea fuhren (67).

Ein Keratokonus ist gekennzeichnet durch die progrediente Ausdinnung und
Ausbuchtung der zentralen Hornhaut. Neben Einzelfallberichten (79, 80) konnte nicht
gezeigt werden, dass eine Assoziation zwischen MFS und Keratokonus besteht (67).
Maumenee (6) fand in ihrer Kohorte von 160 MFS Patienten keinen Fall von

Keratokonus.
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2.8.6. Iris

Das Kirchenfensterphdnomen (Durchleuchtbarkeit; KF) der Iris kommt dadurch
zustande, dass das hintere Irisepithel geringer als normal pigmentiert ist. Da das
Irisstroma nicht pigmentiert ist (81), ergibt sich dann besonders in der Peripherie der Iris
eine Durchleuchtbarkeit, die im regredienten Licht an der Spaltlampe am besten zu
sehen ist (59). Maumenee fand eine Irisdurchleuchtbarkeit bei 10% der von ihr
untersuchten MFS Patienten (6).

Ein hypoplastischer M. dilatator pupillae bzw. M. sphincter pupillae sind ebenfalls als
Befunde beim MFS beschrieben und waren ehemals ein Minor-Kriterium der Ghent-1

Nosologie (52).

2.8.7. Katarakt

Manche Autoren nehmen an, dass Katarakte bei MFS Patienten friher auftreten, dies

konnte jedoch bisher nicht belegt werden (52, 67).

2.8.8. Mikrospharophakie

Bei einzelnen MFS Patienten wurde eine Mikrosphédrophakie beschrieben (74), unter
Maumenees Patienten fanden sich zwei Patienten mit diesem Befund (6).
Mikrospharophakie besteht, wenn die Linse klein, dick und kugelférmig ist, was wohl

durch eine unvollstandige oder fehlerhaft Genese der Zonulafasern verursacht wird
(67).

2.8.9. Linsenkolobom

Ein echtes Linsenkolobom kommt durch eine inkomplette Ausbildung der Linse mit
Spaltbildung (typisch inferotemporal) zustande. Laut Studien fanden sich Kolobome der
Linse (i. S. einer Eindellung der Linse durch fehlenden Zug der Zonulafasern) bei bis zu
2,6% der untersuchten MFS Patienten (67, 74, 82).

2.8.10. Glaukom

Glaukome bei MFS Patienten sind in den meisten Fallen Offenwinkelglaukome (67). Ein
primares Offenwinkelglaukom kann bei histologisch veranderten Kammerwinkeln beim
MFS entstehen (83). Sekundar kann ein Offenwinkelglaukom bei MFS Patienten
postoperativ nach Netzhautchirurgie, Linsenchirurgie oder chronischer Iritis auftreten
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(67). Die Gefahr des akuten (Winkelblock-) Glaukoms geht beim MFS v.a. von der
Luxation der Linse in die Vorderkammer aus (84, 85).

Unter Maumenees (6) Patienten war das Glaukom keine haufige Diagnose (3,1%), in
allen Fallen war es mit einer vorausgegangen Netzhautablosung assoziiert. In einer
Studie von Izquierdo et al. aus dem Jahr 1992 fand sich bei 5% der MFS Patienten ein
Glaukom, davon in der Halfte der Falle ein primares Offenwinkelglaukom, in der

anderen Halfte ein sekundares Glaukom nach Augenoperation (86).

2.8.11. Beschwerden

Verschwommensehen ist eine haufige Beschwerde bei Patienten mit MFS. Dies kann
durch Myopie bedingt sein oder durch einen (progressiven) Astigmatismus bei EL, der
mit Brille oder Kontaktlinse nicht zufriedenstellend korrigiert werden kann. Monokulare
Doppelbilder konnen durch denselben Mechanismus entstehen. Kopfschmerzen,
Schwindelgefiihl und Ubelkeit kdnnen Symptome eines akuten Glaukoms sein. Eln
plotzlicher Visusverlust kann durch eine Linsenluxation oder eine akute
Netzhautablésung verursacht werden, welche oft mit den Prodromi Lichtblitzen und

Rulyregen einhergeht (67).

2.9. Ophthalmologische Interventionsmaoglichkeiten

2.9.1. Korrektur von Refraktionsfehlern

Optische Korrekturen in Form von Brillen oder Kontaktlinsen gentigen in den meisten
Fallen zum Myopie- und Astigmatismusausgleich (66).

2.9.2. Therapie der EL

Trotz EL ist der Visus oft hinreichend gut. Wenn die Subluxation gering ist, sieht der
Patient durch den phaken Anteil der Pupille, wohingegen er bei einer stark
ausgepragten Subluxation moglicherweise durch den aphaken Anteil sieht. Bei
ausgepragter EL ist eine optische Korrektur wegen hoher Refraktionsfehler und
unregelmalgem Astigmatismus oft unzureichend und eine Operation indiziert. Generell
sollte zunédchst versucht werden, die durch eine EL verursachten Refraktionsfehler
optisch zu korrigieren (67). Wird bei Kindern eine chirurgische Intervention nétig, sollte
diese zeitnah durchgefuhrt werden, da sich sonst eine irreversible Amblyopie entwickeln
kann (67).
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Die Indikationen zur Operation der Linse sind: 1) EL, die trotz bester optischer Korrektur
den Visus signifikant herabsetzt, 2) Linsenluxation in den Glaskorperraum, 3)
Linsenluxation in die Vorderkammer (evtl. mit sekundarem Glaukom), sowie 4) visuell
signifikante Katarakt (67). Operativ wird die dislozierte Linse entfernt, dabei sind eine
Vitreolensektomie mit Zugang Uber die Pars plana oder Uber einen vorderen Zugang
moglich (67, 87-89). Die postoperative Aphakie kann durch Brillen oder Kontaktlinsen
korrigiert werden (66), was insbesondere bei Kindern oft die erste Wahl ist, da
Langzeitergebnisse einer Intraokularlinsen (IOL) Implantation bei Kindern noch nicht
ausreichend erforscht sind (90). MFS Patienten kdnnen jedoch auch unter einer
erhohten Komplikationsrate beim Gebrauch von Kontaktlinsen leiden, sodass
manchmal eine IOL Implantation unumganglich scheint (91).

Wegen der Schwache des Zonularapparates und der daraus resultierenden
Kapselinstabilitat stellt die Implantation einer IOL bei MFS Patienten generell eine
Herausforderung dar. IOLs kdnnen an verschiedene Strukturen befestigt werden: die
Implantation in den Kapselsack, die in der Regel bevorzugt wird, kann bei Bedarf mit
einem Kapselspannring kombiniert werden. Andere Optionen sind eine Iris-fixierte oder
Kammerwinkel-gestutzte Vorderkammerlinse (VKL), eine skleral oder Iris-fixierte
Hinterkammerlinse (HKL) (66).

Kammerwinkel-gestutzte VKL haben bei MFS Patienten ein erhdhtes Risikoprofil.
Komplikationen sind eine Instabilitat der 10L, Iritis und Glaukom (67). Besonders bei
jungen Patienten ist die VKL Implantation assoziiert mit einer hohen Komplikationsrate
(66). Jedoch gibt es Studien, die Iris-fixierte VKL bei MFS Patienten erfolgreich
eingesetzt haben (66). Bei mit transskleralen Nahten fixierten IOLs sind Komplikationen
beschrieben wie sekundares Glaukom, erhohtes Risiko einer Netzhautablosung und
postoperativen Endophthalmitis und insbesondere bei Kindern ein spates Brechen der
Nahte und der IOL (66, 92). Ergebnisse anderer Studien legen nahe, dass eine |OL mit
skleral fixiertem Kapselspannring eine sichere Methode zur Korrektur der Aphakie mit
signifikanter Verbesserung des Visus darstellt (66, 93).

Durchweg sind bei MFS Patienten die Komplikationsraten der Katarakt Operation
gegenuber der normalen Bevadlkerung erhoht (67, 94). Bei Kindern waren die haufigsten

Komplikationen der Nachstar und eine spate IOL Dezentralisationen (93).
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Abb. 2.2. Entfernung einer dislozierten Linse bei einem Kind mit Marfan-Syndrom
Bild a Anlegen der Parazentese, Bild b Manuelle Kapsulorhexis mit Utrata Pinzette, Bild ¢ Stabilisieren
des Kapselsacks mit Irishdkchen, Bild d Entfernung des Linsenmaterials mit bimanueller Saug-/
Spiiltechnik. Verwendung mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. D. Salchow.

2.9.3. Verfahren zur Behandlung von Netzhautkomplikationen

Bei manchen Formen peripherer Netzhautdegenerationen kann eine prophylaktische
Laserintervention sinnvoll sein, zumeist ist diese jedoch nicht notwendig (95). Bei einer
Netzhautablosung am Partnerauge, hoher Myopie oder Aphakie sollte eine
Laserbehandlung eher in Erwagung gezogen werden (67). Besonders wichtig ist die
Aufklarung der Patienten Uber Prodromi einer Netzhautablésung (Photopsien,
Rulyregen, Gesichtsfeldausfalle).

Vitreoretinale Operationen bei MFS Patienten mit Netzhautablésung kénnen kompliziert
sein, da die oft relativ jungen Patienten eine dinne Sklera, schwer dilatierbare Pupillen,
eventuell eine EL aufweisen kdnnen (66). Buckelchirurgie (operative Behandlung mittels
Plomben oder Cerclage) wird z.T. als erste Wahl empfohlen, wenn die Linse nicht luxiert
ist, bei geringer Subluxation mit gutem Funduseinblick oder wenn die Netzhautrisse

anterior von oder um den Aquator positioniert sind (66). Eine Vitrektomie wird zumeist
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empfohlen, wenn die Buckelchirurgie versagt hat, bei proliferativer Vitreoretinopathie,
einer posterior luxierten Linse, einer subluxierten oder getribten Linse, die eine
eindeutige Einschatzung des Fundus verhindert, sowie bei grolten Netzhautrissen (66).
In der Vergangenheit waren die Ergebnisse der Netzhautchirurgie bei MFS Patienten
teilweise enttduschend. Moderne Operationstechniken haben dies verbessert und die
postoperativen Ergebnisse lassen sich mittlerweile mit denen von gesunden Patienten
vergleichen. Ein erfolgreiches Anlegen der abgeldsten Netzhaut gelingt in 75-89% der
unkomplizierten MFS Falle (67). Zu schlechteren Ergebnissen kommt es immer noch
bei proliferativer Vitreoretinopathie und schlecht dilatierbaren Pupillen (67).

Da die Inzidenz von beidseitiger Netzhautablosung beim MFS erhoht ist, sollte auch
das nicht-betroffene Auge regelmafig untersucht werden. In Hochrisiko-Fallen kann

eine prophylaktische Behandlung diskutiert werden (67).

2.9.4. Glaukomtherapie

Die medikamentése Glaukomtherapie entspricht der bei Patienten ohne MFS. Als
chirurgische Therapiemdglichkeiten des Glaukoms beim MFS kann eine tiefe
Sklerektomie bzw. Trabekulektomie angewandt werden (67). Ist eine dislozierte Linse

die Ursache flr das Glaukom, muss diese entfernt werden (67).

2.9.5. Augenarztliche Uberwachung

MFS Patienten brauchen regelmaliige augenarztliche Untersuchungen, zur Korrektur

von Refraktionsfehlern und um die o0.g. Komplikationen frihzeitig diagnostizieren zu
kénnen. Besonders Kinder mit Verdacht auf MFS sollten Uberwacht werden zur

Amblyopie-Pravention. Der Augeninnendruck sollte bei MFS Patienten regelmaliig
gemessen werden, Linsenposition, -stabilitat und Transparenz sollten beurteilt und eine
Funduskopie bei weiter Pupille regelmafiig von einem Augenarzt durchgefuhrt werden.
Jedes neu aufgetretene, ophthalmologische Symptom sollte zligig abgeklart werden
(67).
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2.10. Fragestellung

Seit Maumenees Artikel aus dem Jahr 1981 wurden auf den Gebieten der Diagnostik
und Therapie entscheidende Fortschritte gemacht. Auch aus ophthalmologischer Sicht
haben sich sowohl die diagnostischen als auch die Behandlungsmdglichkeiten der
Komplikationen des MFS verbessert.

Seitdem haben sich einige Studien mit der Beschreibung der okularen Pathologien bei
MFS Patienten befasst, deren Ergebnisse zum Teil recht unterschiedlich sind. Aus
Deutschland liegen zu diesem Thema jedoch bisher wenig Daten vor.

Ziel dieser Arbeit war zum einen an dem bisher gréf3ten untersuchten Patientenkollektiv
eine ausfuhrliche Beschreibung der ophthalmologischen Befunde von MFS Patienten
durchzufihren und diese mit einer Kontrollgruppe zu vergleichen, zum anderen die

Evaluation der aktuellen Ghent-2 Nosologie hinsichtlich ihrer okularen Kriterien.

Wir stellten uns dazu folgende Fragen:

+ Wie haufig finden sich die bereits bekannten okularen Pathologien in unserer
Kohorte? Gibt es Unterschiede zur Literatur dahingehend?

+ Gibt es neue (seltene) okulare Befunde beim MFS?

+ Gibt es Befunde, die auf eine schwere Augenbeteiligung (definiert als Vorliegen einer
Ectopia lentis) hindeuten?

+ Wie ist die visuelle Beeintrachtigung von MFS Patienten?

Hinsichtlich der Ghent-2 Nosologie:

+ Tritt die Myopie (> 3 dpt Teil des systemischen Scores der Ghent-2 Nosologie)
signifikant haufiger beim MFS als bei Kontrollen auf?

+ Gibt es zusatzliche Kriterien, die sensitiv bzw. spezifisch genug sind, um in die
Diagnosestellung des MFS mit einzuflieRen?

+ Lassen sich diese Kriterien in jedem Alter anwenden?

+ Gibt es fur diese Kriterien diagnostische Testtrennwerte? (mit besonderem Hinblick
auf ehemalige Kriterien der Ghent-1 Nosologie bzw. in der Literatur: flache Kornea,
vergrolerte Achsenlange)

* Sind diese Kriterien auch in Abwesenheit von EL anwendbar?
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3. Methoden

3.1. Ausgangslage
624 Patienten wurden von 12/2009 bis 12/2013 im Rahmen der interdisziplinaren

Marfan-Sprechstunde an der Augenklinik Charité-Universitatsmedizin untersucht.

3.2. Datengrundlage

Die Patientendaten und alle weiteren verwendeten Daten, die in dieser Arbeit
ausgewertet worden sind, stammen aus Patientenstammblattern und Anamnesebogen.
Die Diagnose des MFS Syndroms beziehungsweise einer anderen Fibrillinopathie
wurde in Zusammenschau aller Befunde (Kardiologie, Ophthalmologie, Genetik,
Orthopadie) nach der Ghent-2 Nosologie gestellt.

Bei 285 der 624 Patienten wurde ein MFS diagnostiziert. Bei 21 Patienten fand sich ein
Loeys-Dietz-Syndrom (LDS), bei 22 Patienten ein Familiares Aortenaneurysma und
Dissektionssyndrom (FAAD), bei 26 Patienten konnte die Diagnose MFS weder
ausgeschlossen noch bestatigt werden, so dass bei diesen ein Verdacht auf MFS

bestehen blieb. Bei 267 Patienten wurden die obigen Diagnosen ausgeschlossen.

3.3. Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterium war eine bestatigte MFS Diagnose. Fur die vorliegende Studie
wurden alle Patienten, bei denen das MFS und andere Fibrillinopathien ausgeschlossen
wurden, als Vergleichsgruppe (Kontrollen) herangezogen. Von der statistischen
Auswertung wurden Patienten mit LDS, FAAD und unbestatigtem Verdacht auf MFS
ausgeschlossen. Damit blieben insgesamt 552 Patienten Ubrig, die in diese Studie
eingeschlossen wurden, 285 MFS Patienten und 267 Kontrollen. Es wurden jeweils
beide Augen fur die statistische Analyse ausgewertet (570 MFS Augen, 534 Augen von
Kontrollen).

Im Verlauf der Studie wurden 143 Patienten mehrmals in der Augenklinik untersucht.
Fir die statistische Analyse wurden die Ergebnisse der jeweils letzten Untersuchung

verwendet.

Die klinische ophthalmologische Untersuchung der Patienten wurde standardisiert
durchgefuhrt. Angaben wurden jeweils zu beiden Augen gemacht. Folgende

Untersuchungen wurden dokumentiert und ausgewertet:
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3.4. Okulare Dimensionen

3.4.1.

3.4.2.

3.4.3.

Biometrie

Achsenlénge (AL) in mm

Die Achsenlange entspricht der Distanz zwischen dem Scheitelpunkt der
Hornhautoberflache und der vorderen Netzhautoberflache.
Kammerwassertiefe (AD) in mm

Die Kammerwassertiefe entspricht der Entfernung zwischen Korneaendothel und
Linsenvorderflache.

Vorderkammertiefe (ACD) in mm

Die Vorderkammertiefe wird definiert als der Abstand zwischen dem
Scheitelpunkt der Hornhautvorderflache und der Linsenvorderflache.
Linsendicke (LT) in mm

Die Linsendicke ist definiert als der Abstand zwischen der Vorder- und

Hinterflache der Linse.

Keratometrie

Mittlere Hornhautkriimmung (Kmed) in dpt

Die Krummung der Hornhaut wird angegeben als Brechkraft in Dioptrien. Der
Mittelwert von steilem und flachen Meridian wurde zur Analyse verwendet.
Astigmatismus in dpt

Der korneale Astigmatismus beschreibt den nicht spharischen Brechungsfehler
der Hornhaut, der sich aus aus der Differenz der Brechkraft von steilem und

flachen Meridian errechnet.

Pachymetrie

Zentrale korneale Dicke (CCT) in um
Die Hornhautdicke wird bestimmt durch den Abstand zwischen Vorder- und
Ruckflache der Hornhaut.

Die Messungen wurden mittels IOL Master™ V.3.01 (Carl Zeiss AG, Oberkochen,
Deutschland), LENSTAR LS 900® (Haag-Streit Holding AG, Konitz, Schweiz),
ORBSCAN I1I® (Bausch & Lomb, Rochester, NY, USA), GALILEI™ V5.2.1 (Ziemer
Ophthalmic Systems AG, Port, Schweiz) Dual Scheimpflug analyzer oder A-Scan
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Kontakt Ultraschall Quantel medical Compact Touch (Haag-Streit Holding AG, Konitz,
Schweiz) durchgefuhrt und standardisiert erfasst.

Der IOL Master misst AL, ACD, Keratometrie und Astigmatismus. LENSTAR misst AL,
AD, LT, Keratometrie, Astigmatismus sowie CCT. ORBSCAN misst Keratometrie,
Astigmatismus und CCT. GALILEI misst AL, ACD, LT, Keratometrie, Astigmatismus und
CCT. Mit dem Ultraschall lassen sich AL, ACD und LT bestimmen.

Prinzipien der Messung:

Ultraschall

Ultraschall wird als Routineverfahren seit Jahrzehnten zur ophthalmologischen
Diagnostik eingesetzt. Der Ultraschallkopf dient dabei als Erzeuger und Empfanger der
Schallwellen, die durch Unterschiede in der Reflektion Gewebegrenzschichten
erkennen lassen. Durch den hohen Impedanzunterschied zwischen Luft und Wasser
muss der Schallkopf mit einem Gel direkten Kontakt zum Auge oder zum

geschlossenen Augenlid haben (96).

Optische Koharenz Tomographie (OCT) und Partielle Koharenz Interferometrie (PCI)

Bei der OCT ist kein direkter Kontakt mit dem Auge nétig, hier wird computergestutzt
die Reflektivitat von okularen Strukturen mittels Infrarotlicht gemessen und durch
Analyse der Verzdgerung zwischen ausgesendetem und reflektiertem Licht die Position
der reflektierenden Schicht kodiert. Werden dabei zwei Strahlen verwendet, bezeichnet
man die Technik als PCI. Dazu gehort der IOL Master (97).

Optische Niedrig-Koharenz-Reflektometrie (OLCR)

Die OLCR ist eine Messmethode, die keinen direkten Kontakt erfordert. Durch einen

Lichtstrahl niedriger Koharenz werden Signale gesendet und wieder empfangen, durch
deren Verrechnung sich ein Tiefen- und Oberflachenprofil erstellen lasst (98). Dazu
gehort der Lenstar LS 900.

Das "Orbscan korneale Topographie System" bedient sich der spaltlampen-gestutzen

Pachymetrie. Dazu fertigt es mehrere Spaltbilder in einem 45 Grad Winkel zur antero-
posterioren Achse des Auges an und eine Software errechnet daraus durch

Rekonstruktion die Krimmung und Dicke der Kornea (99).

27



Der Galilei Dual Scheimpflug Analyzer kombiniert zwei rotierende Kameras mit einer

Hornhauttopographie. Ahnlich des Orbscan Systems werden mit Hilfe einer Spaltlampe
Bilder von gegenuberliegenden Seiten des beleuchteten Spaltes gemacht und mittels

einer Software verrechnet (100).

3.4.4. Refraktion
. Refraktion in dpt

Gemessen als objektive Refraktion mit spharischem (SA) und zylindrischem
Anteil (ZA) in Dioptrien mit Achslage in Grad. Ausgewertet wurde das Spharische
Aquivalent (SE). Das SE errechnet sich anhand folgender Formel:

SA+ (ZA/2)=SE

Die objektive Refraktion wurde mittels Autorefraktometer Humphrey Instruments Model
HARK 599 (Carl Zeiss AG, Oberkochen, Deutschland) bestimmt. Die untersuchenden

Arzte nahmen bei Bedarf eine subjektive Refraktion vor.

Prinzip der Messung:

Von einer Infrarotquelle trifft Messlicht auf die Netzhaut des Auges und wird dort zurtick
an den Blendenort reflektiert. Sensoren bzw. Kameras registrieren nun die von der
jeweiligen Fehlsichtigkeit abhangige Abweichung des Reflexlichtes vom Blendenort
(101).

. Visus (Sehscharfe) in Dezimalangabe, gemessen wurde der korrigierte Visus
Prinzip der Messung:

Der Visus wurde entweder ebenfalls mittels Autorefraktometer bestimmt oder bei Bedarf
mittels Optotypen nach DIN 58220.
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3.4.5. Augeninnendruckmessung

. Augeninnendruck (IOP) in mmHg

Die Augeninnendruckmessung wurde mittels Non-Contact-Tensiometrie (NCT) mit dem
NIDEK NT-530 (OCULUS Optikgerate GmbH, Wetzlar, Deutschland) oder bei erhdhten
Werten (> 20 mmHg) in der NCT Messung zusatzlich mittels Goldmann-

Applanationstonometrie (GAT) durchgefihrt.

Prinzip der Messung:

Bei der NCT wird die Hornhaut mittels eines Impulses mit kurzzeitig erhdhtem Luftdruck
applaniert. Es ist kein direkter Kontakt zum Auge notig, Uber eine optische
Ruckkopplung wird die Kraft gemessen, die bendtigt wurde, um die Hornhaut zu
applanieren (102).

Bei der Applanationstonometrie wird ebenso die Kraft gemessen, die notwendig ist, die
Hornhaut zu applanieren, dies geschieht jedoch mittels eines Kolbens (und einer
daruber verbundenen Messtrommel), der direkten Kontakt zum Auge hat. Die GAT stellt
bis heute den Goldstandard der klinischen IOP-Messung dar (102).

3.5. Augenuntersuchung
Es erfolgte eine komplette augenarztliche Untersuchung, welche folgende
Komponenten beinhaltete:
* Inspektion der Lider und okularen Adnexae
* Biomikroskopische Untersuchung mittels Spaltlampe zur Beurteilung des vorderen
Augenabschnitts (Bindehaut, Hornhaut, Vorderkammer, Iris — inklusive Beurteilung
der Irisdurchleuchtbarkeit, Linse — Lage und ggf. Tribung in Mydriasis, vorderer
Glaskorper)

* Fundusuntersuchung in Mydriasis mittels indirekter Ophthalmoloskopie
Die Untersuchungen wurden durch den jeweils die MFS Sprechstunde leitenden

Oberarzt und Facharzt flir Augenheilkunde (2009 bis 2012 Dr. P. Ruokonen, ab 2012
Prof. Dr. D. Salchow) kontrolliert.
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Eine Ubersicht Giber die erhobenen Parameter bietet Tabelle 3.1..

Normalbefund

Pathologien (Beispiele)

Lider reizarm Ptosis, Rétung, Blepharitis, Blepharospasmus,
Meibomdrisensekretverhalt, Hordeolum

Bindehaut reizarm Rétung, Silikongranulom, Melanosis conjunctivae,
Pterygium, zystische Sickerkissen

Hornhaut klar, glatt spiegelnd = Pigmentendothelprazipitate, Tribung, Narbe, Keratopathie
(nicht naher bezeichnet), Cornea guttata,
Hornhauttransplantat, Cornea verticilata, Gerontoxon

Vorderkammer | tief, intraokular flache Vorderkammer, Krukenbergspindeln

reizfrei

Iris altersgerecht Kirchenfensterphanomen, Iridodonesis, Iridektomie,
Irissynechien

Pupille rund, spielt verzogen, miotisch (eng), Korektopie

Linse altersentsprechend  Aphakie, Pseudophakie, Katarakt, Phakodonesis,

Linsenposition

in loco

Kolobom

subluxiert oder luxiert mit Angabe der Richtung

Papille randscharf und vital  exkaviert, randunscharf, schrager Sehnerveneintritt,
vergrélert, farbarm

Makula altersgerecht stumpf, Makulablutung, Makulopathie (nicht ndher
bezeichnet), Pigmentverschiebung, Makulaforamen,
Makulanarbe

Fundus regelrecht choroidaler Navus, myoper Fundus, Fibrae medullares,
Turtuositas vasorum

Netzhaut liegt an periphere Netzhautdegenerationen, periphere Narben,
myope Dehnungsherde, Ablatio retinae, periphere
Blutungen

Glaskorper ohne pathologischen Glaskdrpertribung, zentrale Destruktion,

Befund

Glaskorperabldsung, luxierte Linse im Glaskdrperraum

Tab. 3.1. Befunde der Augenuntersuchung

Alle gefundenen Pathologien wurden erfasst.

Im Hinblick auf diagnostische Kriterien wurde besonders auf das Auftreten einer Ectopia
lentis geachtet. So wurde die Linse beschrieben als ,in loco“ (lat.: am Ort) oder
disloziert mit Angabe der Richtung der Dislokation.

Die EL wurde diagnostiziert ab sichtbaren Zonulafasern oder sichtbarem Rand der
Linse in Mydriasis. Der Befund wurde beschrieben und fotografiert. Eine standardisierte
Graduierung der Luxation wurde nicht vorgenommen, wie dies auch Maumenee im

Sinne einer kategoriale Variable (Vorliegen einer EL: ja oder nein) tat (6).
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Metrische Variablen (AL, AD, ACD, LT, Kmed, AST, CCT, IOP, SE, VA) sind pro Auge
angegeben, kategoriale Variablen (EL, KF, NA, etc.) pro Patient mit Angabe, ob die
jeweilige Pathologie einseitig oder beidseitig dokumentiert war.

Aufgrund mangelnder Compliance oder technischer Probleme wurden nicht alle
Untersuchungen bei allen Patienten durchgefiihrt. Prozentangaben beziehen sich im
Folgenden auf die Gesamtzahl der fur diese Untersuchung vorliegenden Daten, wenn
nicht anders angegeben.

3.6. Statistik

Die patientenbezogenen Daten (Name, Geburtsdatum, Diagnose) wurden in einer
Microsoft Excel 2007-Datenbank (Microsoft, Redmond, WA, USA) erfasst und verwaltet.
Die Patienten wurden mit einer Patienten ID anonymisiert und alle weiteren Daten in
SPSS Statistics 22 (IBM, Armonk, NY, USA) erfasst.

Die statistische Auswertung fiir kategoriale Variablen wurde mittels Chi-Quadrat-Test
oder Fisher's Test durchgefihrt. Berechnet wurde bei signifikantem Unterschied
aulBerdem die Odds Ratio mit Angabe des Konfidenzintervalls. Fir metrische
normalverteilte Variablen wurde die Auswertung auf statistische Signifikanz mittels t-
Test, fur metrische nicht normalverteilte Variablen mittels Mann-Whitney-U Test
durchgefuhrt. Der Signifikanz Level war 5%. Angegeben sind Mittelwert *
Standardabweichung (SD), wo relevant zusatzlich die Spannweite in Klammern.
Verglichen wurden MFS Patienten mit Kontrollen und MFS Augen mit Augen von
Kontrollen.

Die grafische Darstellung erfolgte mit Tabellen oder Box-Whisker-Plot Grafiken. Diese
sind gekennzeichnet durch eine Kastendarstellung der Verteilung von Variablen. Dabei
sind folgende Punkte dargestellt: die untere Begrenzung des Kastens reprasentiert das
untere Quartil, die obere Begrenzung das obere Quartil, der schwarze Strich zeigt den
Median. Die ,Whisker, die Antennen aullerhalb der Box, entsprechen 1,5 x dem
Interquartilsabstand (IQR). Werte aulerhalb dieser Spanne werden mittels Punkten
(AusreilRer > 1,5 x IQR und < 3 x IQR) bzw. Sternen (Extremwerte, > 3 x IQR)

dargestellt.
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Weiterhin wurden Receiver-Operator-Characteristic (ROC) Kurven und deren Area
Under Curve (AUC) verwendet. ROC Kurven sind in der Medizin eine weitverbreitete
Methode zur Evaluation eines diagnostischen Testverfahrens. Die AUC dient zur
Bewertung des Tests hinsichtlich seiner Pradiktivitat. Dabei haben wir Werte von 0,5 -
0,7 als nicht bis wenig pradiktiv, 0,7 - 0,9 malig pradiktiv und 0,9 bis 1 als hoch
pradiktiv interpretiert (103). Des Weiteren lassen sich anhand von ROC Kurven
Testtrennwerte errechnen, die zwischen einem positiven bzw. negativen Testergebnis
unterscheiden. Dieser Wert ist charakterisiert als der Punkt der grafischen Darstellung,
der am nachsten liegt zum oberen linken Eckpunkt des Graphs und lasst sich anhand
der Formel Youden's J = Sensitivitat + Spezifitat — 1 berechnen ( 103).

Eine statistische Beratung wurde am Institut fir Biometrie und Klinische Epidemiologie

der Charité Universitatsmedizin Berlin durch Frau Dipl.-Math. Olga Jakob durchgefihrt.

3.7. Literaturrecherche

Eine MEDLINE Suche nach Literatur auf Englisch, Deutsch und Franzdsisch
veroffentlicht bis 05/2016 wurde durchgeflhrt mit folgenden Schlagwértern: Marfan,
Marfan syndrome, fibrillin, fibrillin 1, lens subluxation, ectopia lentis, mit verschiedenen
Kombinationen der relevanten Stichworter, darunter: lens, cornea, glaucoma, retina,
myopia. Zusatzliche Quellen baten die Referenzen aus verwendeten Artikeln.

Die Literatur wurde mittels Endnote X7 (Thomson Reuters, New York City, NY, USA)

erfasst und in ein Literaturverzeichnis Uberfihrt.
3.8. Ethik-Kommission

Die retrospektive klinische Studie wurde von der Ethik-Kommission der medizinischen

Fakultat der Charité Universitadtsmedizin Berlin gepruft und genehmigt.
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4. Ergebnisse

4.1. Studienpopulation, demographische Beschreibung

Insgesamt wurden die Daten von 552 Patienten (1104 Augen) ausgewertet, darunter
285 MFS Patienten (570 MFS Augen) und 267 Kontrollen (534 Augen von Kontrollen).
Das mittlere Alter der MFS Patienten lag bei 33,0 + 15,8 (Spanne 1-75) Jahren im
Gegensatz zu Kontrollen mit 29,1 + 14,9 (3-76) Jahren, der Unterschied war statistisch
signifikant.

Die Geschlechtsverteilung zeigte insgesamt 307 Manner (55%) und 251 Frauen (45%).
Von den MFS Patienten waren 153 Manner (53,7%) und 132 Frauen (46,3%), unter den
Kontrollen waren 150 Manner (56,2%) und 117 Frauen (43,8%). Die Unterschiede

zwischen den Gruppen waren statistisch nicht signifikant.

4.2. Biometrie

Achsenlénge

MFS Augen waren langer im Vergleich zu Augen von Kontrollen (24,25 £ 1,74 mm
verglichen mit 23,89 + 1,31 mm; p < 0,001). Dieser Unterschied war statistisch
signifikant (siehe Abbildung 4.1.).
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Abb. 4.1. Box-Whisker-Plot der Achsenlange flir MFS Augen und Augen von Kontrollen (mm)
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Zur Evaluierung der AL als diagnostisches Kriterium fur das MFS hinsichtlich Spezifitat/
Sensitivitat erstellten wir eine ROC Kurve der AL (siehe Abbildung 4.2.). Fur die AUC

ergab sich ein Wert von 0,57 und somit ein nicht aussagekraftiger pradiktiver Wert.
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Abb. 4.2. ROC Kurve der Achsenlange (mm)
Kammerwassertiefe

Die Kammerwassertiefe war bei MFS Augen signifikant geringer als bei Augen von
Kontrollen (2,99 + 0,42 mm im Gegensatz zu 3,11 £ 0,62 mm; p = 0,04).
Vorderkammertiefe

Die Vorderkammer von MFS Augen war durchschnittich 3,41 + 0,47mm tief im
Gegensatz zu Augen von Kontrollen, bei der sie 3,5 + 0,38 mm tief war (p = 0,001).

Linsendicke
Zur Analyse der LT wurden aphake und pseudophake Augen ausgeschlossen, also nur

Augen ausgewertet, die phak waren.
Die Linsen von MFS Augen waren signifikant dicker als die der Augen von Kontrollen

(4,0 £ 0,4 mm im Vergleich zu 3,82 + 0,42 mm; p < 0,001).
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Vergleich MFS Augen mit und ohne EL

MFS Augen mit EL hatten im Mittelwert eine AL von 24,5 + 2,06 mm, MFS Augen ohne
EL eine AL von 24,03 + 1,33 mm. Dieser Unterschied war statistisch signifikant.

Es fand sich kein signifikanter Unterschied der Kammerwassertiefe, Vorderkammertiefe

oder Linsendicke zwischen MFS Augen mit und ohne EL.

4.3. Keratometrie
Die Augen von MFS Patienten hatten eine flachere Hornhaut und einen hoheren

Astigmatismus als die Augen von Kontrollen (siehe Tabelle 4.1. und Abbildung 4.3.).

MFS Kontrolle p
Kmed (dpt) 41,56 + 1,89 4283 +15 < 0,001
AST (dpt) -1,23 £ 1,01 -1,03+0,74 0,015

Tab. 4.1. Vergleich von mittlerer Hornhautkrimmung (Kmed) und Astigmatismus (AST) fur MFS Augen
und Augen von Kontrollen
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Abb. 4.3. Box-Whisker-Plot der mittleren Hornhautkrimmung (Kmed in dpt) fir MFS Augen und Augen

von Kontrollen

35



Zur Evaluierung des Kmed als diagnostisches Kriterium hinsichtlich Spezifitat/

Sensitivitat erstellten wir eine ROC Kurve der Kmed (siehe Abbildung 4.4.).
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Abb. 4.4. ROC Kurve der mittleren Hornhautkrimmung (Kmed in dpt)

Die AUC betrug 0,7 fur Kmed (dpt) und hatte damit einen moderaten pradiktiven Wert.
Der maximale Wert fur Sensitivitat + Spezifitat - 1 (Youden’s J) ergab sich fur ein Kmed

von 41,8 dpt, 64,2% der MFS Augen hatten einen Kmed < 41,8 dpt.

Vergleich MFS Augen mit und ohne EL

MFS Augen mit EL hatten eine flachere Hornhaut als die Augen von MFS Patienten
ohne EL (Kmed 40,97 £ 1,73 dpt verglichen mit 41,88 + 1,84 dpt). Dieser Unterschied
war signifikant.

Die Augen von MFS Patienten mit EL hatten ebenso einen statistisch signifikant
starkeren Astigmatismus als die Augen von MFS Patienten ohne EL (-1,63 + 1,15 dpt im
Gegensatz zu -1 £ 0,9 dpt).
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4.4. Pachymetrie

Die Hornhaut von MFS Augen war diunner als die von Augen von Kontrollen (530,14 +
41,31 ym im Vergleich zu 547,02 + 39,18 um; p < 0,001), siehe Abbildung 4.5.. Die AUC
bei Anfertigen einer ROC Kurve betrug 0,63 und war damit nicht bis wenig pradiktiv.
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Abb. 4.5. Box-Whisker-Plot der zentralen Hornhautdicke (um) fir MFS Augen und Augen von Kontrollen

Vergleich MFS Augen mit und ohne EL
Die Hornhaut von MFS Augen mit EL war weniger dunn als die von MFS Augen ohne
EL (635,99 + 43,69 uym im Vergleich zu 525,31 + 39,74 pm). Der Unterschied war

statistisch signifikant.

4.5. Refraktionsfehler
MFS Augen waren myoper als Augen von Kontrollen (SE -2,0 + 3,8 dpt im Vergleich zu
-1,2 £ 2,6; p < 0,001), siehe Abbildung 4.6.. Die AUC der ROC Kurve betrug 0,61 und

war damit nicht bis wenig pradiktiv.
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Abb. 4.6. Box-Whisker-Plot des sphéarischen Aquivalents (dpt) fir MFS Augen und Augen von Kontrollen

Vergleich MFS Augen mit und ohne EL
Des Weiteren waren MFS Augen mit EL myoper als MFS Augen ohne EL (SE -2,6 + 4,8

dpt im Vergleich zu -1,8 £ 3,4 dpt; p < 0,001).

Zur Evaluation des Kriteriums Myopie bzw. hohe Myopie anhand des SE findet sich
eine Ubersicht Uber die Haufigkeiten in Tabelle 4.2.. Die Angaben beziehen sich auf

Patienten, war ein Patient auf einem Auge myop, so wurde er als myop gewertet.

MFS Kontrollen OR Kl
hohe Myopie > 3 dpt ‘ 80 (31,4%) 45 (19,1%) 1,9~ 1,3-3,0
Myopie > 0,75 dpt ‘ 174 (67,4%) 113 (47,3%) 23" 1,6-3,3

Tab. 4.2. Haufigkeit und Odds Ratio fur hohe Myopie und Myopie bei MFS Patienten und Kontrollen
Angaben pro Patient, signifikante Unterschiede mit * markiert. Odds Ratio Werte adjustiert mit Geschlecht
und Alter.

Von den MFS Patienten mit einer Myopie > 3 dpt hatten 57,5% zusatzlich eine EL. Die
durchschnittiche AL von MFS Augen mit Myopie > 3 dpt betrug 25,2 + 1,8 mm
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verglichen mit MFS Augen ohne hohe Myopie mit einer AL von 23,8 + 1,3 mm (p <
0,001) und Kontrollen mit einer hohen Myopie (AL 25,9 + 1,5 mm; p 0,53).

Visus

MFS Augen hatten einen signifikant niedrigeren Visus als Augen von Kontrollen (0,84 +
0,25 verglichen mit 0,94 + 0,2; p < 0,001). Der Visus unterschied sich weiterhin
signifikant zwischen MFS Patienten mit EL (0,72 + 0,3) und MFS Patienten ohne EL
(0,9 £0,2).

Der Status der Linse hatte einen Einfluss auf den Visus: bei Patienten mit IOL nach EL
lag der Visus bei 0,73 £ 0,2, bei Patienten mit Aphakie bei 0,43 * 0,3, bei Patienten mit
EL ohne Korrektur bei 0,75 + 0,3.

4.6. Augeninnendruck

MFS Augen hatten einen niedrigeren |IOP als Augen von Kontrollen (14,64 + 3,4 mmHg
im Gegensatz zu 15,10 £ 3,2 mmHg; p=0,01). 4,9% der MFS Augen hatten einen IOP =
21mmHg im Gegensatz zu 5,3% der Augen von Kontrollen, der Unterschied war
statistisch nicht signifikant.

Es fand sich ebenso kein signifikanter Unterschied des IOP zwischen MFS Augen mit
und ohne EL.

4.7. Augenuntersuchung

Lider

Ein beidseitiger Normalbefund fand sich bei 268 MFS Patienten und 256 Kontrollen.
Pathologien der Lider waren in beiden Gruppen vergleichbar selten.

Bei einem MFS- und einer Kontrolle fand sich jeweils eine einseitige Ptosis. Milien
waren bei einem MFS Patienten beidseits zu finden. Eine Kontrolle hatte beidseits
gerotete Lider (ohne Angabe der Ursache).

Zwei MFS Patienten und eine Kontrolle hatten jeweils beidseits eine Blepharitis. Eine
Kontrolle hatte beidseits einen Blepharospamus.

Ein MFS Patient fiel durch Meibomdrusensekretverhalt beidseits auf. Ein MFS Patient

hatte einseitig ein Hordeolum.
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Bindehaut

Ein beidseitiger Normalbefund fand sich bei 273 MFS Patienten und 257 Kontrollen.
Zwei MFS Patienten hatten jeweils einseitig gerdtete Konjunktiven, zwei Kontrollen
jeweils einseitig und zwei Kontrollen beidseitig.

Bei einem MFS Patienten fand sich an einem Auge ein Silikongranulom (bei Zustand
nach Vitrektomie mit Silikondl wegen einer Netzhautablosung).

Eine Kontrolle zeigte eine Melanosis conjunctivae beidseits.

Ein MFS Patient hatte einseitig ein Pterygium.

Ein MFS Patient hatte beidseits zystische Sickerkissen (bei Zustand nach

Trabekulektomie aufgrund eines beidseitigen Glaukoms).

Hornhaut

Ein beidseitiger Normalbefund fand sich bei 269 MFS Patienten und 258 Kontrollen.

Bei einem MFS Patienten fanden sich beidseits Pigmentendothelprazipitate (ohne
ursachliche Diagnose).

Bei zwei MFS Patienten waren die Hornhaute beidseits getrlibt, bei einem weiteren
MFS Patienten einseitig und bei einer Kontrolle beidseits (ohne Angabe des Grundes).
Eine Kontrolle fiel durch eine einseitige Hornhautnarbe auf.

Jeweils ein MFS und eine Kontrolle hatten einseitig eine nicht ndher bezeichnete
Keratopathie.

Drei MFS Patienten zeigten beidseits eine Cornea guttata ohne Hornhautodem.

Ein MFS Patient hatte ein Hornhauttransplantat (ohne Angabe des Grundes).

Ein MFS Patient hatte einseitig eine Cornea verticillata (Vortexkeratopathie, ohne
Angabe des Grundes).

Ein MFS Patient hatte beidseits ein Gerontoxon (62 Jahre, mannlich).

Vorderkammer
Ein beidseitiger Normalbefund fand sich bei 275 MFS Patienten und 260 Kontrollen.
Bei einem MFS Patienten fand sich beidseits eine flache Vorderkammer.

Bei zwei MFS Patienten fielen jeweils beidseits Krukenbergspindeln auf.
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Iris

Ein beidseitiger Normalbefund fand sich bei 191 MFS Patienten und 236 Kontrollen.

Ein Kirchenfensterphanomen fand sich bei 76 MFS Patienten (27,4%; 39 Frauen, 37
Manner) und 24 Kontrollen (9,2%; neun Frauen, 15 Manner) und war damit bei MFS
Patienten signifikant haufiger dokumentiert. Die Odds Ratio fur das Vorliegen des MFS
bei Patienten mit KF lag bei 3,7 (Kl 2,3 - 6,1; Wert adjustiert mit Geschlecht und Alter).
Bei 63 MFS Patienten (83%) und bei 19 Kontrollen (80%) war der Befund beidseitig.
Von den MFS Patienten mit Kirchenfensterphanomen hatten 33 (43,4%) auch eine EL.
Ein KF war auch bei MFS Patienten ohne EL verglichen mit Kontrollen signifikant
haufiger (OR 3,1, KI 1,8 - 5,3).

Eine Iridodonesis fand sich ausschlieldlich bei MFS Patienten. Von den zehn betroffenen
MFS Patienten (3,6%) waren funf Manner und flnf Frauen. Die Iridodonesis war in 80%
der Falle beidseitig. Sieben der zehn Patienten hatten auch eine EL.

Weitere Befunde an der Iris waren eine Iridektomie bei einem MFS Patienten beidseits
und bei zwei MFS Patienten einseitig (ohne Angabe des Grundes). Bei einer Kontrolle

zeigten sich Irissynechien (Ursache unbekannt).

Pupille

Ein beidseitiger Normalbefund fand sich bei 267 MFS Patienten und 260 Kontrollen.

Bei jeweils einer Kontrolle und einem MFS Patienten waren beide Pupillen verzogen
(MFS Patient nach einer Vitrektomie, Ursache unbekannt bei der Kontrolle).

Auffallig eng zeigte sich die Pupille bei zwei MFS Patienten jeweils beidseits.

Bei zwei MFS Patienten fiel einseitig eine Korektopie (Zustand nach Trabekulektomie,
MFS Patient mit zystischem Sickerkissen bei Glaukom) auf.

Linse

Ein beidseitiger Normalbefund fand sich bei 220 MFS Patienten und 243 Kontrollen
(Unter Normalbefund fielen hier auch MFS Patienten mit Ectopia lentis, jedoch
unauffalliger Linse soweit beurteilbar. Zur EL siehe Linsenposition).

Bei 13 MFS Patienten bestand eine beidseitige Aphakie, bei einem MFS Patient eine
einseitige. Ein Patient aus der Kontrollgruppe war einseitig aphak, jedoch ohne EL in

der Vergangenheit.
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Einseitig pseudophak waren vier MFS Patienten, beidseitig pseudophak 18 MFS
Patienten. Von den 22 pseudophaken MFS Patienten hatten 17 eine EL in der
Vergangenheit, bei drei liel3 sich der Grund fir die Pseudophakie nicht identifizieren und
bei zwei MFS Patienten hatte die Pseudophakie andere Grunde als eine EL. Eine

Kontrolle war einseitig pseudophak, eine EL war nicht der Grund dafur.

Linsenposition

Bei zehn MFS Patienten war eine ausreichende Mydriasis zur Beurteilung der
Linsenposition nicht moglich, daher konnte keine definitive Diagnose hinsichtlich der EL
erfolgen. Eine Ectopia lentis fanden wir ausschlief3lich bei MFS Patienten.

Von den 101 MFS Patienten mit EL (36,7%) war diese bei 81 Patienten beidseitig
(80,2%) und bei 20 Patienten einseitig (19,8%). 43 dieser Patienten waren mannlich
(42,5%) und 58 weiblich (57,5%). Das mittlere Alter der MFS Patienten mit EL lag bei
30,3 + 15,4 Jahren, wahrend MFS Patienten ohne EL durchschnittlich alter waren (34,5
+ 15,8 Jahre). Der Unterschied war statistisch nicht signifikant.

Bei 70 Patienten wurde die subluxierte Linse in der Untersuchung gesehen. Bei zwolf
der 14 aphaken MFS Patienten war der Grund flr die beidseitige Aphakie eine wegen
Subluxation oder Luxation der Linse durchgefuhrte Operation (Lentektomie).

Bei 16 MFS Patienten, die zum Zeitpunkt der Untersuchung pseudophak waren, war
eine beidseitige Operation wegen subluxierter Linse durchgefuhrt worden. Ein MFS
Patient hatte einseitig eine IOL und war auf dem anderen Auge aphak, nachdem er in
der Vergangenheit aufgrund einer beidseitigen EL operiert worden war.

Bei zwei Patienten war die Untersuchung nicht mdglich, aber eine EL war aus der
Anamnese bekannt. Ein MFS Patient hatte eine beidseitige Phakodonesis.

In der Halfte der Falle war keine Angabe zur Richtung der Subluxation gemacht (Daten
unvollstandig oder diese konnte nicht aus der Anamnese in Erfahrung gebracht
werden). War die Richtung bekannt, so war die Subluxation in 79,6% der Falle nach
superior, gefolgt von 10% der Subluxationen nach superonasal. Es fanden sich aber
auch vereinzelt Subluxationen in alle anderen Richtungen (siehe Tabelle 4.3.). Eine

Linse war in den Glaskorper luxiert.
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Rlchtung der Subluxation Anzahl (Prozent)

superior 74 (79,6%)
superior, nasal 9 (9,7%)
superior, temporal 1(1,1%)
nasal 5 (5,4%)
temporal 1(1,1%)
inferior 2 (2,2%)
Glaskorper 1(1,1%)
keine Angabe 89
Gesamt 182

Tab. 4.3. Richtung der Subluxation bei Augen von Marfan Patienten mit Ectopia lentis
Anzahl und prozentualer Anteil an der Gesamtzahl aller Augen mit Ectopia lentis mit Richtungsangabe
sind angegeben.

Katarakt

Eine Katarakt fanden wir bei 24 MFS Patienten (8,7%; zwdolf Manner, zwolf Frauen),
davon einseitig bei funf MFS Patienten und beidseitig bei 19 MFS Patienten. Von den
16 Kontrollen (6,1%; sieben Manner, neun Frauen) mit Katarakt, war diese bei drei
Kontrollen einseitig und bei 13 Kontrollen beidseitig. Eine Katarakt war nicht signifikant
haufiger bei MFS Patienten. MFS Patienten mit Katarakt waren im Mittel 49,9 £ 12,9
Jahre alt, Kontrollen mit Katarakt alter (55,6 £ 10,8 Jahre), dieser Unterschied war

allerdings nicht statistisch signifikant.

Linsenkolobom
Bei einer 58-jahrigen MFS Patientin fand sich anamnestisch ein Linsenkolobom, die

Patientin war zum Zeitpunkt der Untersuchung pseudophak.

Papille

Ein beidseitiger Normalbefund fand sich bei 248 MFS Patienten und 235 Kontrollen.
Eine exkavierte Papille fand sich bei vier MFS Patienten beidseitig und bei einem MFS
Patienten einseitig. Bei funf Kontrollen war eine exkavierte Papille beidseitig und bei

einer Kontrolle einseitig dokumentiert.
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Bei zwei MFS Patienten wurde eine randunscharfe Papille beidseitig und bei einem
MFS Patienten einseitig gesehen. Dieser Befund wurde bei funf Kontrollen beidseitig
und bei einer Kontrolle einseitig erhoben.

Ein schrager Sehnerveneintritt wurde bei neun MFS Patienten beidseitig und bei drei
MFS Patienten einseitig gefunden, sowie bei 8 Kontrollen beidseitig und bei drei
Kontrolle einseitig.

Eine vergrolierte Papille (Makropapille) wurde bei zwei MFS Patienten beidseitig und
bei einem MFS Patienten einseitig gefunden, bei drei Kontrollen beidseitig.

Bei einem MFS Patienten zeigte sich die Papille auf einer Seite farbarm.

Makula

Ein beidseitiger Normalbefund fand sich bei 252 MFS Patienten und 247 Kontrollen.
Eine "stumpfe" Makula (d.h. mit reduziertem Reflex) hatten vier MFS Patienten
beidseitig und ein MFS Patient einseitig, vier Kontrollen beidseitig und zwei Kontrollen
einseitig.

Bei einem MFS Patienten fiel einseitig eine Makulablutung auf.

Eine nicht naher charakterisierte Makulopathie fand sich bei zwei MFS Patienten
beidseitig und bei einem einseitig, bei einer Kontrolle wurde eine Makulopathie
beidseitig gesehen.

Eine Pigmentverschiebung im Bereich der Makula fiel bei sechs MFS Patienten
beidseitig und bei funf MFS Patienten einseitig auf; dieser Befund wurde bei zwei
Kontrollen beidseitig und bei einer Kontrollen einseitig erhoben.

Ein Makulaforamen wurde bei einer Kontrolle an einem Auge gefunden.

Eine einseitige Makulanarbe zeigten jeweils ein MFS Patient und eine Kontrolle.

Fundus

Ein beidseitiger Normalbefund fand sich bei 267 MFS Patienten und 255 Kontrollen.

Bei zwei MFS Patienten fand sich jeweils an einem Auge ein choroidaler Navus.

Bei zwei MFS Patienten fand sich ein ausgepragt myoper Fundus beidseits, bei einem
19-jahriger MFS Patient mit einem SE von -22,75 dpt rechts und -26,5 dpt links, sowie
bei einem 14-jahrigen MFS Patienten mit einem SE von -18,5 dpt rechts und -18,75 dpt
links. Ein 25-jahriger MFS Patient hatte einseitig einen myopen Fundus bei einem SE

von -4,75 dpt auf dem betroffenen Auge.
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An einem Auge einer Kontrolle sah man Fibrae medullares. Bei einer Kontrolle fand sich

beidseits eine Tortuositas vasorum ohne Angabe des Grundes.

Netzhaut

Ein beidseitiger Normalbefund fand sich bei 246 MFS Patienten und 247 Kontrollen.
Periphere, nicht naher beschriebene Netzhautdegenerationen fand man bei 17 MFS
Patienten (4,9%), davon bei elf beidseitig und bei sechs einseitig, sowie bei sechs
Kontrollen (1,7%, jeweils die Halfte ein- und beidseitig).

Zehn MFS Patienten (3,7%; acht Manner, zwei Frauen) hatten anamnestisch eine
Netzhautablésung, deren mittleres Alter lag bei 36,4 £ 15,5 Jahren, im Gegensatz zu
zwei Kontrollen (0,8%; zwei Manner), die 9 und 55 Jahre alt waren.
Netzhautablésungen waren damit signifikant haufiger bei MFS und das Risiko bei MFS
eine NA zu entwickeln mit einer OR von 2,8 (KI 1,0 - 22,2; Wert adjustiert mit Alter und
Geschlecht) erhoht.

Die Netzhautablésung war bei zwei MFS Patienten einseitig, bei sechs beidseitig und
bei zwei Patienten war diese Information nicht verfligbar. Bei einer Kontrolle war die
Netzhautabldosung einseitig, bei der anderen beidseitig. Weibliche MFS Patienten waren
dabei im Schnitt 25 + 9,9 Jahre alt, mannliche MFS Patienten 39,3 + 15,8 Jahre alt
(Unterschied nicht statistisch signifikant). Von den MFS Patienten mit Netzhautablosung
hatten sieben auch eine EL (70%), sechs davon hatten eine Linsenoperation in der
Vergangenheit.

Der durchschnittliche Visus der Augen von MFS Patienten mit Netzhautabldsung lag bei
0,4 + 0,4, der Visus bei Augen von MFS Patienten ohne NA bei 0,8 £ 0,2 und war damit
statistisch signifikant besser (p < 0,001). Der Visus von Augen von Kontrollen mit NA lag
bei 0,5 + 0,5, der Unterschied war nicht signifikant. Die mittlere Achsenlange bei Augen
von MFS Patienten mit NA lag bei 28,6 + 3,8 mm im Gegensatz zu 24,1 £ 1,5 mm bei
Augen von MFS Patienten ohne NA (p < 0,001) und Augen von Kontrollen mit NA: 25,6
£ 2 mm.

Myope Dehnungsherde der Netzhaut zeigten jeweils eine MFS Patientin (SE rechts
unbekannt, links -4,25 dpt) und eine Kontrolle (SE -5 dpt rechts und -5 dpt links) an

beiden Augen.
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Weitere Netzhautbefunde waren beidseitige, periphere Netzhautblutungen bei einer

Kontrolle. Zwei MFS Patienten hatten die Diagnose einer Retinopathia centralis serosa.

Glaskorper

Angaben zum Glaskorper wurden insgesamt nur bei 30 Patienten gemacht. Ein
beidseitiger Normalbefund wurde bei 14 MFS Patienten und neun Kontrollen
dokumentiert.

Auffallige Befunde wurden ausschlief3lich bei MFS Patienten gesehen.

Darunter war eine Glaskorpertribung, die in drei Fallen beidseitig und bei einem MFS
Patienten einseitig vorlag. Bei einem MFS Patienten wurde eine zentrale Destruktion
des Glaskorpers an beiden Augen gesehen. Eine Glaskorperabldsung wurde bei einer
MFS Patientin (45 Jahre) einseitig festgestellt. Bei einem weiteren MFS Patienten (46
Jahre, mannlich) war die Linse in den Glaskdrper luxiert.

Die sieben MFS Patienten mit dokumentierten pathologischen Veranderungen des
Glaskorpers (drei Manner, vier Frauen) waren im Schnitt 36,3 + 9,9 Jahre alt. Vier der
MFS Patienten mit Glaskorperveranderungen hatten aulerdem eine EL, vier Patienten
ebenso Netzhautveranderungen, davon wiederum hatten zwei periphere

Netzhautdegenerationen und zwei eine Netzhautablosung.

Glaukom

Ein Glaukom (nicht naher definiert) hatten acht MFS Patienten (2,8%; vier Manner, vier
Frauen), diese waren im Mittel 49,6 + 11,8 Jahre alt im Vergleich zu Kontrollen mit
Glaukom (sechs Patienten, mittleres Alter 49,0 £ 14,1 Jahre) und MFS Patienten ohne
Glaukom: 32,7 £ 15,6 Jahre. Die Unterschiede des Alters waren nicht signifikant. Von
diesen sieben MFS Patienten hatten vier aul’erdem eine EL und zwei eine
Netzhautablosung. Keine der Kontrollen hatte eine EL oder Netzhautablosung.

Die Augen von Patienten mit MFS und Glaukom hatten eine eine dinnere Hornhaut
(CCT im Durchschnitt 515 £ 63 um) als solche ohne Glaukom (CCT: 530 £ 40 pym),
jedoch war der Unterschied statistisch nicht signifikant.

Bei zehn MFS Patienten (3,5%; sieben Manner, drei Frauen, Alter 39,6 £ 21,2 Jahre)
bestand ein Glaukomverdacht, hiervon hatten drei Patienten eine EL und einer eine
Netzhautablosung.

Ein Glaukom fand sich nicht signifikant haufiger bei MFS Patienten als bei Kontrollen.
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Bei funf Kontrollen (1,8%; drei Manner, zwei Frauen, Alter im Durchschnitt 38 + 14,9
Jahre) bestand der Verdacht auf ein Glaukom. Ein Glaukomverdacht bestand nicht
signifikant haufger bei MFS Patienten als bei Kontrollen.

Nebendiagnosen

Als Nebendiagnose wurde bei einem MFS Patienten ein Z.n. Venenastverschluss, bei
zwei MFS Patienten ein Z.n. Zentralarterienverschluss festgestellt, diese Diagnosen
fanden sich bei Kontrollen nicht.

Unter den Kontrollen fand sich eine Kontrolle mit Trochlearisparese, eine Kontrolle mit
persistierender Arteria hyaloidea und zwei Kontrollen mit kongenitaler Toxoplasmose

(beide Kontrollen mit Makulaforamen bzw. Makulanarbe einseitig).

4.8. Patienten unter 18 Jahren

Um zu analysieren, ob bestimmte Manifestationen des MFS bereits ab einem
bestimmten Lebensalter auftreten, wurden die Patienten aul’erdem in Altersklassen
eingeteilt. Eine Ubersicht Uber die Anzahl der Patienten in den verschiedenen
Altersklassen und Gruppen (MFS/Kontrolle) gibt Tabelle 4.4..

Altersklasse (Jahre) MFS Kontrollen Gesamt
0-6 7 2 9

7-9 9 8 17
10-14 21 26 47
15-17 15 36 51
Gesamt 52 72 124

Tab. 4.4. Altersstratifizierung

Haufigkeiten MFS Patienten und Kontrollen in der jeweiligen Altersgruppe.

Altersklasse 0-6 Jahre

Es fanden sich zwei MFS Patienten mit EL (28,5%) und ein MFS Patient mit KF
(14,3%). Eine 6-jahrige MFS Patientin hatte eine hohe Myopie (SE -23,75 dpt einseitig,

Refraktion des anderen Auges nicht dokumentiert).

Altersklasse 7-9 Jahre
In dieser Altersklasse fanden sich sechs MFS Patienten mit EL (66,6%), drei MFS
Patienten mit KF (33,3%) und eine Kontrolle mit MFS, sowie ein MFS Patient mit
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Iridodonesis (11,1%). Eine 9-jahrige Kontrolle hatte anamnestisch eine

Netzhautablosung (Ursache unbekannt).

Altersklasse 10-14 Jahre
Bei elf MFS Patienten fand sich eine EL (52,3%). Bei acht Patienten ein

Kirchenfensterphanomen, davon zwei Kontrollen und sechs MFS Patienten (28,5%).

Altersklasse 15-17 Jahre

Bei sechs MFS Patienten bestand eine EL (40%), ein MFS Patient hatte einseitig eine
Katarakt (6,7%). Von den zwei festgestellten Kirchenfensterphanomenen war jeweils
eine Kontrolle und ein MFS Patient (6,7%). Ein MFS Patient zeigte periphere

Netzhautdegenerationen beidseits (6,7%).

Eine Ubersicht Uber den Vergleich der biometrischen Variablen liefern die Tabellen 4.5.
und 4.6..

Ab der Altersklasse 7-9 Jahre zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen jungen
MFS Augen und Kontrollaugen hinsichtlich ihrer Hornhautkrimmung und ihres Visus. In
der Altersklasse 15-17 Jahre unterschieden sich aullerdem signifikant der

Astigmatismus und der Refraktionsfehler (SE).
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Parameter MFS (0-6) Kontrollen (0-6) MFS (7-9) Kontrollen (7-9)
AL (mm) 22214 23,320 245+2 23,2+1,3
AD (mm) 26+04 - 320 -

ACD (mm) 32+04 3,2+0,3 3,7+£0,2 3,3+£0,3
LT (mm) 4.4 - 3,8+0,2 3,5+0,1
Kmed (mm) 8,1+0,3 8,3+0,1 *8,56+0,4 *7,8+0,2
Kmed (dpt) 40,9+1,8 40,1104 *39,8+2,2 *42,6+1,4
AST (dpt) -1,6+14 -1,8 £ 0,1 -1,1+£0,7 -0,9+0,5
CCT (um) 504 + 31 - 553 + 31 565 + 36
SE (dpt) -3,8+7,5 -0,25+0 -0,5+3,4 -0,5+28
VA 0,7+0,3 0,80 *0,8%0,2 *0,9+0,3
IOP (mmHg) 125+1,5 10,5+0,7 14314 16,4 £4,2

Tab. 4.5. Vergleich von MFS Augen und Kontrollaugen, Altersklasse 0-6 Jahre und 7-9 Jahre

Achsenlange (AL), Kammerwassertiefe (AD), Vorderkammertiefe (ACD), Linsendicke (LT), mittlere
Hornhautkrimmung (Kmed), Astigmatismus (AST), zentrale Hornhautdicke (CCT), sphéarisches
Aquivalent (SE) des Refraktionsfehlers, Visus (VA), Augeninnendruck (IOP). Signifikante Unterschiede (p

< 0,05) sind fett und mit einem * markiert. Fehlende Werte sind durch - ersetzt.

Parameter MFS (10-14) Kontrollen (10-14) MFS (15-17)  Kontrollen (15-17)
AL (mm) 23,7+1)9 23,5+0,8 239+1,1 2381
AD (mm) 29+0,2 3,1+0,3 3+0,2 3+0,3
ACD (mm) 3404 3,56+0,4 3,56+0,2 3,6+0,4
LT (mm) 3,6+0,2 34+0,2 3,8+0,2 3,6+0,2
Kmed (mm) *8,3+0,4 *79+0,3 *8,1+0,4 *7,8+0,3
Kmed (dpt) *409 %2 *42,7%1,5 *41,5%+24 *42,5%+1,6
AST (dpt) -1,5+13 -0,8+0,5 *1,7+11 *-09+0,5
CCT (um) 547 + 40 556 + 46 530 + 42 548 + 35
SE (dpt) -27%5 -0,2+1,8 *-3,3+3,7 *1%1,8
VA *0,8+0,2 *1+0,1 *0,8+0,2 *1%0,1
IOP (mmHg) 15,1+ 3,7 16,6 +3 14,1+ 3,2 15,6 + 2,6

Tab. 4.6. Vergleich von MFS Augen und Kontrollaugen, Altersklasse 10-14 Jahre und 15-17 Jahre

Achsenlange (AL), Kammerwassertiefe (AD), Vorderkammertiefe (ACD), Linsendicke (LT), mittlere
Hornhautkrimmung (Kmed), Astigmatismus (AST), zentrale Hornhautdicke (CCT), spharisches
Aquivalent (SE) des Refraktionsfehlers, Visus (VA), Augeninnendruck (IOP). Signifikante Unterschiede (p

< 0,05) sind fett und mit einem * markiert. Fehlende Werte sind durch - ersetzt.
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5. Diskussion

Das MFS ist die zweithaufigste angeborene Bindegewebserkrankung nach
Osteogenesis imperfecta. Es manifestiert sich besonders am kardiovaskularen,
skelettalen und okularen System.

1981 veroffentlichte Irene Maumenee einen Artikel Uber die okuldaren Manifestationen
des MFS, der uns bis heute als Standard gilt (6). Seitdem haben sich auf den Gebieten
der Diagnostik und Therapie grof3e Fortschritte ergeben, sowohl in der Augenheilkunde
als auch in anderen Fachbereichen.

Der dem MFS zugrundeliegende Gendefekt im Fibrillin-1 Gen wurde 1991 beschrieben
(18). Seit Identifizierung des mutierten Proteins, das fur die fast ubiquitaren
Beeintrachtigungen beim MFS verantwortlich ist, wurde neben seiner Rolle in der
Stabilitat der Extrazellularmatrix auch seine Rolle als Teil der Signalkaskade des TGF-
beta beschrieben (21). Weitere Studien haben dazu beigetragen die Rolle des Fibrillin

in der Entwicklung und im Aufbau des Auges besser zu verstehen (59).

Zielsetzung der Studie

Derzeit wird die Ghent-2 Nosologie zur Diagnosestellung verwendet, diese legt
besondere Gewichtung auf die EL und die Aortendilatation. Seit ihrer Uberarbeitung
2010 stellen nur noch die EL als Hauptkriterium und die Myopie > 3 dpt als Teil des
systemischen Scores diagnostische okulare Kriterien dar. Es ist aber bekannt, dass
MFS Patienten weitere okulare Pathologien aufweisen.

Das Ziel unserer Studie war es, anhand einer umfangreichen Kohorte von MFS
Patienten und Kontrollen, welche grindlich ophthalmologisch untersucht wurde, eine
aktuelle Ubersicht der okularen Merkmale des MFS zu erstellen und die diagnostischen

Kriterien (Ghent-2 Nosologie) hinsichtlich ihrer Aussagekraft zu Gberprifen.
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5.1. Auswertung und Vergleich der Ergebnisse

Diagnosestellung des Marfan Syndroms

Die Diagnosestellung fand durch ein multidisziplinares Team in Zusammenschau aller
Befunde nach der Ghent-2 Nosologie (siehe Einleitung) statt. Frihere Studien
verwendeten die Ghent-1 Nosologie oder altere diagnostische Kriterien (6, 62, 63, 65,
104-106). Dies sollte beachtet werden, wenn unsere Ergebnisse mit denen fruherer
Studien verglichen werden. Es wurde aber gezeigt, dass die Ubereinstimmung beider
Ghent Nosologien sehr hoch ist, was die Diagnose MFS betrifft (58, 107, 108). Wir
gehen somit davon aus, dass sich unsere Ergebnisse in Bezug auf die diagnostischen

Kriterien mit denen friherer Studien vergleichen lassen.

Studienkonzeption

Nach unserer Kenntnis ist die vorliegende Studie diejenige mit der gréfdten Kohorte an
MFS Patienten (n = 285). Die bisher grofdte publizierte Studie ist die von Maumenee (6)
mit 160 MFS Patienten.

Wir verglichen retrospektiv MFS Patienten mit einer Kontrollgruppe, die sich aus den
Patienten, bei denen die Diagnosen MFS und andere Fibrillinopathien ausgeschlossen
wurden, rekrutierte. Diese war von ahnlichem Umfang wie die MFS Gruppe (267
Patienten). Man muss jedoch bedenken, dass unsere Kontrollgruppe nicht der
Normalbevolkerung entspricht. Es handelt sich hier um Patienten, die aufgrund eines
Verdachtes auf MFS hin untersucht wurden. Die gleiche Methodik hatten auch Sultan et
al. (104) und Heur et al. (62), deren Kontrollgruppen ebenso aus Patienten bestanden,
bei denen ein Verdacht auf MFS ausgeschlossen wurde. Einen anderen Ansatz wahlten
Kara et al. (105) und Konradsen et al. (106), hier bestanden die Kontrollgruppen aus
Krankenhauspersonal und deren Angehodrigen. Kara et al. (105) passten die
Kontrollgruppe der Studiengruppe nach Alter und Refraktionsfehler an. Beide
Forschungsgruppen schlossen Patienten mit vorangegangenen Augenoperationen aus
(105, 106). Kara et al. (105) schlossen zusatzlich Patienten mit intraokularer
Entzindung und Glaukom aus. Wir schlossen Patienten mit vorangegangenen
Augenoperationen nicht aus, da sie angesichts der Pathologie des MFS einen relativ
groRen Anteil reprasentieren und besonders Patienten mit EL (auch solche, die eine
Linsenoperation in der Vergangenheit hatten) interessant fur diese Studie waren.
Andere Studien (6, 63, 65, 109, 110) hatten keine Kontrollgruppe.
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Zudem unterschieden sich die zur statistischen Analyse angewandten Methoden in der
Literatur zum Teil. Wir schlossen zur Analyse von metrischen Varablen beide Augen ein
wie einige vorangegangene Studien (6, 62, 63, 104, 109). Andere Studien schlossen
beispielsweise nur das rechte Auge (65, 105) bzw. das myopere Auge (106) ein. Ahnlich
wie bei Maumenee (6) unterschieden sich in unserer Studie die Anzahl der zur
Auswertung zur Verfugung stehenden Daten fur verschiedene Untersuchungen
aufgrund von mangelnder Verfligbarkeit im Rahmen einer retrospektiven Studie. Auch

daher sind unterschiedliche Ergebnisse zumindest teilweise erklarbar.

Demographie

Das Durchschnittsalter unserer MFS Patienten lag bei 33,0 £ 15,8 (1 - 75) Jahren, das
der Kontrollen lag bei 29,1 + 14,9 (3 - 76) Jahren, MFS Patienten waren statistisch
signifikant alter. Dies erklart teilweise das haufigere Auftreten altersabhangiger Befunde
(z.B. Katarakt) in der MFS Gruppe im Vergleich mit unseren Kontrollen.

Im Vergleich mit friheren Studien lag das Alter unserer MFS Patienten jedoch im
Mittelfeld, wobei die Altersspanne unserer MFS Patienten groRer war als bei friheren
Studien (6, 62, 63, 65, 104-106, 109). Um eine madglichst grole Aussagekraft zu haben
und um analysieren zu kénnen, ob bestimmte okulare Manifestationen des MFS sich
bereits in der Kindheit oder Jugend zeigen, schlossen wir Patienten jeden Alters ein. Im
Gegensatz dazu schlossen Konradsen et al. (63, 106) bewusst nur Patienten alter als
12 Jahre ein.

In unserer Studie waren die Geschlechter annahernd gleich vertreten: von den MFS
Patienten waren 53,7% mannlich und 46,7% weiblich, von den Kontrollen 56,2%
mannlich und 43,8% weiblich (die Unterschiede waren statistisch nicht signifikant). Da
das MFS autosomal-dominant vererbt wird, ist eine Gleichverteilung unter den

Geschlechtern zu erwarten.

Biometrie

Augen von MFS Patienten (mittlere Achsenlange (AL) von 24,25 + 1,74 mm) waren
signifikant langer als die von Kontrollen (mittlere Achsenlange von 23,9 + 1,31 mm).
Frihere Studien berichteten Achsenlangen von 24 - 24,8 mm bei MFS Patienten (6, 63,
65, 105, 109, 110). Somit stimmen unsere Ergebnisse gut mit der Literatur Gberein. Die

durchschnittliche Achsenlange eines Erwachsenen aus der mitteleuropaischen
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Normalbevolkerung wird mit 23,6 + 0.7 mm angegeben (111, 112), unsere Kontrollen
liegen also geringfugig Uber dem statistischen Mittelwert fur eine normale Achsenlange.
Wir fanden bei 66,5% der MFS Augen eine Achsenlange Uber 23,5 mm, also eine
erhohte Achsenlange, was die Ergebnisse von Drolsum et al. (65) bestatigt (65%). Von
den MFS Augen hatten 33,7% eine Achsenlange von Uber 24,5 mm im Vergleich zu
46,7% bei Drolsum et al. (65) und 51% bei Konradsen et al. (63).

Durch unsere Daten wird bestatigt, dass Patienten mit MFS im Durchschnitt langere
Augen haben als die Normalbevolkerung. Dies kann zu einer Achsenmyopie und zu
einem erhdohtem Risiko fur Komplikationen fuhren, welche weiter unten diskutiert
werden.

Weiterhin fanden wir, dass MFS Augen mit EL eine signifikant hohere Achsenlange
(24,5 £ 2,06 mm) hatten als MFS Augen ohne EL (24,03 £ 1,33 mm) und bestatigen
damit Befunde friherer Studien (65, 105, 109). Von den MFS Augen mit EL hatten
69,3% eine Achsenlange Uber 23,5 mm und 40,1% eine AL Uber 24,5 mm. Die AL von
MFS Augen ohne EL (24,0 + 1,3 mm) unterschied sich jedoch nicht signifikant von der
AL von Augen von Kontrollen (23,9 = 1,31 mm). Somit ist die wichtigste
ophthalmologische Komplikation des MFS, die EL, mit einer erhdhten Achsenlange
assoziiert.

Obwohl die Augen von MFS Patienten also im Vergleich zu Kontrollen und zur
Normalbevolkerung langer waren, fanden wir eine niedrigere Kammerwassertiefe (AD)
bei MFS Augen (2,99 = 0,42 mm), diese war signifikant niedriger als die AD von Augen
von Kontrollen (3,11 £ 0,62 mm). In der Literatur konnten wir keine Vergleichswerte fur
die Kammerwassertiefe bei MFS Augen finden.

Der Parameter der Vorderkammertiefe (ACD) ist eng mit dem der AD verbunden (siehe
Methoden). Die ACD von MFS Augen war signifikant flacher als die von Kontrollen
(ACD von MFS Augen 3,41 £ 0,47 mm, Augen von Kontrollen 3,5 £ 0,38 mm). Wehrli et
al. (110) fanden eine tiefere Vorderkammer bei MFS Augen (3,63 + 0,59 mm) als wir,
wahrend Drolsum et al. (65) eine flachere Vorderkammer (2,83 + 0,34 mm) fanden.
Beide Studien hatten keine Kontrollgruppe und die Untersuchungen wurden mittels
Kontaktultraschall durchgefuhrt. Hierbei kann es durch Indentation der Hornhaut zu
einer Verringerung der Vorderkammertiefe kommen, im Gegensatz zu den von uns

angewandten Methoden. Der Mittelwert der Vorderkammertiefe fir die
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mitteleuropaische Normalbevdlkerung liegt bei 3,1 £ 0,4 mm (111, 113) gemessen mit
Kontaktultraschall, was den hoheren Wert in der vorliegenden Studie erklart.

Die verringerte Vorderkammertiefe bei MFS lasst sich teilweise dadurch erklaren, dass
MFS Patienten signifikant dickere Linsen (4 = 0,4 mm) im Vergleich zu Kontrollen (3,82
+ 0,42 mm) hatten. Wehrli et al. (110) fanden hingegen deutlich dinnere Linsen bei
MFS Patienten (3,84 £ 0,48 mm) als wir. Der Normwert fur die Linsendicke liegt bei 4,0
1+ 0,2 mm (114).

Wie auch Drolsum et al. (65) und Konradsen et al. (115) fanden wir keinen signifikanten
Unterschied der Vorderkammertiefe und Linsendicke zwischen MFS Augen mit und
ohne EL. Man konnte erwarten, dass subluxierte Linsen durch den verringerten Zug der
Zonulafasern dicker sind als nicht subluxierte Linsen, dies konnte in unserer Studie

jedoch nicht gezeigt werden.

Keratometrie

Die Augen von MFS Patienten hatten eine flachere Hornhaut als die von Kontrollen
(41,56 + 1,89 dpt im Gegensatz zu 42,83 £ 1,5 dpt von Kontrollen). Dies bestatigt Daten
aus friheren Studien, die eine mittlere Hornhautkrimmung (Kmed) von 40,8 - 42,2 dpt
bei MFS Patienten fanden (6, 62, 63, 65, 104, 106, 116). Dartber hinaus hatten die
Augen von MFS Patienten mit EL eine flachere Hornhaut (40,97 £ 1,73 dpt) als die
Augen von MFS Patienten ohne EL (41,88 + 1,84 dpt), was auch Maumenee (6), Heur
et al. (62) und Sultan et al. (104) fanden.

Verglichen mit Maumenees Angabe von 19% hatten 21,4% der MFS Augen dieser
Studie eine mittlere Hornhautkrimmung < 40 dpt. Drolsum et al. (65) setzten als
Grenzwert eine Kmed < 41,5 dpt fest und fanden, dass 46,8% der MFS Patienten eine
Kmed < 41,5 dpt aufwiesen, von unseren MFS Patienten wiesen 67,4% eine Kmed <
41,5 dpt auf. Heur et al. (62) schlugen als Grenzwert ein Kmed < 42 dpt vor, was 74,5%
inrer MFS Patienten hatten und 62,4% unserer MFS Patienten. Fir eine mittlere
Hornhautkrimmung < 41,8 dpt fanden wir die hochste Sensitivitat/Spezifitat (64,2% der
MFS Augen verglichen mit 35,8% der Augen von Kontrollen).

In engem Zusammenhang zur Hornhautkrimmung steht der Astigmatismus. Wie
Maumenee (6) fanden wir auch einen hoheren Astigmatismus von -1,23 £+ 1,01 dpt bei
Augen von MFS Patienten verglichen mit Augen von Kontrollen (-1,03 £ 0,74 dpt).

Dieser unterschied sich weiterhin signifikant zwischen MFS Augen mit Ectopia lentis
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(-1,63 = 1,15 dpt) und MFS Augen ohne Ectopia lentis (-1 = 0,9 dpt). Da wir hier den
kornealen und nicht lentikularen Astigmatismus malien, deutet dies auf eine starkere
Hornhautkrimmung bei MFS Augen mit EL unabhangig der dislozierten Linse hin.
Bedacht werden muss jedoch die relative Uberprasentation von flachen
Hornhautkrimmungen bei Myopien (siehe weiter unten) im Sinne einer

,Emmetropisierung".

Pachymetrie

Gemessen wurde in dieser Studie die zentrale Hornhautdicke (CCT) und nicht wie
beispielsweise von Konradsen et al. (106) die geringste Hornhautdicke. Daher wurden
die Ergebnisse hier mit Studien verglichen, die ebenfalls die CCT malien.

Die Ergebnisse der Pachymetrie zeigten, dass Augen von MFS Patienten mit 530 + 41
Mm eine signifikant dinnere Hornhaut als Augen von Kontrollen (547 £ 39 um) hatten.
Frihere Studien fanden zentrale Hornhautdicken von 502 - 564 um bei MFS Patienten
(62, 65, 104, 105, 109, 116). Sultan et al. (104) fanden eine dinnere Hornhaut (502 +
42 um), wahrend Setala et al. (109) (525 £ 25 ym), Heur et al. (62) mit 543,5 + 37 ym
und Drolsum et al. (65) (5630 £ 38 ym) ahnliche Werte malen. Kara et al. (105)
hingegen fanden weitaus dickere Hornhaute bei MFS Patienten (564 + 40 pm). Diese
grol3e Spannbreite der zentralen Hornhautdicke in den verschiedenen Studien kommt
madglicherweise durch unterschiedliche Messmethoden zustande, so wurde die CCT in
den Studien mittels Ultraschall (62, 65, 105, 109) oder Orbscan (65, 104) gemessen.
Unterschiede in der Zusammensetzung der Studiengruppen sowie andere
Einschlusskriterien (Drolsum et al. (65) beispielsweise schlossen aphake Augen von der
Analyse der CCT aus) kénnen ebenso die Ergebnisse beeinflussen.

Insgesamt fanden alle Studien jedoch eine dinnere Hornhaut bei MFS Patienten
verglichen mit Kontrollen bzw. der Normalbevdlkerung, was unsere Ergebnisse
bestatigen.

Drolsum et al. (65) und Heur et al. (62) fanden geringe Unterschiede in der
Hornhautdicke zwischen MFS Patienten mit EL und ohne EL, die aber nicht statistisch
signifikant waren (65). In der vorliegenden Studie zeigte sich, dass die Hornhaut von
MFS Patienten ohne EL (526 + 39 pm) statistisch signifikant dinner war als die von
MFS Patienten mit EL (536 £ 45 um). Im Gegensatz dazu fanden Sultan et al. (104) wie

auch Kara et al. (105) eine signifikant dinnere Hornhaut bei MFS Patienten mit EL.
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Eine schlussige Erklarung daflr haben wir nicht. Auch hier kénnten unterschiedliche
Messmethoden fur die Ergebnisse verantwortlich sein, weitere Studien werden bendtigt,
um einen eindeutigen Trend festzustellen.

Die dunnere und flachere Hornhaut bei MFS Patienten im Vergleich zu Kontrollen ist
mdglicherweise bedingt durch die veranderte Biometrie der Augen von MFS Patienten
oder durch eine veranderte Histoarchitektur der Hornhaut selbst. In der
Konfokalmikroskopie zeigte sich bei MFS Patienten eine Veranderung des kornealen
Stromas mit einer undurchsichtigen extrazellularen Matrix, sowie einer Verdinnung der
Hornhaut (105). lordanidou et al. (117) fanden bei MFS Patienten eine hyperreflektive
Matrix im Hornhautstroma und vermuteten eine Ansammlung von funktionslosen
Fibrillinfasern oder ein anderes Reflektionsverhalten von abnormem Fibrillin.

Klinisch kann eine dinne Hornhaut einen Risikofaktor fiir die Entwicklung eines
Glaukoms darstellen (118). Daher ist es wichtig, bei MFS Patienten ein Glaukom
auszuschliel3en. Besser noch ist es, die Hornhautdicke zu messen und dem Ergebnis

entsprechend das weitere Vorgehen auszurichten.

Die Ergebnisse der okularen Dimensionen untermauern die Hypothese, dass MFS
Augen einen veranderten Aufbau aufgrund des Fibrillindefektes zeigen. Dieser
veranderte Aufbau resultiert in veranderten Proportionen des MFS Auges (erhohte
Achsenlange, flachere Vorderkammer, dickere Linse, flachere, dlinnere Kornea) und hat
klinische Folgen wie z.B. eine Achsenmyopie und das damit einhergehende erhohte
Risiko, eine Netzhautabldsung zu entwickeln.

Die Achsenlange erwies sich in unserer Studie nicht als verlassliches Diagnosekriterium
fur das MFS. Es konnte kein klarer Testtrennwert zur Diskrimination zwischen MFS und
Kontrollen ermittelt werden. Weiterhin war der Unterschied der Achsenlange zwischen
MFS Patienten ohne EL und Kontrollen nicht signifikant, sodass dies als Kriterium in
Abwesenheit von EL nicht in Frage kame. Wir schlagen daher nicht vor, die
Achsenlange als okulares Kriterium wieder in die Diagnosekriterien einzufuhren.
Maumenee (6) schlug vor, dass eine flache Kornea (ohne Angabe eines Wertes) ein
charakteristisches Zeichen des MFS sei, das zur Diagnosesicherung dienen kann. Auch
andere Studien fanden signifikant flachere Hornhaute bei MFS Patienten und zogen
dies als diagnostisches Kriterium in Betracht bzw. evaluierten Testtrennwerte dafur (62,

65). Wir konnten zeigen, dass flr eine mittlere Hornhautkrimmung von < 41,8 dpt (bzw.
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zur klinischen Praktikabilitat 41,5 dpt) mit einer OR von 3,5 (Kl 2,6 - 4,8) das Risiko fur
ein MFS signifikant erhoht war. Dieses Kriterium sollte in zuklnfitgen prospektiven

Studien validiert werden.

Refraktionsfehler

Die Angaben zu durchschnittlichen Refraktionsfehlern (SE) bei MFS Patienten variieren
in der Literatur von -1,1 bis -5,3 dpt (65, 104, 106, 110). Samtliche Studien fanden im
Durchschnitt eine Myopie bei MFS Patienten. Unsere Ergebnisse bestatigten dies, die
Myopie bei MFS Augen in unserer Studie war mit einem durchschnittlichen
Refraktionsfehler von -2,0 + 3,8 dpt eher milde. Der Unterschied zu Augen von
Kontrollen (SE von -1,2 + 2,6 dpt) war jedoch signifikant.

Es zeigte sich weiterhin ein signifikanter Unterschied zwischen Augen von MFS
Patienten mit und ohne EL (SE von -2,6 £ 4,7 dpt und -1,8 £+ 3,4 dpt), auch Drolsum et
al. (65) und Sultan et al. (104) berichteten eine héhere Myopie bei MFS Patienten mit
EL.

In unserer Studie hatten 67,4% der MFS Patienten eine Myopie > 0,75 dpt und 31,4%
eine Myopie > 3 dpt. Von den MFS Patienten mit einer Myopie > 3 dpt hatten 57,5%
eine Ectopia lentis. Dies legt die Vermutung nahe, dass die beiden Pathologien
miteinander assoziiert sind.

Die durchschnittliche Achsenlange von MFS Augen mit Myopie > 3 dpt betrug 25,2 + 1,8
mm verglichen mit MFS Augen ohne hohe Myopie mit einer Achsenlange von 23,8 + 1,3
mm (p < 0,001) und Kontrollen mit einer hohen Myopie (AL 25,9 + 1,5 mm; p 0,53). der
Grund fur die hohe Myopie scheint also in erster Linie eine Achsenmyopie zu sein, was
mit Angaben der Literatur Gbereinstimmt (65).

In unserer Studiengruppe war die Myopie > 3 dpt mit 31,4% signifikant haufiger als bei
Kontrollen (19,1%), die Risikoerhdhung (fur ein MFS bei einer Myopie > 3 dpt) war mit
einer OR von 1,8 jedoch nur moderat. Laut European Eye Epidemiology Consortium
findet sich in der europaischen Normalbevdlkerung eine Myopie > 0,75 dpt bei 30,6%
und eine Myopie > 3 dpt bei 10,8% (73). Maumenee (6), Konradsen et al. (63) und
Drolsum et al. (65) beschreiben eine Pravalenz von 29 - 38% fur die Myopie > 3 dpt bei
MFS Patienten. Unsere MFS Patienten spiegeln diese Daten also gut wieder. Die
vergleichsweise hohe Pravalenz der Myopie in unserer Kontrollgruppe kann dadurch

erklart werden, dass diese nicht der Normalbevolkerung entspricht.
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Es bleibt aber zu diskutieren, ob dieses Kriterium als Teil des systemischen Scores in
der Ghent-2 Nosologie wirklich aussagekrafitg genug ist. Insbesondere sollte hier
bedacht werden, dass die Pravalenz der Myopie geographisch deutliche Unterschiede
aufweist. In Sudostasen beispielsweise sind 80-90% der jungen Erwachsenen myop,

wahrend der Anteil in Europa geringer ist (73, 119).

Visus

In dieser Studie hatten die MFS Patienten einen durchschnittlichen Visus von 0,84 +
0,25, der damit signifikant geringer war als der Visus der Kontrollen (0,94 £ 0,2). Der
Visus der MFS Patienten ist damit vergleichbar mit anderen Studien, die einen
durchschnittlichen Visus von 0,8 - 0,9 fanden (63, 65, 105).

Von Maumenees (6) Patienten hatten 84,6% einen Visus = 0,5, und 8,5% einen Visus <
0,1. In der vorliegenden Studie hatten 91,8% der MFS Augen einen Visus = 0,5 und
2,5% einen Visus < 0,1. Mogliche Grinde fir den besseren Visus im Vergleich zu
Maumenees (6) Patienten sind unter anderem die verbesserten Therapiemdglichkeiten
des MFS.

Sieben MFS Patienten (2,5%) hatten einen Visus < 0,3 (Sehbehinderung nach
Definition des Deutschen Augenarzteverbandes (120)) auf dem besseren Auge.
Darunter war ein 26-jahriger MFS Patient mit bilateraler Netzhautablésung und EL in
der Anamnese (Visus 0,05), eine 6-jahrige weibliche MFS Patientin mit einer Myopie > 3
dpt und bilateraler EL (Visus 0,2), ein 40-jahriger, mannlicher MFS Patient mit bilateraler
EL und Netzhautablésung (Visus 0,3), des Weiteren eine 18-jahrige MFS Patientin mit
bilateraler Netzhautablosung (Amaurosis), eine 70-jahrige MFS Patientin mit Katarakt
und Makuladegeneration beidseitig (Visus 0,2), eine 21-jahrige MFS Patientin mit
bilateraler EL (Visus 0,2) und eine 47-jahrige MFS Patientin mit jeweils beidseitiger
Katarakt und Myopie > 3 dpt (Visus 0,06).

Zu einer Visusminderung bei MFS Patienten kdnnen zahlreiche Faktoren beitragen. In
unserer Studie waren die haufigsten Grinde eine Ectopia lentis, eine
Netzhautablosung, eine Myopie > 3 dpt und eine Katarakt.

Aufgrund moderner Diagnostik und besserer Operationstechniken ist bei MFS Patienten
heute der Erhalt bzw. die Wiederherstellung eines guten Visus mdglich. Maumenee (6)
zeigte in ihrer Studie, dass die besten Ergebnisse erzielt werden konnte, wenn MFS

Patienten bereits jung therapiert wurden. Einer der Hauptgriinde fir einen reduzierten
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Visus bei jungen Patienten war die inadaquate Korrektur eines Refraktionsfehlers und
konsekutive Amblyopie (6, 65). Ein weiterer wichitiger Grund fur einen erniedrigten
Visus war eine Netzhautablésung (6, 63).

Das Studiendesign unserer Studie erlaubt es nicht, Aussagen Uber Verbesserungen des

Visus bei MFS Patienten zu treffen, hierzu waren longitudinale Studien nétig.

Augeninnendruck

Der Augeninnendruck war bei MFS Patienten (14,64 + 3,4 mmHgq) statistisch signifikant
niedriger als in der Kontrollgruppe (15,1 + 3,2 mmHg), wobei dieser Unterschied
klinisch nicht relevant ist. Es fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen MFS
Augen mit und ohne EL, im Gegensatz zur Studie von Kara et al. (105), deren MFS
Augen mit EL einen signifikant niedrigeren Augendruck hatten als MFS Augen ohne EL.
Eine Erklarung fur den niedrigen Augendruck bei MFS Patienten konnte ein falschlich
zu niedrig gemessener Druck bei dunnerer Hornhaut sein. Es ist bekannt, dass eine
geringere zentrale Hornhautdicke mit niedriger gemessenem Augendruck assoziiert ist
(121). Kara et al. (105) stellten die Hypothese auf, dass der niedrig gemessene
Augendruck bei MFS Patienten durch die veranderten elastischen Eigenschaften der

Kornea zustande kommen konnte.

Ectopia lentis

Die Pravalenz der Ectopia lentis (EL) bei MFS Patienten wird von 30,2-87% angegeben
(6, 62-65, 104, 109). Die von uns gefundene Pravalenz von 36,7% der MFS Patienten
mit EL I3sst sich folgendermafen einordnen. Ahnliche Pravalenzen fanden Chandra et
al. (64) mit 30,2% und Setala et al. (109) mit 37%, einige andere Studien lagen
geringfugig héher mit Pravalenzen von 45% (Kara et al. (105)), 46% (106) und 54%
(63). Maumenees (6) Studie fand eine Pravalenz von 60% und Drolsum et al. (65) von
62%, wahrend Sultan et al. (104) und Heur et al. (62) eine EL bei 87% bzw. 79%
fanden. Diese teils stark unterschiedlichen Pravalenzen lassen sich womaoglich dadurch
erklaren, dass durch Verwendung aktueller Diagnosekriterien (im Gegensatz zu den
vorangegangenen Studien) weniger Patienten als fruher mit MFS (und mehr mit Ectopia
lentis Syndrom) diagnostiziert wurden (58). Eine weitere Mdglichkeit kann durch die
Populationsauswahl bestehen, die vorliegende Studie fand in Deutschland statt,
wahrend vorangegangene Studien in GroRbritannien (64), Frankreich (104),
Skandinavien (63, 65, 106), der Turkei (105) und den USA (6, 62) durchgefuihrt wurden.
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Bekannt ist, dass sich die Haufigkeit verschiedener Manifestationen des MFS zwischen
unterschiedlichen Ethnizitaten unterscheidet (15). Weiterhin ist bekannt, dass einige
Mutationen eher daflir pradestinieren okulare Komplikationen zu entwickeln (29).
Inwiefern diese Mutationen geographisch variieren, ist jedoch nicht bekannt.

Die Richtung der Subluxation war Ubereinstimmend mit der Literatur in Uber 3/4 unserer
Falle nach superior (6, 104). Maumenees (6) Hypothese war, dass die Linse dahin
disloziert, wo die gegenuberliegenden Zonulafasern am schwachsten sind und
nachgeben. Dies kdnnte damit zusammenhangen, dass sich die Zone des embryonalen
Schlusses des optischen Vesikels inferolateral befindet. Jedoch konnten wir bestatigen,
dass die Linse bei MFS in alle Richtungen subluxieren kann.

MFS Patienten mit Ectopia lentis waren im Durchschnitt jinger (30,3 £ 15,4 Jahre;
vergleichbar mit anderen Studien (64)) als MFS Patienten ohne EL (34,5 + 15,8 Jahre).
Der Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant. Dies konnte ein Hinweis sein,
dass sich die EL entweder frih bei MFS Patienten manifestiert oder gar nicht mehr.
Interessant ware die Dokumentation des Alters bei Erstauftreten der EL, was einer
prospektiven longitudinalen Studie an MFS Patienten vorbehalten bleibt. Maumenee (6)
beschrieb in ihrer Studie zwei Phasen, in denen die EL gehauft auftrat nach
unauffalliger Erstuntersuchung zuvor: im Alter von 0 bis 5 Jahren und von 10 bis 19
Jahren. Sie hypothetisierte, dass in der ersten Gruppe die EL bei einer Untersuchung
leicht Ubersehen werden kann, hielt dies jedoch in der zweiten Gruppe fur
unwahrscheinlich und schlussfolgerte, dass dies eine echte Phase des Erstauftretens
einer Ectopia lentis sei (6).

Beide Geschlechter waren gleich haufig betroffen wie dies auch in fruheren Studien
beschrieben wurde (6, 65, 105) und die Annahme, dass eine Ectopia lentis bei Mannern
wegen vermeintlich starkerer physischer Aktivitat haufiger sei, wurde von uns nicht
bestatigt (6).

Wir definierten eine schwere Augenbeteiligung als Ectopia lentis bei MFS und fanden
signifikante Unterschiede zwischen MFS Patienten mit und ohne EL bezuglich der
Achsenlange, zentralen Hornhautdicke, mittleren Hornhautkrimmung, des
Refraktionsfehlers und in der Haufigkeit des Kirchenfensterphanomens und der

Netzhautabldésung (siehe dazu Irisanomalien und Netzhautverdnderungen).
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Cornea guttata

Es fanden sich bei drei MFS Patienten beidseitig eine Cornea guttata, eine Abnormalitat
des Hornhautendothels, wahrend kein Kontrollpatient diese Veranderung aufwies.
Bereits Setala et al. (109) beschrieben dies bei einem Drittel der MFS Patienten mit EL
und wenigen MFS Patienten ohne EL. Arranz-Marquez et al. (122) beschrieben diesen
Befund an einem 42-jahrigen MFS Patienten mit phakolytischem Glaukom. lordinadou
et al. (117) sahen zwar auch Veranderungen am Hornhautendothel, fanden in ihrer
Studie aber keine Falle von Cornea guttata und vermuteten, dass dies auch als
Alterserscheinung im Rahmen der durch die bessere medizinische Versorgung alter
werdenden MFS Patienten verursacht sein kénnte.

Auler dem Alter gibt es weitere Risikofaktoren fur die Ausbildung von Cornea guttata
wie z.B. Nikotinabusus (123), Uber die flr unsere Patienten keine Aussage gemacht
werden kann. Ob eine Cornea guttata vermehrt beim MFS auftritt kann mit unserer
Studie nicht abschlieRend geklart werden. Wir halten dies jedoch im Rahmen der beim

MFS gehauft auftretenden Hornhautveranderungen fur plausibel.

Keratokonus und Megalokornea

In unserer Studie gab es keinen Fall von Keratokonus oder Megalokornea. Weder in
Maumenees (6) Studie noch in anderen, kleineren Studien (62, 63, 65, 104-106, 109)
fanden sich MFS Patienten mit Keratokonus. Fur die Pravalenz von Megalokornea bei
MFS Patienten finden sich keine Zahlen, Maumenee (6) schrieb, dass Megalokornea
bei MFS Patienten haufig sei, lieferte jedoch aufgrund der schlechten
Reproduzierbarkeit der Messung des Korneadurchmessers keine genauen Daten.
Warum weder Keratokonus noch Megalokornea trotz der veranderten und dinneren

Hornhaut kein haufiger Befund beim MFS sind, bleibt fraglich.

Pigmentdispersionssyndrom
Im untersuchten Patientengut fanden sich zwei MFS Patienten mit Krukenberg-
Spindeln, einer Ablagerung von Pigment auf der Hornhautrickflache bei
Pigmentdispersionssyndrom.
In der Literatur sind zwei Falle von MFS Patienten mit Pigmentdispersionsglaukom,
einer Form des Offenwinkelglaukoms bei Pigmentdispersionssyndrom, beschrieben. Bei

beiden fanden sich Krukenberg-Spindeln als Ausdruck der Pigmentdispersionsstérung
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(124, 125). Dieser Befund wurde in unserer Studie bei keiner Kontrolle gefunden.
Allerdings kann aufgrund der geringen Fallzahl nicht gefolgert werden, dass ein
Pigmentdispersionssyndrom gehauft bei MFS Patienten auftritt. Moglicherweise kann
eine Metaanalyse aller verfugbarer Studien der okularen Manifestationen des MFS

helfen, diese Frage zu beantworten.

Irisanomalien

In der vorliegenden Studie zeigten 27,4% der MFS Patienten ein
Kirchenfensterphanomen (KF) im Gegensatz zu 9,2% der Kontrollen. Dieser
Unterschied war statistisch signifikant und ging mit einem 3,7-fach erhéhten Risiko fur
das MFS einher. Der Befund war in 83% der Falle bilateral und 43,4% der MFS
Patienten mit KF hatten eine Ectopia lentis. Vergleicht man nur die MFS Patienten ohne
EL mit den Kontrollen, so war ein KF ebenfalls signifikant haufiger.

Maumenee (6) fand ein Kirchenfensterphanomen bei 10% der MFS Patienten, Drolsum
et al. (65) eine Irishypoplasie bei 3,4%. In anderen Studien wurde keine Angabe zur
Haufigkeit des KF bei MFS Patienten gemacht. Die unterschiedlichen Haufigkeiten und
fehlenden Angaben konnten dadurch zustande kommen, dass das KF leicht Ubersehen
werden kann und dass darauf weniger geachtet wird, da es nicht Bestandteil der
Ghent-2 Nosologie ist.

Da das Kirchenfensterphdnomen auch in Abwesenheit von EL in unserer Studie
signifikant haufiger bei MFS Patienten auftrat, halten wir weitere Studien fur sinnvoll,
um dies zu bestatigen und womoglich die Wiedereinfihrung des
Kirchenfensterphanomens in die diagnostischen Kriterien zu erwagen.

Bei 3,5% der MFS Patienten fanden wir eine Iridodonesis. Diese war also insgesamt
relativ selten, jedoch ausschlieldlich bei MFS Patienten zu finden. Eine Iridodonesis
wurde nach unserer Kenntnis bisher ausschlieRlich als Begleiterscheinung von EL
beschrieben (52, 67). Der Zusammenhang zwischen Iridodonesis und EL wird in dieser
Arbeit insofern bestatigt, dass 70% der MFS Patienten mit Iridodonesis auch eine EL
hatten. Ein Moglichkeit ist, dass die Iridodonesis ein Warnzeichen und damit mogliches
Friherkennungsmerkmal fur EL darstellt. Hier waren longitudinale Untersuchungen
notig, um diese Frage zu klaren. Aus der vorliegenden Studie Iasst sich nicht ableiten,

in welcher Reihenfolge die verschiedenen Merkmale auftraten.
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Katarakt

Die Katarakt ist ein mit zunehmendem Alter haufiger Befund. Wahrend eine Katarakt bei
jungen Erwachsenen selten ist, tritt sie ab einem Alter von 70 Jahren in 64% der
europaischen Normalbevolkerung auf und kann somit als eine altersbedingte
Veranderung der Linse angesehen werden (126). Konradsen et al. (63) fanden eine mit
15,7% erhohte Pravalenz der Katarakt bei MFS im Vergleich zur Normalbevolkerung.

In der vorliegenden Studie hatten 8,7% der MFS Patienten (durchschnittliches Alter
49,9 + 12,9 Jahre) eine Katarakt. Im Vergleich dazu hatten 6,1% der Kontrollen
(durchschnittliches Alter 55,6 + 10,8 Jahre) eine Katarakt. Die Unterschiede in
Haufigkeit und Alter waren nicht statistisch signifikant. Der Unterschied zur Studie von
Konradsen et al. (63) kdnnte daher ruhren, dass unsere MFS Patienten im Mittel junger
waren (durchschnittliches Alter: 33 Jahre im Vergleich zu 39 Jahren bei Konradsen et
al. (63)), sodass womoglich mehr Patienten von Konradsen et al. (63) eine
altersabhangige Katarakt hatten.

Der Zeitpunkt der Diagnose und in diesem Fall auch der Zeitpunkt des Einschlusses in
die Studie stimmt nicht immer mit dem Erstauftreten von Symptomen Uberein. Die
Moglichkeit, dass eine Katarakt bei MFS Patienten fruher auftritt, ist hiermit nicht

ausgeschlossen, ist aber aufgrund unserer Daten nicht wahrscheinlich.

Linsenkolobom

In der vorliegenden Kohorte fand sich eine 58-jahrige Patientin (0,3%) mit
Linsenkolobom. Dieser Befund ist am ehesten wie andere Befunde der Literatur (67,
82) im Sinne einer Einkerbung der Linse als Folge des fehlenden Zuges der
Zonulafasern zu interpretieren, wie dies auch schon Maumenee beschrieb (6).

Netzhautverdnderungen

Zu Studienzwecken unterschieden wir zwischen Netzhautdegenerationen und
Netzhautablésung. Zu den peripheren Netzhautdegenerationen gehdren u.a.
Pflastersteine, Weil®3 ohne Druck- Lasionen, Gitterdegenerationen und retinale Risse
ohne Netzhautablosung (6). Da eine Netzhautablosung eine schwerwiegende

Komplikation des MFS ist, ist sie in diesem Zusammenhang relativ gut untersucht.
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Die Angaben zur Haufigkeit von Netzhautablésung bei MFS variieren von 3,9% - 15,4%
in den Studien mit ahnlichem Studienaufbau (6, 63, 64). In der Literatur werden
Pravalenzangaben von bis zu 38% gefunden (74, 75, 77, 127).

Mit 3,7% war bei unseren MFS Patienten eine Netzhautabldsung selten, vergleichbar
mit den Ergebnissen von Konradsen et al. mit 3,9% (63) und Maumenee mit 8,1% (6).
Die Haufigkeit einer Netzhautablosung bei MFS Patienten war im Vergleich zu
Kontrollen dennoch signifikant erhdht. Die Mehrzahl der MFS Patienten mit NA waren
mannlich, wobei es in fruheren Studien Unterschiede gab. Zwei Drittel der Patienten mit
NA von Chandra et al. (64) waren mannlich ebenso wie in Studien von Sharma et al.
(127) und Abboud (128). Hingegen waren von Maumenees (6) Patienten mit NA zwei
Drittel weiblich. Ein eindeutiger Trend lasst sich hieraus also nicht ableiten. Sharma et
al. (127) erklarten die vermeintliche mannliche Uberreprasentation dadurch, dass der
Zugang zum Gesundheitssystem fur Frauen in Landern des mittleren und fernen
Ostens erschwert sei und dass ein okulares Trauma, das zur Netzhautablésung fihren
kann, bei Mannern haufiger auftrete.

Das durchschnittliche Alter von MFS Patienten mit Netzhautablésung lag in unserer
Studie bei 36,4 + 15,5 Jahren, ahnlich der Ergebnisse von Chandra et al. (64).
Weibliche MFS Patienten mit NA waren dabei im Schnitt 10 Jahre junger, der
Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant. Das Alter bei Erstauftreten der NA
konnte in dieser Studie nicht in allen Fallen in Erfahrung gebracht werden. Maumenee
(6) fand das Erstauftreten der NA bei fast 70% vor einem Alter von 20 Jahren.

In unserer Studie hatten 70% der MFS Patienten mit Netzhautablésung eine Ectopia
lentis, bei Maumenee waren es 100% (6). Eine Ectopia lentis ist ein bekannter
Risikofaktor flr eine Netzhautabldsung, die subluxierte Linse fuhrt durch den Zug am
Glaskorper zu kleinen Rissen oder Loéchern in der peripheren Netzhaut (78). 60%
unserer MFS Patienten mit Netzhautablosung hatten eine Linsenoperation in der
Vergangenheit. Auch vorangegangene Augenoperationen (bei MFS Patienten v.a.
Linsenoperationen) pradisponieren bekanntermafen fur die Entwicklung einer
Netzhautablésung (78). Von Maumenees Patienten, die wegen einer Ectopia lentis
behandelt wurden, entwickelten 22% eine Netzhautablosung (6). Im Falle einer
Vitrektomie in der Vorgeschichte wurden Pravalenzen von bis zu 41% beschrieben (78).
Ein weiterer Befund an MFS Augen mit Netzhautablosung war eine signifikant langere

Achsenlange im Vergleich zu MFS Augen ohne Netzhautablésung (28,6 + 3,8 mm
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verglichen mit 24,1 + 1,5 mm). Dies steht in Ubereinstimmung mit den Befunden von
Maumenee (6) und in engem Zusammenhang mit der (Achsen-)Myopie, die bei den
MFS Patienten mit Netzhautablésung (SE von -2,3 + 4 dpt) etwas starker ausgepragt
war als bei MFS Patienten ohne Netzhautablosung (SE von -2 + 3,8 dpt); der
Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant.

Dass eine Netzhautablosung eine primare Komplikation des MFS ist, ist eher
unwahrscheinlich. Fibrillin ist in der Netzhaut lediglich in den Gefallwanden zu finden
(59). Sekundare Ursachen fur eine Netzhautablosung sind wahrscheinlicher. Unsere
Ergebnisse untermauern die Hypothese, dass MFS Patienten mit einer erhdhten
Achsenlange, Ectopia lentis oder hohen Myopie ein erhdhtes Risiko flir eine
Netzhautablésung haben.

MFS Patienten mit Netzhautablésung hatten einen deutlich erniedrigten Visus (0,4 %
0,4) verglichen mit MFS Patienten ohne Netzhautablésung (0,8 + 0,2). Moderne
Therapiemoglichkeiten haben die visuellen Ergebnisse bei Patienten mit NA insgesamt
verbessert, sodass der Visus sich zwischen MFS Patienten mit Netzhautablésung und
Kontrollen mit Netzhautabldsung nicht signifikant unterschied (0,5 + 0,5).

Eine mogliche Erklarung fur die relativ niedrige Pravalenz der Netzhautablosung bei
unseren MFS Patienten ist, dass das Auftreten einer Netzhautablésung nach
Linsenoperation in den letzten Jahren durch verbesserte Operationstechniken deutlich
abgenommen hat (63, 65). Moglicherweise wird sich dadurch auch die visuelle

Prognose der MFS Patienten mit Netzhautablosung in Zukunft weiter verbessern.

Glaukom

Ein Glaukom hatten sieben MFS Patienten (2,5%), vier davon hatten eine Ectopia
lentis, zwei eine Netzhautablésung. Aufgrund der retrospektiven Natur unserer Studie
konnte die Atiologie des Glaukoms nicht geklart werden, da sich hierzu kaum Angaben
fanden. Es liegt aber nahe, dass es sich zumeist um ein sekundares Glaukom handelt.
Drolsum et al. (65) beschrieben in ihrer Kohorte zwei MFS Patienten (2,3%) mit
Glaukom, darunter einer der beiden mit einem Sekundarglaukom nach Linsenluxation,
der andere mit einem phakolytischen Glaukom. Konradsen et al. (63) fanden ein
Glaukom bei 5% ihrer Patienten, jedoch ohne nihere Angabe zur Atiologie.

Ein Glaukom war in dieser Studie bei MFS Patienten nicht signifikant haufiger zu finden

als bei Kontrollen. Mégliche Grinde fur ein Glaukom bei MFS sind, dass es aufgrund
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des veranderten Kammerwinkels (erhohter posttrabekularer Widerstand) eher ein
Offenwinkelglaukom entstehen konnte (129). Weitere Risikofaktoren, die unsere MFS
Patienten mit Glaukom aufwiesen, sind stattgehabte Augenoperationen (Netzhaut- oder

Linsenchirurgie), was wiederum sekundare Glaukome nahelegt.

Glaskoérperverdnderungen

In dieser Studie zeigten ausschlieRlich MFS Patienten Veranderungen des Glaskorpers,
allerdings sehr selten (2,5% der MFS Patienten). Die an unseren MFS Patienten
beschriebene Glaskorperveranderungen waren Tribung, Destruktion, hintere Ablosung
und eine flottierende Linse im Glaskdrperraum (diese wurde auch als Luxation
gewertet). In anderen Studien fanden sich ebenso Linsenluxationen in den
Glaskérperraum (6, 67, 122) und posteriore Glaskdrperabhebungen (130). Die
wichtigste Pathologie des Glaskorpers beim MFS scheint die Luxation der Linse in den
Glaskorperraum zu sein mit moglichen Komplikationen wie Netzhautablésung, Uveitis
oder Glaukom (122, 131).

MFES Patienten unter 18 Jahren

Eine Ectopia lentis fand sich in unserer Studie bereits in der jungsten Altersklasse (0-6
Jahre) bei 28,5% der MFS Patienten und ist damit ein schon bei jungsten MFS
Patienten relativ haufiger Befund, der die Sehscharfe signifikant herabsetzen und eine
Behandlung erfordern kann. Maumenee (6) teilte die Patienten in leicht unterschiedliche
Altersklassen ein, fand aber im Wesentlichen ahnliche Ergebnisse. In der jungsten
Klasse mit 0-5 Jahren fand sich eine EL bei 50% der Patienten. In der Altersklasse 7-9
Jahre unserer Studie hatten 66,6% eine EL, unter den 6-9-Jahrigen aus Maumenees
(6) Studie hatten 75% eine EL und von den 10-19-Jahrigen 56,7%. Die 10-17-Jahrigen
unserer Studie hatten in 46% der Falle eine EL. Darlber hinaus fanden sich bereits ab
friher Kindheit weitere fir das MFS typische Veranderungen mit
Kirchenfensterphanomen, Iridodonesis, Myopie > 3 dpt und Katarakt.

Auffallig war, dass MFS Patienten in allen Altersklassen (auRBer 0-6 Jahre,
wahrscheinlich aufgrund zu kleiner Fallzahlen) einen signifikant niedrigeren Visus und
eine signifikant flachere Hornhaut als Kontrollen hatten. Der niedrigere Visus war in
unserer Kohorte besonders durch Ectopia lentis und Myopie > 3 dpt bedingt, eine

Netzhautablésung war nur bei einer Kontrolle und keinem MFS Patienten zu finden. Bei
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Kindern ist es dabei besonders wichtig, friihzeitig mit einer Refraktionskorrektur oder
der Therapie einer EL einzugreifen, um eine Amblyopie und damit einen irreversiblen
Visusverlust zu verhindern (6, 132). Die flache Hornhaut bei MFS scheint ein Merkmal
zu sein, das sich schon in frihester Kindheit zeigt, sodass sich dieses Merkmal unter

anderem deswegen in unserer Studie als geeignetes Diagnosekriterium gezeigt hat.
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5.2. Mdgliche Fehlerquellen, Schwachen der Studie

Bedingt durch den retrospektiven Charakter unserer Studie ergeben sich inharente
Nachteile. Fehlerhafte oder fehlende Daten lassen sich im Nachhinein kaum
identifizieren oder vervollstandigen. Kausalzusammenhange lassen sich nur bedingt
erstellen. Aus diesem Grunde lassen sich mit Hilfe retrospektiver Studien vor allem
Hypothesen erstellen, die jedoch mit prospektiven Studien bewiesen oder widerlegt
werden mussen. Ebenso konnte der von einigen Autoren vermutete progediente Verlauf
einiger MFS Merkmale mit dem gewahlten Studiendesign nicht untersucht werden.
Durch unterschiedliche Messgerate mit unterschiedlichen Funktionsweisen kann es zu
teilweise signifikanten Unterschieden der verschiedenen Messergebnisse gekommen
sein, ebenso kann durch wechselnde Untersucher eine gewisse Variabilitdt bei der
Befunderhebung entstanden sein. Aufgrund des hohen Qualitatsstandards und der
Uberpriifung durch zwei Facharzte im Verlauf der Studie kann diese jedoch als gering
angesehen werden. Um Fehler bei der Datenerfassung und -auswertung zu minimieren,
wurden alle Patientenakten von der Autorin der vorliegenden Arbeit personlich
analysiert. Ein Informationsdefizit ergab sich dadurch, dass keine standardisierte
Beschreibung der Allgemeinanamnese, Vorgeschichte (Operationen etc.) und aktuellen
Medikation erfolgte. Dadurch konnten keine verlasslichen Zeitangaben (z.B.
Erstauftreten der Symptome, Reihenfolge des Auftretens von Pathologien) und daraus
resultierende Schlussfolgerungen gemacht werden.

Die Patienten und Kontrollen stammten alle aus der MFS Sprechstunde der Augenklinik
und waren mit einem Verdacht auf MFS Uberwiesen worden. Daher muss davon
ausgegangen werden, dass es sich dabei nicht um eine reine Kontrollgruppe im Sinne
vollig unbeteiligter Personen handelt, sondern diese eventuell einen marfanoiden
Habitus hatten oder einige der diagnostischen Kriterien erflllten. Die Kontrollgruppe
entspricht somit nicht der Normalbevdlkerung.

Um gegebenenfalls weitere signifikante Unterschiede nachweisen zu kdnnen, ware eine
grollere Fallzahl im Kleinkind- und Schulkindesalter nétig.

Ein indirekter Einschluss der molekulargenetischen Untersuchungen ist insofern erfolgt,
dass diese am Marfan-Zentrum zur Diagnosestellung ausgewertet wurden. Die
genauen Mutationen und daraus folgend eine Genotyp-Phanotyp Korrelation war
jedoch nicht Teil dieser Studie.
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6. Schlussfolgerung

Die Starken unserer Studie bestehen darin, dass eine groRe Anzahl an Patienten (bis
dato nach unserer Kenntnis die grof3te) untersucht wurde und eine standardisierte,
umfassende ophthalmologische Untersuchung erfolgte. Die Diagnose MFS bzw. deren
Ausschluss wurde durch ein multidisziplinares Team gesichert und erfolgte durch
Verwendung aktueller diagnostischer Kriterien (Ghent-2 Nosologie). Durch die
genetische Testung konnte die Gruppe von Patienten mit unbestatigtem Verdacht auf
MFS sehr klein gehalten werden.

Nach der Ghent-2 Nosologie stellen nur noch eine Ectopia lentis als Hauptkriterium und
eine Myopie > 3 dpt als Teil des systemischen Scores okulare Kriterien zur
Diagnosestellung eines MFS dar. Die vorliegende Studie zeigt jedoch, dass die

Mehrzahl der MFS Patienten weitere Veranderungen an ihren Augen haben.

Als Schlussfolgerungen dieser Arbeit sind zu ziehen:

- Eine Ectopia lentis ist ein hochspezifisches Zeichen fir MFS. Assoziiert ist diese
Komplikation insbesondere mit einer erhdhten Achsenlange.

- Eine ernste Komplikation des MFS stellt die Netzhautablésung dar. Risikofaktoren fir
eine Netzhautablosung sind eine Ectopia lentis, eine stark erhohte Achsenlange,
sowie eine vorausgegangene Linsenoperation.

- Wir fanden als seltene Befunde beim MFS ein Pigmentdispersionssyndrom und
Cornea guttata. Ob ein Zusammenhang dieser Befunde mit dem MFS besteht, bleibt
zu klaren.

- Die visuelle Beeintrachtigung beim MFS kann bei adaquater Versorgung gering
gehalten werden. Risikofaktoren flr einen verminderten Visus sind dabei v.a. eine
Netzhautablosung, eine Ectopia lentis und ein unausgeglichener Refraktionsfehler.
Bei Kindern ist es dabei besonders wichtig, eine Amblyopie zu verhindern.

- Die Myopie > 3 dpt tritt beim MFS verglichen mit Kontrollen und der
Normalbevolkerung vermehrt auf. Sie ist jedoch kein spezifisches Kriterium.

- Wir schlagen vor, eine flache Hornhaut (< 41,5 dpt) als diagnostisches Kriterium in
Betracht zu ziehen. Dieses ist bereits in Kindheit und Jugend vorhanden, ebenso in
Abwesenheit einer Ectopia lentis.

- Wir halten weitere Studien fur noétig, die sich damit beschaftigen, ob ein

Kirchenfensterphanomen auch als diagnostisches Kriterium in Frage kame.
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