
464 LÄKARTIDNINGEN  •  VOLYM 97  •  NR  5  •  2000

Den vanligaste ärftliga bind-
vävssjukdomen, Marfans
syndrom, har yttringar som
långvuxenhet och andra skelett-
avvikelser, linsluxation, hjärt-
klaffinsufficiens, aortadilatation
och aortaruptur. Många komp-
likationer kan undvikas genom
tidig kirurgi. Syndromet måste
därför inkluderas i differential-
diagnostiska överväganden
inom många specialiteter. Mar-
fans syndrom medför också ris-
ker vid graviditet och bör beak-
tas i familjeplanering. Bindvävs-
skadan har lokaliserats till
glykoproteinet fibrillin.

I februari 1896 presenterade den
franske läkaren Antonin Bernard-Jean
Marfan ett egendomligt fall – en 5-årig
flicka med mycket långsmala extremi-
teter och ryggradsdeformitet. Därmed
hade ett typfall av en ärftlig bindvävs-
sjukdom beskrivits för första gången,
och sedermera samlades liknande fall
under beteckningen Marfans syndrom
[1].

Under de följande decennierna klar-
lades de vanligaste skelettavvikelserna;
långvuxenhet, toraxdeformiteter och
skolios. Ärftlighetsgången visades vara
autosomal dominant. Ögonmanifesta-
tioner som grav närsynthet, näthinne-
avlossning och linsluxation beskrevs.
På 1940-talet började de allvarligaste
komplikationerna rapporteras, i form av
uttänjning och bristning av aorta. Under
1960-talet började reparativ aortakirur-

gi tillämpas akut, med allt bättre resul-
tat. Likaså användes operativa åtgärder
vid allvarliga ortopediska problem som
grav skolios och spondylolistes. Under
1970-talet visades elektiv aortakirurgi
ge avsevärt bättre resultat än den akuta.
På 1980-talet började ögonkirurgin allt-
mer aktivt ta sig an de oftalmologiska
problemen. Utvecklingen har rapporte-
rats i Läkartidningen 1994 [2].

Marfans syndrom är pleiomorft,
med vitt skilda kliniska manifestatio-
ner, av olika svårighetsgrad. Gemen-
samt för dessa är ökad eftergivlighet i
bindväven. 

Molekylärbiologiska framsteg
Under 1990-talet har bindvävsska-

dan lokaliserats till glykoproteinet fib-
rillin. Dess motsvarande gen (FBN-1),
belägen i kromosom 15, är mycket stor
och föga stabil [3-5]. Över 100 mutatio-
ner har identifierats. I fråga om muta-
tionsfrekvens kontrasterar genen mot
exempelvis den för ärftlig APC-resi-
stens (ledande till trombossjukdom),
som förmodas ha uppkommit en enda
gång för cirka 30 000 år sedan. Hos
Marfanpatienter är nymutationer van-
liga, och genom åren har en glidning
märkts i publicerade material, så att den
skattade andelen nymutationer ökats
från cirka 15 till över 25 procent. 

Många frågor återstår att lösa innan
vi får tillgång till billig och pålitlig la-
borativ genetisk diagnostik. Mutations-
analys för att identifiera den specifika
mutationen är dyr. Den är inte helt sä-
ker, eftersom vissa mutationer i den sto-
ra fibrillingenen kan undgå upptäckt el-
ler sakna relevans för fenotypen. Kopp-
lingsanalys är avsevärt billigare, men
måste baseras på en kliniskt säker dia-
gnostik av sjuka och friska individer i
åtminstone två och helst tre generatio-
ner i en familj [1].

Patogenesen förmodas vara domi-
nant negativ, där den negativa effekten
syns i bindvävens matrix. Normalt
skall nybildade fibrillinproteiner
aggregera till funktionella komplex.
De proteiner som kodats av den mute-
rade kromosomen försvårar aggrege-
ringen även för proteiner från den nor-
mala kromosomen. De teoretiska möj-
ligheterna för kausal terapi med selek-

tiva RNA-inhibitorer har börjat disku-
teras [4].

Nya diagnostiska kriterier
Diagnosen kan vara svår. Långsmala

individer kan felaktigt få diagnosen
Marfans syndrom utan att bindvävs-
skada föreligger. Förutom att skapa oro
kan sådan överdiagnostik ha betydande
negativa följder, exempelvis när det gäl-
ler försäkringar, familjeplanering eller
val av yrke och livsstil. I andra fall har
diagnosen inte misstänkts. Sådan un-
derdiagnostik kan resultera i att aorta-
dilatation inte upptäcks innan fatal
aortaruptur inträffar. 

McKusick och Pyeritz lanserade
1979 ett underlag för den kliniska dia-
gnostiken av Marfans syndrom, baserad
på ett fåtal kriterier, och en mer kom-
plex diagnostik föreslogs 1988 [1]. Den
efterföljdes 1996 av ännu en samling
diagnoskriterier [6], som presenteras i
Tabell I. Den är komplicerad, men utgör
samtidigt en genomgång av alla vikti-
gare kliniska manifestationer, och kan
därför ge ledning i det diagnostiska ar-
betet. I tabellen ses de sju områden som
ger underlag för diagnosen. Ett nytill-
kommet sådant underlag är lumbo-
sakral duraektasi. Vidare har en välbe-
hövlig precisering av tidigare kliniskt
diagnosunderlag genomförts. Ändå
saknas definitioner för åtskilliga kli-
niska fynd – till exempel långvuxenhet,
trattbröst och plattfot. Direkt besvä-
rande blir tredje delkriteriet för skelet-
tet, med det vaga kravet på minskad
kvot över-/underkroppen, utan att refe-
rensvärden finns.

Ett annat problem med kriterierna är
att en individ utan säker diagnos mång-
en gång inte kan avskrivas förrän samt-
liga undersökningar gjorts. De genetis-
ka analyserna är dyra. Det gäller även
MR (magnetröntgen) liksom dator-
tomografi, för att påvisa lumbosakral
duraektasi. Detta tecken saknar dess-
utom klinisk betydelse och utreds där-
för sällan, trots att det påvisades hos 63
procent av 57 diagnostiserade Marfan-
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patienter, och inte förekom hos någon i
en lika stor kontrollgrupp [7].

Åtskilliga närliggande, men ovanli-
ga, tillstånd fyller inte Marfankrite-
rierna, men uppvisar ändå ärftlighets-
gång av samma slag, och är uppenbart
uttryck för bindvävsskada [1, 5, 6]. Hit
hör hereditär linsluxation, hereditär
aortadissektion och hereditär kropps-
morfologi som vid Marfans syndrom –
så kallad Marfanoid habitus. Viktig är
differentialdiagnostiken mot några säll-
synta tillstånd, bland andra homocyste-
inuri, och Ehlers-Danlos syndrom [1, 5,
6].

Hjärta och kärl 
Syndromet ger ofta komplikationer

som klaffinsufficiens och -prolaps,
aortadilatation och -dissektion, och inte
sällan fatal aortaruptur. Upprepade eko-
kardiografiska mätningar gör det möj-

ligt att tidigt upptäcka aortadilatation,
och välja fall för aortaresektion och
graftoperation. Studier av värdet hos
olika kliniska variabler för att predik-
tera aortaruptur talar för att tre har kli-
niskt värde – hereditet för aortaruptur,
progredierande aortarotdilatation och
aortamått över 50–55 mm. Det är dock
anmärkningsvärt att aortadimensioner i
dessa sammanhang inte alltid relateras
till f aktorer som visats vara betydelse-
fulla – kroppsstorlek, ålder och kön [8,
9]. På 1990-talet har referensvärden
med dessa hänsyn framtagits i en stor
undersökning [9], och även föreslagits
för särskilt långa barn [10] och vuxna
[11].

Det är viktigt att misstänka aortadis-
sektion vid momentant insättande svår
bröstsmärta. I en studie av 83 patienter
med aortadissektion fann man att rätt
diagnos misstänktes hos 91 procent av

de patienter som tillfrågats om den ini-
tiala smärtans styrka, typ och lokalise-
ring. Utelämnades någon av dessa tre
komponenter i symtomanalysen miss-
tänktes dissektion endast i hälften av
fallen [12]. Resultaten av akut aortakir-
urgi vid dissektion/ruptur har förbätt-
rats, men mortaliteten är fortfarande be-
tydande [13]. 

Elektiv kirurgi används med allt vi-
dare indikationer och med mycket låg
mortalitet [13]. Dessa resultat gör det
viktigt att alla med Marfans syndrom
kontrolleras från hjärt–kärlsynpunkt
(ekokardiografi, datortomografi, MR),
liksom att föräldrar, syskon och barn
också bedöms. Vid operationen ersätts
vanligen den skadade delen av aorta
med ett graft, där aortaklaffen ingår som
en protes, så kallad kompositgraft. I
vissa fall kan klaffbevarande aortakir-
urgi användas, och därmed undviks
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Tabell I. De så kallade Gent-kriterierna för Marfans syndrom [6] är indelade i sju områden. För diagnos krävs att ett huvudkriterium är uppfyllt,
inom två olika områden, och att ett tredje område är inblandat. Definition av inblandning anges för respektive område.

Område Huvudkriterier Sidokriterier

Hjärt- och
kärlsystemet
Inblandat om ett huvudkriterium eller ett sido-
kriterium uppfylls

Ögonen
Inblandade om huvudkriteriet eller två sido-
kriterier uppfylls

Skelettet
Inblandat om två delkriterier eller ett delkrite-
rium och två sidokriterier uppfylls

Dura Mater
Inblandad om huvudkriteriet uppfylls

Lungorna
Inblandade om ett av sidokriterierna uppfylls

Hud och hinnor
Inblandade om ett av sidokriterierna uppfylls

Genetik
Inblandat om ett huvudkriterium uppfylls

• Utvidgning av aorta ascendens inklude-
rande sinus valsalva, med eller utan aor-
tainsufficiens

• Dissektion av aorta ascendens

• Linsluxation – spaltlampa

• Huvudkriteriet är uppfyllt om minst fyra av
dessa åtta delkriterier fylls:

– Fågelbröst (pectus carinatum)
– Trattbröst (pectus excavatum) som kräver

operation
– Minskad kvot över-/underkroppen eller

kvoten spännvidd/kroppslängd >1,05
– Handledstecken och tumtecken*
– Skolios >20 grader eller spondylolistes
– Sträckförmåga i armbågen <170 grader
– Förskjutning av ben i fotleden som ger

plattfot
– Protrusio acetabuli – röntgen

• Lumbosakral duraektasi – vid datortomo-
grafi eller MR

• Förstagradssläkting (föräldrar, barn, sys-
kon) som har Marfans syndrom

• Påvisad mutation i gen som kodar för fibril-
lin, FBN-1 – mutationsanalys

• Samma  haplotyp intill FBN-1 som släkting
med Marfans syndrom – kopplingsanalys

• Mitralklaffprolaps, med eller utan mitralin-
sufficiens

• Utvidgning av lungartären före 40 års ål-
der, utan annat skäl

• Förkalkning av mitralklaffringen före 40 års
ålder

• Aneurysm eller dissektion av aorta de-
scendens före 50 års ålder

• Flat hornhinna – keratometri
• Ökad längd av ögat – ultraljud
• Hypoplastisk iris eller ciliarmuskel som för-

sämrar mios

• Trattbröst av måttlig grad
• Hypermobilitet av leder
• Hög gom med trångställda tänder
• Typiska ansiktsdrag (bl a lång skalle, plat-

ta kindben, djupt liggande ögon, liten
haka)

• Spontanpneumotorax
• Blåsbildning i övre delen av lungorna –

röntgen

• Strimmor som inte beror på viktändringar,
graviditet eller andra kända orsaker

• Recidiverande bråck eller ärrbråck

* Handledstecken – vid grepp runt handled kan tummen täcka lillfingrets ytterfalang
Tumtecken – handen kan knytas runt tummen så att hela tumnageln sticker ut ulnart.



livslång antikoagulansbehandling. Sir
Magdi Yacoub har redovisat goda resul-
tat med denna krävande teknik hos 81
patienter med Marfans syndrom, och
enstaka fall har opererats i Sverige.

Betablockad har av hävd använts för
att bromsa aortadilatationen vid syn-
dromet, även om inga prospektiva kon-
trollerade studier har genomförts. Det
finns dock flera välgjorda undersök-
ningar som talar för att dilatationen kan
bromsas väsentligt med användning av
betablockerare [14]. 

Prolaps av klaffsegel eller klaffickor
är vanligt. Samtliga klaffar kan drabbas.
men i särklass vanligast är engagemang
av mitralis. Klaffplastik används, även
om resultaten på lång sikt kan visa sig
mindre gynnsamma än för personer
med frisk bindväv. I enstaka fall ses
vidgning av lungartären eller andra sy-
stemartärer än aorta.

Graviditet
Graviditet innebär en ökad risk för

aortaruptur hos mödrar med Marfans
syndrom. Mekanismerna är sannolikt
multipla, med såväl ökad cirkulatorisk

belastning som bindvävsuppluckring
vid partus.

I en fallbeskrivning [15] görs en lit-
teraturgenomgång, som redovisar stora
glidningar i synen på graviditetsrisker. I
ett normgivande arbete från början av
1980-talet summerades fallrapporter
för 32 kvinnor, med aortadissektion hos
20, flertalet med fatal ruptur. I samma
översiktsartikel anges aortadissektion
hos 2 av 21 mödrar i den enda prospek-
tiva undersökningen av gravida kvinnor
med tidigare diagnostiserat Marfans
syndrom, som fick fullfölja gravidite-
ten. I en retrospektiv genomgång, där
fallen hämtades från en definierad
population, sågs aortadissektion i sam-
band med graviditet hos 4 av 36 kvin-
nor, och ytterligare två fick betydande
dilatation [16]. Risken för aortadissek-
tion är ökad även vid måttlig dilatation,
och ruptur har beskrivits vid aorta
dimensioner kring 40 millimeter. 

Konsekvenserna är betydande både
vad beträffar familjeplanering, kon-
trollbehov och särskilda hänsyn vid
förlossningen. Mödrar med Marfans
syndrom bör följas med upprepade kon-

troller av blodtryck, och med eko-
kardiografi, under graviditeten och hela
amningsperioden [15, 16]. Behandling
med betablockerare kan fortsättas. I fall
då aorta vidgas, och patienten vill full-
följa graviditeten, aktualiseras sjuk-
husvård och elektivt kejsarsnitt.

Muskler, skelett, leder
De ortopediska besvären är de vanli-

gaste och i allmänhet mycket efter-
hängsna. Tre av fyra personer med Mar-
fans syndrom har mer eller mindre gra-
va problem med värk från lederna.
Hypermobilitet och luxationer är andra
vanliga ledkomplikationer [17]. När det
gäller behandlingar finns konservativa
och kirurgiska åtgärder.

Till de konservativa hör den arsenal
vi känner igen från reumatologin, reha-
biliteringsmedicinen och ortopedin –
stödbandage, korsetter, specialskor,
analgetika etc. Skorna kan vara ett stort
problem, inte minst hos personer med
extremt stora fötter. Många har dess-
utom mycket smal läst, och ibland be-
hövs i tidig ålder stöd i båda fotvalven.

Till de kirurgiska åtgärderna hör
skolioskirurgin, liksom stabiliserande
åtgärder vid spondylolistes eller vid
subluxationer. Likaså genomförs korri-
gerande kirurgi vid pectusdeformiteter,
där vi i Sverige dock förefaller ha snä-
vare indikationer än på andra håll. 

Tandproblem är vanliga, och
trångställda tänder till följd av hög,
smal gom ses ofta. Nyligen har visats att
70 procent av 76 personer med syndro-
met hade behov av ortodontisk åtgärd
[18]. Hos hälften förelåg käkledsbe-
svär. Ortodontister har goda möjlig-
heter att bidra i det diagnostiska arbetet,
då de hade sett vart tredje fall innan
diagnosen var ställd.

Ögon
Synsvårigheter är ibland det domi-

nerande problemet för personer med
Marfans syndrom. Höggradig närsynt-
het är vanlig och beror på ökad axial
längd hos globen [6]. Därigenom ökar
även risken för näthinneavlossning, där
dock operationsresultaten är goda [19].
Linsluxation kan uppträda redan i
barnaåren och kräver kirurgisk åtgärd.
Utmärkta resultat har uppnåtts med
vitreolensektomi [20]. Personer med
Marfans syndrom skall undersökas och
följas av ögonspecialist, då syndromet
har många oftalmologiska yttringar.
Barn till förälder med syndromet bör
bedömas tidigt och vid behov följas, ef-
tersom obehandlade komplikationer
kan ge bestående synskador.

Patientföreningar
Inom många vårdområden har pati-

enter bildat intresseföreningar. Vad gäl-
ler Marfans syndrom finns speciella
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Handläggning vid Marfans syndrom
Här sammanfattas kontroller, undersökningar och åtgärder att överväga. De

har modifierats, med utgångspunkt från referens [2]. Dessa rekommendationer
är att betrakta som riktlinjer, med möjlighet till stora variationer beroende på de
aktuella förutsättningarna. 

Kontroller av specialister:
Allmänläkare Kliniska kontroller och samordnande funktion, årli-

gen och vid behov.
Oftalmolog Vid sex månaders ålder, därefter årligen, vid behov.
Ortoped Från födelsen till 20 års ålder, vid behov.
Genetiker Rådgivning vid diagnos, så småningom med part-

ner.
Kardiolog Från födelsen vartannat år till tolv års ålder, därefter 

årligen.

Undersökningar vid kontroller (Se även Tabell I för diagnostik):
Allmänläkare Anamnes, även förstagradssläktingar.

Status.
Remiss för ekokardiografi – mitralklaffprolaps,
aortadilatation?
Samordning och vid behov remisser till berörda
specialister.

Organspecialister Bedömning och undersökningar på basen av organ-
engagemang.

Åtgärder att överväga:
• Begränsning av ansträngande fysiska aktiviteter, särskilt isometriska och

kampsporter.
• Endokarditprofylax.
• Betablockerare.
• Elektiv aortakirurgi vid aortarotdiameter över 60 mm, eller 50–55 mm om

aortadissektion finns i familjen.
• Ögonkirurgi – hjälpmedel.
• Ortopedisk kirurgi – hjälpmedel.
• Tandvård.
• Släktutredning.



ANNONS



skäl. Antalet drabbade individer är litet,
och de möter därför ofta oerfaren vård-
personal. Syndromet ger praktiska pro-
blem, exempelvis vad gäller att få tag i
passande kläder. Det ibland särpräglade
utseendet kan innebära risk för isolering.

Vid de senaste internationella kon-
gresserna om syndromet har Marfan-
föreningar varit representerade. Där har
funnits rika tillfällen till möten mellan
patienter, forskare, kliniker och anhöri-
ga. Patienter har kunnat lyssna till de se-
naste rönen – forskare och kliniker har
kunnat ta del av patienters och anhöri-
gas direkta upplevelser. Kongresserna
har givit goda exempel på att det går att
hålla ett forskningssymposium på hög
nivå med patient- och anhörigmedver-
kan. Modellen kan rimligen appliceras
på många sjukdomsgrupper, och den
borde i framtiden kunna bli en själv-
klarhet i takt med att patienter kräver –
och har rätt till – avgörande inflytande
över sin egen sjukvård.

Patientföreningarnas värde kom
bland annat fram i deras utställningar,
ofta med välgjort informationsmaterial.
En amerikansk sjuksköterska, som själv
har syndromet, har producerat en video-
film, »Celebrating Hope», som ger en
god bild av syndromet. Filmen bygger
på intervjuer med patienter, med gen-
forskare och kliniskt verksamma läka-
re. Videon kan lånas via Svenska Mar-
fanföreningen.

Svenska Marfanföreningen
I Sverige bildades Svenska Marfan-

föreningen 1993, och den har ett snabbt
ökande medlemstal – för närvarande
cirka 200. Föreningen ger ut ett med-
lemsblad fyra gånger årligen, samman-
ställer informationsmaterial, ordnar pa-
tient- och anhörigträffar och föreläs-
ningar. Med »stimulansbidrag till små
handikappgrupper» från Socialstyrel-
sen har föreningen sökt ge bättre infor-
mation till personer med syndromet.
Det har skett genom att låta en expert-
grupp sammanställa fyra informa-
tionsskrifter, med både läkare och pati-
enter som målgrupp. En fyllig allmän
information som patienter kan ge till
sjukvårdspersonal – och vice versa. 

Särskilda informationsskrifter för
ungdomar, lärare och tandläkare be-
dömdes även angelägna. Föreningen
har i januari 1997 gett ut: Allmän infor-
mation; Information för ungdomar; In-
formation för lärare; Information för
tandläkare. Skrifterna kan rekvireras
gratis från föreningen. Sänd dubbel-
frankerat svarskuvert med önskemål till
Svenska Marfanföreningen, Box
16242, 103 24 Stockholm.

Marfancentrum i Sverige?
Den snabba utvecklingen inom be-

rörda medicinska specialiteter har fått

praktiska konsekvenser. Den kliniska
betydelsen av genetisk diagnostik ökar.
Fosterdiagnostik kan bli ett viktigt
framtida användningsområde. Fram-
stegen när det gäller non-invasiv bild-
diagnostik – hjärta och kärl, ögon, ske-
lett – är imponerande och kliniskt bety-
delsefulla. Korrektiva och preventiva
kirurgiska åtgärder får allt vidare indi-
kationer, blir allt säkrare och ger allt
bättre resultat. 

Utomlands kontrolleras ofta perso-
ner med Marfans syndrom av intresse-
rade specialister vid olika kliniker, sna-
rare än vid ett särskilt centrum. Goda er-
farenheter har dock redovisats från ett
särskilt Marfancentrum i St Louis,
USA, med alla specialister samlade och
samråd över specialitetsgränserna. Nor-
ge har centraliserat ett visst omhänder-
tagande, främst när det gäller fysisk trä-
ning. Ett centrum i Sverige kan vara värt
att överväga, främst då som en kun-
skapsbank med rådgivande funktion.
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