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Syndroom van Marfan
Belgische vereniging van het syndroom 

van Marfan 
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Syndroom van Marfan 
(1/4)
FBN1 en fibrilline

• Het syndroom van Marfan is het gevolg van een afwijking
van het bindweefsel dat de cellen van het menselijk lichaam
onderling bijeen houdt.

• Deze afwijking wordt veroorzaakt door een gebrek aan het
eiwit fibrilline gecodeerd door het gen FBN1 als gevolg van
een pathogene mutatie.

• De aandoening is pluri-systemisch en heeft onder meer
gevolgen voor spier- en beenderstelsel, longen, ogen, hart
en bloedvaten.

• Het grootste gevaar voor patiënten met het syndroom is een
scheur in de aorta, waarvan de gevolgen meestal fataal zijn.
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Syndroom van Marfan 
(2/4)
Prevalentie

• De ziekte komt voor bij ongeveer 1/5000 personen. Er
zouden dus 2.200 personen met de ziekte zijn in België en
148.200 personen in heel Europa.

• De ziekte wordt nochtans miskend en te weinig
gediagnosticeerd. Heel wat mensen weten niet dat ze ziek
zijn.

• In 70% van de gevallen wordt de ziekte doorgegeven door
een van de ouders (autosomale dominante ziekte) en

• In 30% van de gevallen treedt de ziekte spontaan op terwijl
een van de ouders geen drager is, als gevolg van een de novo
mutatie.

Isaiah Austin 



Syndroom van Marfan (3/4)
De intensiteit van de aandoeningen is heel variabel 
(zelfs binnen families)

• Sommige personen met het syndroom hebben weinig aandoeningen.  

• Aan het andere uiterste van het spectrum is de statistische levensverwachting van bepaalde kinderen 
met neonatale Marfan, gerapporteerd door de wetenschappelijke literatuur, nauwelijks 16 maanden. Bij 
neonatale Marfan bevinden de mutaties zich in de meeste gevallen op exonen 24 tot 32 van het gen FBN1.

• Tussen beide uitersten vindt men de meeste Marfan patiënten die soms zwaar belast worden door de ziekte 
en die regelmatig de verwijding van hun grote lichaamsslagader (aorta) moeten laten controleren.

Met de huidige wetenschappelijke kennis kan de oorzaak van deze grote variabiliteit van de 
aandoeningen en de intensiteit ervan nog niet goed worden verklaard.
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Syndroom van Marfan (4/4)
Belgische Vereniging van het Syndroom van Marfan | ABSM asbl 

• De Belgische vereniging van het Syndroom van Marfan heeft ons 
ontvangen.

• De ABSM werd in 1999 opgericht door Mevrouw Yvonne Jousten.

• De ABSM steunt al bijna 20 jaar Belgische patiënten en hun familie 
en 
financiert onderzoek.

• De huidige voorzitster van de ABSM, Madame Véronique Vrinds, heeft 
me voorgesteld om de ABSM te vertegenwoordigen op het niveau van het 
European Reference Network – ERN inzake complexe en zeldzame 
ziekten.
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VASCERN
European Reference Network
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VASCERN (1/6)
European Reference Network

• Het European Reference Network werd 
opgestart op 1 maart 2017.

• Het netwerk bestaat uit 24 themanetwerken 
(ERNs) die in heel Europa de beste diagnose- en 
behandelingsexperten van complexe en zeldzame 
ziekten groeperen. 

• In België nemen 68 gespecialiseerde teams van 10 
ziekenhuizen deel aan 23 netwerken.
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VASCERN (2/6) 
24 ERNs
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Van de 24 ERNs is het netwerk 
VASCERN gewijd aan zeldzame 

vasculaire en multi-systemische ziekten; 
het groepeert de beste Europese 

specialisten van het syndroom van 
Marfan.   



VASCERN (3/6)
Structuur

HERITABLE 
THORACIC 

AORTIC 
DISEASES           
HTAD-WG 

1 Chair
1 Co-chair HEREDITARY 

HAEMORRHAGIC 
TELANGIECTASIA  

HHT-WG                   
1 Chair 

1 Co-chair

VASCULAR 
ANOMALIES 
VASCA-WG

1 Chair  
1 Co-chair

PEDIATRIC & 
PRIMARY 

LYMPHEDEMA 
PPL-WG
1 Chair

1 Co-chair

MEDIUM SIZED 
ARTERIES       
MSA-WG

1 Chair

1 Co-chair
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eHealth
1 Chair

1 Co-chair

Training & 
Education

1 Chair
1 Co-chair

Patient
Registry

1 Chair
1 Co-chair

Communicatie
1 Chair

1 Co-chair

Ethics
1 Chair

1 Co-chair

5 RARE DISEASES 
WORKING GROUPS

(RDWG)

5 TRANSVERSAL 
WORKING GROUPS

(WG) 

PATIENT GROUP 
(ePAG)
1 Chair

5 Co-chairs  

De ePAG wordt geleid 
door vertegenwoordigers 
van Eurordis die 
patiëntvertegenwoordigers 
helpen om zich te 
organiseren en hun acties te 
structureren om ze te 
vertalen voor de 
geneeskundeprofessionals. 

Er zijn 
vertegenwoordigers 
van 
patiëntenverenigingen 
aanwezig op alle 
niveaus.Ze spelen in 
het bijzonder de rol 
van waarnemers en 
tussenpersonen; ze 
stimuleren het debat 
en herinneren aan de 
uitdagingen door hun 
aanwezigheid.



VASCERN (4/6)
HTAD- WG
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VASCERN (5/6)
’Geavanceerde medische kennis die reist, en niet de patiënt’
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Maandelijkse 
videoconferenties van de 
werkgroepen: 
• bespreking van projecten, 
• zorgtrajecten  
• complexe klinische gevallen

Vertegenwoordigers van 
Centra +

Vertegenwoordigers van 
Patiënten



VASCERN (6/6)
Publicaties van richtlijnen
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Genomica
Genomische revolutie
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Genomica (1/6)
23 chromosomenparen

• Onze cellen bewaren in hun kern 23
chromosomenparen die ons eigen zijn.

• Elk chromosoom bevat genen (DNA) die de
informatie bewaren nodig voor de aanmaak van
eiwitten die ons fenotype bepalen (geheel van
waarneembare kenmerken).

• Chromosoom 15 bevat het gen FBN1 dat de
aanmaak mogelijk maakt van fibrilline dat niet
goed is (of onvoldoende bij mensen met Marfan).

Opmerking: buiten het DNA in de chromosomen, vindt
men ook mitochondriaal DNA (bewaard buiten de celkern).
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Genomica (2/6)
Genoom en Exoom

• Er is een tussenstap waarin de genen (DNA)
kopieën genereren van hun coderende sequenties
(ARN) die het mogelijk zullen maken om eiwitten
buiten de celkern te synthetiseren.

• Het genoom is het geheel van genetische informatie
(al dan niet coderend, chromosomaal of
mitochondriaal) van een menselijk wezen.

• Het coderend exoom is het geheel van
genomenregio's van een menselijk wezen die
rechtstreeks deelnemen aan de aanmaak van
eiwitten (of 3% van het genoom).



Genomica (3/6)
Sequentiebepaling

Dankzij de komst van nieuwegeneratie sequencers zijn er
tegenwoordig drie benaderingen om genen te bestuderen:

1. De ‘traditionele’ sequentiebepaling van het individuele gen (of
per panel van enkele genen);

2. De nieuwegeneratie sequentiebepaling (NGS) van het gehele
exoom of Whole Exome Sequencing (WES) en;

3. De nieuwegeneratie sequentiebepaling (NGS) van het hele
genoom of Whole Genome Sequencing (WGS).

Door de nieuwe sequencers treden wetenschappers 
geleidelijk binnen in het tijdperk van de genomica
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Genomica (4/6)
1000$ voor een WGS

En de geleidelijke kostenvermindering
van sequentiebepaling bevordert deze
overgang:

• De kost voor sequentiebepaling is
gedaald van $100.000.000 per genoom
in 2001 tot

• 1000$ per genoom in 2017!
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Genomica (5/6)
Cartografie van het genoom

• Toevoeging van elk nieuw gesequentieerd genoom laat toe het 
inzicht in het ‘menselijk genoom’ geleidelijk te verfijnen.

• Elk nieuw gesequentieerd genoom – gedeeld met en gekoppeld 
aan fenotypische gegevens– helpt om  ‘het genoom in kaart te 
brengen’ en alle interacties tussen de genen beter te begrijpen.

• Deze technologie plaveit de weg naar verpersoonlijkte 
geneeskunde. 
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Genomica (6/6)
Prof. Hal Dietz

• De Amerikaanse Marfan Foundation heeft op haar site een
interview gepubliceerd met Professor Hal Dietz (The Johns
Hopkins Hospital (Baltimore - USA).

• Daarin zegt hij dat de kruising van genomische en fenotypische
gegevens zou kunnen toelaten te begrijpen ‘hoe de natuurlijke
genetische varianten bepaalde personen kunnen beschermen
tegen de gevolgen van een mutatie van fibrilline-1’ en op die
basis eventueel in staat zou kunnen zijn om ‘geneesmiddelen te
vinden die de successtrategie van natuur kunnen nabootsen’.

WEISMAN R., ‘Meet Your Gene: An Introduction to the Marfan Gene and
Current Research’, 10 januari 2017. Te vinden op het adres:

http://blog.marfan.org/meet-your-gene-an-introduction-to-the-marfan-gene-
and-current-research
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101 Genomen
Stichting 101 Genomen en 

101 Genomen Marfan Project
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101 Genomen (1/6)
Stichting 101 Genomen: oprichting en doelstelling 

• Het doel van de Stichting 101 Genomen (F101G) is 
onderzoek van 10 jaar te doen vorderen door een nieuwe 
database te creëren die onderzoekers zal toelaten zeldzame 
ziekten beter te begrijpen om ze beter te behandelen. 

• De creatieve innovatie die de genomische en bio-
informatica revolutie inhoudt, maakt deze doelstelling 
tegenwoordig mogelijk.
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Volgens Professor Anne De Paepe, oud-rector 
aan de Universiteit van Gent en Voorzitster 

van de Stichting 101 Genomen, gaat het om: 
‘een uniek en ongezien voorbeeld van 

bijdrage van patiënten aan het 
wetenschappelijk onderzoek’.



101 Genomen (2/6)
Bio-informaticatool: genomische en fenotypische gegevens

Concreet zal de F101G een bio-informatica tool creëren die de genomische 
(Whole Genome Sequencing) en fenotypische gegevens van patiënten met 
zeldzame ziekten bevat.
• Deze tool zal gratis toegankelijk zijn voor de wetenschappelijke 

gemeenschap via een beveiligde interface om haar te helpen de oorzaken 
van zeldzame ziekten en de variabiliteit van de aandoeningen die ze 
veroorzaken, beter te begrijpen. 

• De tool wil zo eventuele modificerende genen vinden die beschermen 
tegen de belangrijkste aandoeningen, veroorzaakt door zeldzame ziekten.

• Een dergelijke ontdekking zou het mogelijk maken om nieuwe 
behandelingen op punt te stellen die deze beschermende effecten 
nabootsen.
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101 Genomen (3/6)
101 Genomes Marfan Project

• Het 101 Genomes Marfan Project (P101GM) is het proefproject 
van de F101G. Dit Project is gewijd aan het syndroom van 
Marfan. 

• Het is gebaseerd op een uitbreidbare vertrekgroep van 101 
patiënten. Een uitbreiding van de groep is niet uitgesloten (+1… 
+x).

• De bio-informatica tool, ingevoerd in het kader van het 
proefproject, zal vervolgens kunnen worden uitgebreid voor 
toepassing in andere projecten, gewijd aan andere zeldzame 
ziekten, die gebruik zullen kunnen maken van de ervaring.
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101 Genomen (4/6)
Wetenschappelijk comité

• Het Wetenschappelijk comité van P101GM bestaat uit 
vooraanstaande wetenschappers die wereldwijd gezag 
hebben op het gebied van het syndroom van Marfan, 
genomica en algoritmiek. 

• In dit comité zetelen de volgende professoren: Julie De 
Backer, Bart Loeys, Guillaume Smits, Guillaume 
Jondeau, Catherine Boileau en Anne De Paepe. 25



101 Genomen (5/6)
& VASCERN

• Het P101GM ligt in de lijn van de Europese dynamiek 
gecreëerd door de opstart van de ERNs.

• Het wordt actief ondersteund door het Europese netwerk 
VASCERN en door de belangrijkste leden van de WG-HTAD:

• Binnen het netwerk voor de strategiebepaling wat 
samenstelling van de groep betreft;

• Koppeling aan het Britse project 100.000 Genomen.
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101 Genomen (6/6)
& Europese verenigingen

• De P101GM wordt gesteund door verschillende Europese 
verenigingen van Marfan-patiënten:

• Belgische vereniging van het Syndroom van Marfan;
• Franse vereniging van het Syndroom van Marfan;
• Marfan Europe Network.

• Het heeft de Edelweiss prijs 2018 ontvangen, uitgereikt door de 
Belgische koepelevereniging voor zeldzame ziekten: RaDiOrg.
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‘De genetica heeft de laatste jaren een echte technologische revolutie 
gekend en nu kunnen we  deze technologie gebruiken om de genetische 

oorzaken te ontdekken van de afwijkingen die we zien bij Marfan-
patiënten’

Professor Bart Loeys

*28



Dankwoord
• Aan de wetenschappers: Guillaume 

Smits, Anne De Paepe, Julie De Backer, 
Bart Loeys, Guillaume Jondeau, 
Catherine Boileau, Paul Coucke, Aline 
Verstraeten en Marjolijn Renard.

• Aan het team van de ABSM: Yvonne 
Jousten, Véronique Vrinds, Lauriane 
Janssen, Rémi Rondia, Léon Brandt, 
Muriel Vandenbossche, Cathy Kaye.

• Aan het team van AssoMarfans: Jean-
Michel Adda, Stéphanie Delaunay, 
Guillemette Pardoux.

• Aan het team van VASCERN: Natasha 
Barr en Marine Hurard. 

• Aan: René Havaux, Annemie T’Seyen en 
Gerrit Rauws. 

• Aan: Michael Lognoul, Joëlle Froidmont, 
Filip Ragolle, Sébastien Snoeck, 
Frederique Pirenne, Janik De Goÿ, 
François Deprez, Eleonore Pauwels en 
Bruno Fonteyn.

• Aan: Sébastien Van Neylen, Cécile 
Chabot, Dessie Lividikou, Florence Roth, 
Peter O’Donnell, Julien Wolf en Alisa 
Herrero.

• Aan: Carole Wininger, Patrice Touboulie 
en zijn familie.
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