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1 EINLEITUNG:

1.1 Historische Entwicklung

1896 stellte der Pariser Kinderarzt Antoine Marfan (1858 - 1942) der
Société Médicale des Hoépitaux de Paris den Fall des 5 Jahre alten
Madchens, Gabrielle P., mit auffalligen skelettalen Veranderungen und
Kontrakturen der Finger- und Kniegelenke vor (Marfan 1896). Das Kind
hatte dysproportional lange Extremitaten, lange schmalgliedrige Finger
und einen asthenischen Korperbau. Diese Befundskonstellation, die
Marfan als Dolichostenomelie bezeichnete, ging in Lehrblcher unter dem

Begriff “Marfan-Syndrom” ein.

In den letzten 100 Jahren wurde das Marfan-Syndrom intensiv untersucht
und konnte dadurch genauer klassifiziert werden. Dabei wurden im Laufe
des zwanzigsten Jahrhunderts die Beteiligung verschiedener
Organsysteme beschrieben und als Manifestationen dem Marfan-Syndrom

zugeordnet:

Méry und Babonneix diagnostizierten 1902 bei Gabrielle P. Skoliose.
Achard beschrieb im gleichen Jahr die “Spinnenfingrigkeit” als wichtiges
skelettales Merkmal. Diese Manifestation wurde unter dem Begriff
Arachnodaktylie bekannt. 1914 vertffentlichte Boérger zwei Félle mit
Ectopia lentis als occulare Beteiligung (Borger 1914). Weve wies 1931 als
erster auf den autosomal dominanten Vererbungsmodus hin (Weve 1931).
Heute ist bekannt, dal3 die Mendelschen Regeln nur in etwa 75% der Féalle
zutreffen. Zu 25% tritt das Marfan-Syndrom sporadisch auf. Das Marfan-
Syndrom wird mit einer relativ hohen Inzidenz von 1/ 10.000 bis 1/ 20.000
Neugeborenen in der Bevolkerung beobachtet, wobei alle ethnischen
Gruppen betroffen sein kénnen (Gray 1994). Die Krankheit ist unabhéangig
vom Geschlecht und geographischer Praferenz. Pyeritz aus Pittsburgh
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berichtet, da® nach neueren Schatzungen das Marfan-Syndrom sogar mit
einer Haufigkeit von 1/ 3 000 bis 1/ 5 000 auftritt und damit anndhernd die
Inzidenz der zystischen Fibrose oder Neurofibromatose | erreicht (Pyeritz
1996).

Schon vor 50 Jahren wurde einer der wichtigsten klinischen
Zusammenhange zwischen kardiovaskulare Erkrankungen und dem
Marfan-Syndrom festgestellt: Die mit hoher Morbiditat und Mortalitat
belasteten pathologischen Veranderungen der Aorta, die Aortendissektion
und —ruptur (Etter and Glover 1943) und das Aortenaneurysma (Baer
1943), traten als signifikant haufige Komplikationen bzw. Manifestationen
bei Patienten mit Marfan-Syndrom auf.

McKusick (McKusick 1955) beschrieb 1955 das Marfan-Syndrom als
autosomal vererbte Erkrankung des extrazellularen Bindegewebes und
nahm es als Kapitel in seiner Nosology “The heritable disorders of the
connective disorder” auf. 1956 beschrieb er einen wichtigen und
richtungsweisenden Zusammenhang fiur die molekulare Grundlagen-

forschung des Marfan-Syndroms:

“What the suspensory ligament of the lens has in common
with the media of the aorta is obscure. If known, the basic
defect of this syndrome might be understood.” (McKusick
1956).

Es dauerte jedoch mehr als 30 Jahre bis eine der Arbeitsgruppen, die nun
gezielt die molekularbiologischen Zusammenhange des Marfan-Syndroms
untersuchten, das Fibrillin als ein Protein der Microfibrillen und damit als
Bestandteil der extrazellularen Bindegewebsmatrix entdeckte (Sakai
1986). Nach weiteren vier Jahren konnte eine abnorme Variante des

Fibrillins als ursachlicher Proteindefekt des Marfan-Syndroms erkannt



werden (Hollister 1990). Damit war der Weg zur molekularbiologischen

Diagnostik des Syndroms gedffnet.

1986 wurde in Berlin von einer Expertenrunde die ersten
Diagnostikkriterien fur das Marfan-Syndrom in der “International nosology
of heritable disorders of connective tissue”, oder besser bekannt als die
“Berliner Nosology 1986”, zusammengefal3t (Beighton 1988). Dies war
dringend notwendig geworden, da es bis zu diesem Zeitpunkt keine
einheitlichen klinischen Diagnostikkriterien fir das Marfan-Syndrom gab.
Aufgrund dieser Nosology, bzw diesen ,Berlin-Kriterien“, konnte nun
endlich global genetische Forschung mit einheitlichen Patientenkollektiven
durchgefuhrt werden.

In der Erstellung der Berliner Nosology wurde auch der pleiotropen
Struktur der Erkrankung Rechnung getragen. Die Pleiotropie des Marfan-
Syndroms zeigt sich darin, daf? das klinische Spektrum der Erkrankung
vom phanotypisch unauffalligen Patienten bis hin zur schwersten
Auspragung mit Beteiligung aller Organsysteme reichen kann. Dadurch ist
die Abgrenzung zu ph&no- oder genotypisch &hnlichen Erkrankungen
deutlich erschwert.

Basierend auf den gesammelten Erkenntnissen der 80er Jahre begann
eine gezielte und intensive Forschung nach den molekularbiologischen
Grundlagen des Marfan-Syndroms. Der Durchbruch gelang 1989 der
Arbeitsgruppe um L. Peltonen. Sie konnte nachweisen, dal3 der Gendefekt
des Marfan-Syndroms auf dem Chromosom 15 lokalisiert ist (Kainulainen
1990). 1991 wurde durch H. Dietz erstmals ein Nukleotidwechsel
(Punktmutation) auf dem Fibrillin-1 (FBN-1) Gen beschrieben (Dietz
1991a). Das FBN-1 Gen stellt einen Genlokus auf dem langen Arm des
Chromosom 15 (15g15-g21.1) dar. Dieser Nukleotidwechsel hatte einen
Aminosaureaustausch Prolin gegen Arginin auf dem Fibrillin-1 Protein zur
Folge (Dietz 1991b).



Das FBN-1 Gen umfal3t etwa 110kd und ist mit 65 Exons hoch
fragmentiert. Es codiert das Fibrillin 1-Protein, ein 350kD Glycoprotein
(Sakai 1986) der extrazellularen Matrix. Dieses Protein bildet zusammen
mit Elastin die elastischen Fasern des Bindegewebes (10nm
Mikrofibrillen). Die Bindegewebsmatrix wird aus mindestens 19
verschiedenen Kollagenfasern gebildet. Obwohl das Fibrillin-1 Protein
bereits gut definiert ist, ist die Zusammensetzung und Organisation der
Proteine in der Bindegewebsmatrix nicht ganzlich geklart. Eine Mutation
im FBN-1 Gen fuhrt zu quantitativ und qualitativ abnormen Mikrofibrillen
(Hollister 1990).

Die molekularbiologischen Nachweisverfahren erlauben es nicht alle
klinisch auffalligen (phanotypischen) Patienten nach dualem Muster,
Marfan positiv oder negativ, zu untersuchen. Jedes einzelne Nukleotid des
sehr hoch fragmentierten FBN-1 Genes kann mutieren. Dabei treten die
Mutationen mit sehr unterschiedlich ausgepragten Krankheitsbildern in
Erscheinung. Die Bandbreite der Expressivitat (Pleiotropie) schwankt von
nahezu unauffalligem Habitus bis hin zum Vollbild des Marfan-Syndroms
mit all seinen Komplikationen. Selbst die intrafamiliare Variabilitat kann
erheblich sein. Mitte der 90er Jahre wurde es nétig die gesammelten
Erkenntnisse weiter zu ordnen. So wurde 1995 die sogenannte ,FBN1
gene mutations database” (Collod 1996) eingefuhrt, um die verschiedenen
Mutationen auf einer Datei zu erfal3en. Bis 2002 wurden 337 verschiedene
Mutationen dokumentiert (Robinson 2002). 1996 veroffentlichte Anne De
Paepe die ,Gent-Kriterien* zur Diagnose des Marfan-Syndroms (De Paepe
1996). Sie bezieht die genetischen Nachweisverfahren in die Diagnostik
mit ein und verschérft die Diagnostikkriterien.

Nicht jeder Nukleotidaustausch auf dem FBN-1 Gen ist automatisch eine
Mutation, sondern kann ein naturlicher Polymorphismus des Wildtyps
ohne krankheitswert sein. Collod-Béroud erweiterte daher die Datebase
zur UMD (Universal Mutation Datebase)-FBN1* und zur ,FBN1
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Polymorphism Datebase” (Collod-Béroud 2003). In der Datei befinden sich
nun 559 Eintrage (Stand: Januar 2003). 156 dieser Eintrage wurden
mehrfach berichtet und représentieren 56 mehrfach genannte bzw.
aufgetretene Mutationen. Genetische Mutationen des FBN-1 Genes
konnten nicht bei allen klinisch identifizierten Patienten mit Marfan-
Syndrom gefunden werden. In den einzelnen Studien wird bei etwa 5% bis
maximal 60% der Patienten ein genetischer Defekt lokalisiert (Rommel
2002).

Histopathologisch erscheint die Aortenwand stellenweise ausgedinnt und
dilatiert. Cystische Medianekrosen (entspricht einer Fragmentierung,
Auflockerung und Unordnung der elastischen Fasern) und eine exzessive
Anhaufung von Hyaluron- und Proteoglycansaure wird beobachtet. Dies
kann dann zu Aneurysmabildung, Einrissen der Aortenwand und sogar zur

Ruptur der Aorta fihren.

Unter den vielen klinischen Manifestationen des Marfan-Syndroms sind
kardiovaskulare Komplikationen, wie Aortendissektion, Aortendilatation
und Aortenaneurysma, sowie Aortenklappeninsuffizienz oder
Mitralklappenregurgitation die haufigsten Ursachen fir eine reduzierte
Lebenserwartung (Halpern 1971, Pyeritz 1979, Khan 2002). Die
pathologischen Veranderungen des kardiovaskularen Systems entstehen
durch die abnorme Struktur der elastischen Fasern der Gefalwand und
der anhaltenden Belastung im Hochdrucksystem. Dabei kommt es zu
“Brichen” in der Mediaschicht des GefalRes und durch fortgeschrittene
Degeneration zu aneurysmatischen Erweiterungen der Aorta. Prinzipiell
kommt hier das “Gesetz von LaPlace” zu tragen, wonach die
Wandspannung des GefaRes (K) vom intraluminalen Druck (P), dem
Gefaliradius (r) und der Wandstarke (d) abhéangt. Die Wandspannung
nimmt jedoch in der zunehmenden Ausbildung einer Aortendilatation bei
gleich bleibendem intraluminalem Druck mit Zunahme des Radius und
Abnahme der Wandstarke exponentiell und nicht linear zu (Mower 1993).
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Gesetz nach LaPlace:

Dieser “Circulus Vitiosus” endet ohne rechtzeitige Therapie in den
beschriebenen lebensgefahrlichen Gefallkomplikationen, wie z.B.
Aortendissektionen oder/ und Aortenrupturen. Sie treten bei bis zu 95%
aller Erwachsenen mit einem Marfan-Syndrom auf (Coselli 1995). Die
Lebenserwartung dieser Patienten ist ohne rechtzeitige chirurgische
Intervention auf etwa 32 Jahren (Murdoch 1972) bzw. auf unter 40 Jahren
limitiert (Murdoch 1972, Pyeritz 1993, Heinemann 1995a).

Die Entwicklung geeigneter Operationstechniken, durch die die
pathologisch veranderten Aorta ersetzt wurde (Wheat 1964, Bentall 1968),
und deren Modifikationen trug entscheidend zu einer Verbesserung der
Lebenserwartung der betroffenen Patienten bei (Crawford 1983, Gott
1991, Silvermann 1995, Mingke 1998). Nach wie vor stellt jedoch die
operative Therapie der thorakalen Aortenaneurysmen und -dissektionen
eine grof3e Herausforderung an die Chirurgen dar. Wird rechtzeitig, das
heilt vor Uberschreiten eines kritischen Aortendurchmessers von 5 bis 6
cm, bei dem hochgradig die Gefahr einer Aortendissektionen oder —ruptur
besteht, ein Ersatz der Aorta durchgefihrt, kdnnen viele Komplikationen
vermieden und die Morbiditat und Mortalitat der Patienten gesenkt werden
(Gott 1986, Crawford 1990, Gott 1991, Gott 1999).
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1.2 Fragestellung und Studienziele:

Etwa 8.000 Menschen zwischen 15 und 50 Jahren sind in der
Bundesrepublik am Marfan-Syndrom erkrankt (personliche Mitteilung der
Deutsche Marfangesellschaft e.V. 2002). Beim klassischen Marfan-
Syndrom kommt es in 76% bis 90% zur Aortendilatation mit der Gefahr
einer Dissektion (von Kodolitsch 1998, Yetman 2003). Bei erwachsenen
Patienten mit Marfan-Syndrom ab dem dreil3igsten Lebensjahr werden
etwa 60% der Todesfalle durch Aortendissektionen oder Aortenrupturen
verursacht (von Kodolitsch 1998). Mit diesen Krankheitsbildern wird daher
ein  Groldteil der Patienten mit Marfan-Syndrom vorwiegend in
herzchirurgischen Kliniken erfafdt, vor allem in Kliniken, die elektive und

akute Aortenchirurgie durchfihren.

Die Herzchirurgische Klinik der Universitat Minchen gehort zu den
Zentren, die in hohem Umfang und seit 30 Jahren die Chirurgie der
thorakalen Aorta durchfiihrt. Seit 1992 ist ein Schwerpunkt der klinischen
und wissenschaftlichen Arbeit der Erforschung und Therapie des Marfan-

Syndroms gewidmet.

Von 1975 bis 1995 wurden an unserer Klinik 331 Patienten mit
Aortendissektionen oder Aortenaneurysmen Kkardiovaskular-chirurgisch
versorgt und postoperativ weiter betreut. 1995 wurden 33 Patienten mit
Marfan-Syndrom nach den Diagnostikkriterien der ,Berliner Nosologoy
1986" (Beighton 1988) aus dem Patientenkollektiv ermittelt. Da 1996 die
Diagnostikkriterien (,Gent-Kriterien“, De Paepe 1996) fur das Marfan-
Syndrom revidiert und verschérft wurden, sollte auch unser Marfan

Patientenkollektiv Gberpruft werden.
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Diese Untersuchung beschreibt die Langzeitergebnisse der Patienten
nach operativer Versorgung eines Aneurysmas bzw. Dissektion der
thorakalen Aorta. Die Ergebnisdarstellung konzentriert sich im Besonderen
auf den Vergleich unserer Marfanpatienten mit einem Vergleichskollektiv,
das eine andere Atiologie als Grundlage zur operativen Indikationsstellung
besall. Es wurden die Frih- und Spaétletalitat, sowie das
Langzeittiberleben nach Aortenersatz des Marfankollektives untersucht. In
gleicher Weise wurden die restlichen Patienten des Kollektives ohne
Marfan-Syndrom Uberpruft. Weiterhin sollten verschiedenen
EinfluBkriterien, vor allem das Auftreten von Aneurysma- und
Dissektionsrezidiven und die Haufigkeit von Reoperationen analysiert
werden. Der Einflul der Operationsmethodik auf die postoperative
Uberlebensrate wurde ermittelt und in Bezug zu den beiden Gruppen

gesetzt.
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2 GRUNDLAGEN:

Nachdem in der Einleitung Kklinische und molekularbiologische
Zusammenhange des Marfan-Syndroms in seiner historischen
Entwicklung dargestellt wurden, soll in diesem Abschnitt auf die
Diagnostikkriterien des Marfan-Syndroms und den Definitionen der

pathologisch veranderten Aorta eingegangen werden.

2.1 Diagnostikkriterien des Marfan-Syndroms

Die groR3e Problematik in der Diagnostik des Marfan-Syndroms besteht
darin, dal3 das Gesamtbild der Erkrankung in hoher Variabilitat auftritt. Es
ist daher nicht verwunderlich, daf3 die Erkrankung héaufig erst bei
notfallmal3iger Behandlung der Gefal3katastrophen durch den
Herzchirurgen erkannt wird. Zudem kann die komplexe Diagnostik nur in

grof3en Zentren und von Spezialabteilungen vorgenommen werden.

Die Rekrutierung unserer Marfanpatienten gestaltete sich in &hnlicher
Weise. Erst durch das Auftreten von meist symptomatischen
Veranderungen der Aorta, wurden die Patienten zur Operation an unsere
Herzchirurgische Klinik Uberwiesen. In Einzelfallen, meist bei sehr jungen
Patienten, wurde zwar der Verdacht auf Marfan-Syndrom geé&uf3ert, die
regelgerechte Diagnostik wurde allerdings ausschlie3lich postoperativ an
unserer Klinik durchgefihrt (siehe Tab. 1a und Tab. 1b). Dabei wurden bis
1996 zunéachst die Diagnostikkriterien der Berliner Nosology von 1986
(Beighton 1988) angewendet:
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Kardiovaskularv

Dilatation der Aorta ascendensx*
Aortendissektion=
Mitralklappenregurgitation
Kalzifizierung des Mitralklappenanulus
Mitralklappenprolaps

Aneurysma der Aorta abdominalis
Dysrhythmien

Occular

Ectopia lentis*
Abflachung der Cornea
Netzhautablosung
Hochgradige Myopie

Neurologisch

Durale Ektasiex
Lernschwéchen

Pulmonal,Haut/Integument

Pneumothorax
Striae
Hernien

Skelettal

Brustwanddeformitaten
Dolichostenomelie (positives
Steinberg- und/ oder Murdoch
Zeichen)

Arachnodaktylie

Wirbelsaulendeformitaten
Grosswuchs v.a. im Vergleich zu
Verwandten ersten Grades
“Gotischer Gaumen”

Protrusio acetabuli
Uberstreckbare Gelenke

Tab. la: Zusammenfassung der

Syndrom nach der Berliner

Diagnostikkriterien fur das Marfan

Nosology 1986. Die mit Stern (%)

gekennzeichneten Manifestationen wurden als Hauptkriterien eingestuft.
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In Abwesenheit eines eindeutig diagnostizierten Marfan-Syndroms
eines Verwandten ersten Grades missen eine skelettale
Manifestation und mindestens zwei andere Organsysteme betroffen

sein; wenigstens eines davon muf3 ein Hauptkriterium sein.

Ist bei mindestens einem Verwandten ersten Grades eindeutig ein
Marfan-Syndrom diagnostiziert, missen beim Patienten mindestens
zwei Organsysteme betroffen sein, wobei wenigstens eines davon ein
Hauptkriterium sein  mufR (diese Voraussetzung ist jedoch

altersabhangig und auch abhangig vom Phénotyp der Familie).

Tab. 1b: Berliner Nosology, 1986 - Voraussetzungen fur die Diagnose

Marfan-Syndrom

1996 wurden die revidierten Diagnostikkriterien, ,Gent-Kriterien®, des
Marfan-Syndroms verdffentlicht (siehe Tab. 2a und Tab. 2b). Bedingt
durch die Mdglichkeit der genetischen Untersuchung, wurde festgestellt,
dal3 die bisherigen Kriterien der Berliner Nosology von 1986 nicht exakt
genug waren und zu falsch positiven Ergebnissen fihrten. Vor allem bei
Neuauftreten eines Marfan-Syndroms bzw. bei Verwandten eines univokal
betroffenen Patienten wurde die Diagnostik strenger. Skelettale

Manifestationen wurden ebenfalls wesentlich kritischer bewertet:
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Kardiovaskulares System

Hauptkriterium

Dilatation mit Einbeziehung der Sinus
valsalvae
Dissektion der Aorta ascendens

Nebenkriterium

Mitralklappenprolaps

Kalzifizierung des Mitralklappenannulus vor
dem 40. Lebensjahr (LJ)

Dilatation der Arteria pulmonalis vor dem 40.
LJ ohne Pulmonalstenosen als Ursache
Aneurysma oder Einrip der Aorta descend.
oder —abdominalis vor dem 50. LJ

Occulares System

Hauptkriterium

Ectopia lentis

Nebenkriterium

Abflachung der Cornea
Verlangerung der Achse des Augapfels
Hypoplastische Iris oder Ziliarmuskel

Neurologisches System

Hauptkriterium

Durale Ektasie

Nebenkriterium keine
Pulmonales System
Hauptkriterium keine
e Pneumothorax

Nebenkriterium

Apikale Emphysemblasen

Haut und Integument

Hauptkriterium

keine

Nebenkriterium

Striae (die nicht mit Gewichtsverdnderungen
oder Schwangerschatft etc. assoziiert sind)
Rezidive von Hernia inguinalis

18




Skelettales System

Hauptkriterium

4 von den
nebenstehenden
Komponenten
zusammen ergeben ein

Hauptkriterium:

Pectus carinatum

Pectus excavatum mit OP-Indikation
Reduzierter Quotient von oberen zur unteren
Korperhalfte oder Armspanne zur
Korpergrépe > 1.05

positives Steinberg- oder Murdoch Zeichen
Skoliose >20° oder Spondylolisthesis
Ellenbogenstreckdefizit (<170°)

Pes planus

Protrusio acetabuli

Nebenkriterium

Milde Form des Pectus excavatum
Hypermotilitdt der Gelenke

Hoher (,,Gotischer) Gaumen mit
Zahnfehlstellungen

Dolichocephaly, Hypoplasie der
Wangenknochen, Enophthalmus,
Retrognathia, antimongoloide Lidstellung

Familienanamnese/ genetische Befunde

Hauptkriterium

Ein Verwandter ersten Grades erfullt die
diagnostischen Kriterien fur das Marfan-
Syndrom

Fibrillin-1-Mutation, von der bekannt ist, daf3
Marfansyndrom auslost

Nachweis eines Haplotyps im Bereich des
Fibrillin-1-Genes, der von einem Verwandten
mit Klinisch klarem Marfan-Syndrom vererbt
wurde

Nebenkriterium

keine

Tab. 2a: Zusammenfassung der Diagnostikkriterien fir das Marfan

Syndrom nach der Gent-Nosologie von 1996.
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Die Diagnose Marfan-Syndrom kann gestellt werden,

1. Wenn Hauptkriterien in zwei Organsystemen vorhanden sind und

ein drittes Organsystem beteiligt ist; oder

2. Wenn eine FBN1-Mutation nachgewiesen wird, welche bei einem
anderen Patienten mit einem eindeutigen Marfan-Syndrom
assoziiert ist. Dann muf3 ein Hauptkriterium vorhanden und ein

weiteres Organsystem beteiligt sein; oder

3. Wenn ein Verwandter des Betroffenen ein Marfan-Syndrom nach
Punkt 1. aufweist, dann mufl3 ein Hauptkriterium vorhanden und

ein weiteres Organsystem beteiligt sein.

Tab. 2b: Bedingungen um die Diagnose Marfan-Syndrom nach Gent-

Kriterien zu stellen
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2.2 Definitionen:

2.2.1 Der Aufbau der Aorta und der Aortenwand:

Die Aorta ist das Stammgefald des Korperkreislaufs (Abb. 1). lhr
Durchmesser betragt beim gesunden Erwachsenen im thorakalen Bereich
etwa 3.5 cm (2.2cm - 4.7cm; Aronberg 1984). Im AnschluR an die
Aortenklappe entspringt die Aorta ascendens aus dem linken Ventrikel.
Der Bulbus aortae, eine zwiebelformige Verdickung der Aorta ascendens,
schlie3t sich direkt der Aortenklappe an. Aus ihm entspringen die linke und

rechte Koronararterie.

Right vagus
Recurrent nerve

Left auricula

Abb. 1: Figur 505 aus Henry Gray’s (1825-1861) Anatomy of the Human
Body
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Die Aorta ascendens geht in den Aortenbogen (Arcus aortae) Uber, aus
dem die supraaortalen Aste abgehen. Nach einer Verengung (Isthmus
aortae) setzt sich die Aorta in die Aorta descendens fort. Aus ihr entspringt
unter anderem die fir die Erndhrung des Rickenmarks wichtige
Adamkiewiczsche Arterie (Yamada 2000). Die Aorta descendens wird in

die thorakale und abdominale Aorta eingeteilt.

Gefaplumen i J——

Abb. 2: Histologisches Praparat — Aufbau der Aortenwand, 1=Intima, 2=
Media, 3=Adventitia

Die Dicke der Aortenwand betrdgt beim gesunden Erwachsenen nur
wenige Millimeter. Histologisch ist die Aorta in folgende Wandabschnitte
eingeteilt (Abb. 2):

1. Tunica intima (Intima): Sie besteht aus einschichtigem Endothel
und dem stratum subendotheliale (feines lockeres Bindegewebe mit
gelegentlich glatten Muskelzellen) sowie der gefensterten
membrana elastica interna (diese erscheint nur im fixierten Préparat

wegen der Kontraktion gewellt).

2. Tunica media (Media): Sie besteht aus meist ringférmig
angeordneten glatten Muskelzellen, dazwischen Elastin, Kollagen
und Proteoglykane. Myozyten werden vom GefaR3lumen oder durch

vasa vasorum ernahrt.
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3. Tunica externa (Adventitia): Diese Schicht enthalt Bindegewebe mit
elastischen Fasern und ist verbunden mit dem Bindegewebe der
umgebenden Organe. Sie besitzt vasa vasorum und den plexus

nervorum perivascularis.

2.2.2 Die Aortendissektion:

Eine Dissektion der Aorta tritt in etwa 5 — 30 Fallen pro 1.000.000
Einwohner pro Jahr (Khan 2002) bzw. 10 pro 100.000 Einwohner pro Jahr
auf (Svensson 1992). Unter Aortendissektion versteht man die
Zerschichtung der Gefallwand bzw. Spaltbildung in der Media der Aorta,
wodurch zwei Lumina entstehen. Die Dissektion kann in ihrer Ausdehnung
lokal begrenzt sein oder sich orthograd oder rethrograd Uber die gesamte
Aorta einschlie3lich deren abfiihrenden Arterien ausbreiten. Den
ursprunglichen Gefal3hohlraum bezeichnet man als “wahres Lumen”, den
neu entstandenen als “falsches Lumen®. Die beiden Lumina kdnnen tber
einen sogenannten “Entry” und Uber einen “Reentry” kommunizieren. Als
Entry bezeichnet man den am weitesten proximal gelegenen Einril3 der
Intima. Hier dringt in der Regel das Blut ins falsche Lumen ein. Unter
Reentry versteht man den distalen Verbindungsort zwischen den beiden
Lumina. Meistens bestehen zwischen den beiden Lumina nur ein Entry
und ein Reentry. Es konnen aber auch mehrere Einrisse in der
GefalRwand bestehen (Kirklin 1993).

Die anatomische Ausbreitung wird in die DeBakey- (Abb. 3) oder in die
Stanford Klassifikation Typ A und B eingeteilt (Erlauterung siehe
Abschnitte 2.2.2.2 und 2.2.2.3). Es konnen die abfihrenden Arterien
entweder aus dem falschen oder dem wahren Gefal3lumen entspringen.
Kann zum Beispiel in der Angiographie bei Verdacht auf Aortendissektion
die Arteria renalis nicht dargestellt werden und ist klinisch eine Insuffizienz
der Niere (Oligurie oder Anurie) vorhanden, mindet sie mit hoher

Wahrscheinlichkeit aus einem schlecht perfundiertem falschen Lumen.
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DeBakey | | | | ”

Stanford Typ A Typ B
Abb. 3: Die DeBakey Klassifikation | — Ill und Stanford Klassifikation Typ A
und B

Charakteristisch fur eine akute Aortendissektion ist der retrosternale
Vernichtungsschmerz, der zwischen die Schulterblatter ausstrahlt und
meist starker ausgepragt ist als der Angina pectoris-Schmerz bei
Vorliegen eines akuten Herzinfarkts. Dieser Schmerz ist in
unterschiedlicher Auspragung in 75% bis 90% aller Falle vorhanden
(Hagan 2000, Sabik 2000) und tritt meistens aprubt auf. Bei

fortschreitender Aortendissektion kann es im RuUcken zum schrittweisen
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Absteigen des Schmerzes, entsprechend den eingeengten und
verschlossenen Segmentarterien kommen. Die Ausbreitung der Dissektion
lalt sich oft klinisch durch den Funktionsausfall von verschiedenen
Organen abschéatzen. Mit dieser Schmerzsymptomatik sind in der Regel
hypertensive Krisen kombiniert. Abdominale Schmerzen werden in bis zu
30% berichtet (Khan 2002). Sind die Ostien der Viszeralarterien betroffen,
kann es zu Verlegung der GefdRe kommen mit Symptomen eines

Mesenterialinfarktes.

Die Aortenklappeninsuffizienz tritt in 30% bis 60% (Kirklin 1993, von
Kodolitsch 1998, Mehta 2002) mit einer proximalen Dissektion auf. Die
Koronararterien sind dabei in etwa zu 15% betroffen (Mehta 2002).
Frische Infarktzeichen im EKG oder Erhéhung der Myokardenzyme
werden in 6 — 10% der Falle beobachtet. Obwohl die Uberwiegende
Mehrzahl der Patienten eine Hypertension (70-80%) in der Anamnese
aufweisen, prasentieren die Patienten schwere hypotone Krisen bis hin
zum Schock (2—-13%) in bis zu 30% der Falle. Ein sehr charakteristisches
Zeichen fur das Auftreten einer Dissektion sind Pulsdefizite und/oder
—differenzen und wird mit 15 - 38% angegeben (Hagan 2000, Bossone
2002, Khan 2002). In bis zu 25% kommt es zu akuten Ischdmien der
unteren Extremitaten; Leistenpulse kénnen tastbar bleiben, die Extremitét

kann jedoch kritisch ischamisch werden.

Neurologische Komplikationen treten bei Dissektionen der Aorta in bis zu
30% der Falle auf. Synkopen finden sich bis zu 20% und zu zerebralem
Insult in bis zu 10% der Falle (Kirklin 1993, Khan 2002, Mehta 2002) Dies
kann von passageren Paresen Uber Paraplegien bis hin zum Hirntod
fuhren. Plotzliche Heiserkeit der Stimme kann ebenfalls ein Zeichen einer
Dissektion sein, da durch die Ausdehnung des Aortenbogens der Nervus
recurrens betroffen sein kann. Ischamien des Spinalkanales kénnen durch
Kompression oder Abscheren der Interkostalgefal3e, der Adamkiewicz-
Arterie oder der radikularen thorakalen Arterien verursacht werden.
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Bereits aus der Schilderung der Beschwerden kann haufig schon die
Verdachtsdiagnose und die Lokalisation (Aortendissektion Typ A oder Typ
B, siehe Abschnitt 2.2.2.3) gestellt werden (Hagan 2000). Im
Zusammenhang mit thorakalen Schmerzen muf3 differenzialdiagnostisch
immer an eine Aortendissektion gedacht werden (Bossone 2002). Zu einer
klaren Verifizierung und zur weiteren Therapieplanung sind jedoch

folgende diagnostische MalRnahmen nétig:

1. Die transtsophagiale Echokardiographie (TEE)
2. Die thorakale und abdominale Computertomographie (CT)

3. Die digitale Subtraktionsangiographie der gesamten thorako-

abdominalen Aorta und ihrer Aste

4. Gegebenfalls erganzend die Kernspintomogprahie (NMR) zur

weiteren Klarung

5. Die Koronarangiographie

2.2.2.1 Pradisponierende Faktoren und Pathogenese der

Dissektion

Die Dissektion der Aorta entsteht meist auf der Grundlage einer
pathologischen Veranderung der Media. Die Pathogenese ist sehr
komplex. Eine Degeneration der Media pradispositioniert zur Dissektion,
da die Kohésionskréafte der einzelnen Aortenwandschichten abnehmen.
Die pathologischen Veranderungen der Media konnen auf dem Boden
cystischer Medianekrosen oder —Degenerationen, genetischer Faktoren
(z.B. Marfan-Syndrom, familiaren Formen der thorakalen Aneurysmen und
Dissektionen oder Ehlers-Danlos Syndrom), Annuloektasien, bikuspider
Anlage der Aortenklappe, inflammatorischer Veranderungen der Aorta und
der Koarktation der Aorta entstehen (Kirklin 1993). Dezelerationstraumen
der Aorta durch Unfall konnen ebenfalls zur Dissektion flhren. Auch

latrogene Faktoren wie Kanulierung der Aorta wahrend kardiovaskularer
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Operationen oder Katheterinterventionen wahrend einer Angiographie sind
in bis zu 5% fur Dissektionen verantwortlich (Khan 2002). Die chronische
Hypertonie ist mit fast 80% der haufigste pradisponierende Faktor flr eine
Dissektion (Hagan 2000, Khan 2002). Aortale Atherosklerose erhoht
alleine gesehen nicht das Risiko fir eine klassische Dissektion, jedoch
konnen sich aus ihr atherosklerotische Ulcera und intramurale Hamatome
der Aorta entwickeln, die wiederum zur Dissektion pradisponieren. Das
Risiko einer Dissektion erhoht sich wahrend einer Schwangerschaft, vor
allem bei gleichzeitigem Auftreten eines Hypertonus. Manner sind im
Verhaltnis 2:1 bis 5:1 haufiger als Frauen betroffen an einer Dissektion zu

erkranken.

2.2.2.2 Die “DeBakey Klassifikation” der Aortendissektion

Die “DeBakey Klassifikation” (DeBakey 1982) der Aortendissektion bezieht
sich auf das betroffene Aortensegment. Bei Typ | Dissektion ist die
gesamte Aorta von der Ascendens Uber Bogen bis zur Descendens
betroffen. Die Typ Il Dissektion bezieht sich nur auf die Aorta ascendens.
Die Dissektion endet vor dem Truncus brachiocephalicus. Die Typ Il
Dissektion beginnt nach dem Abgang der Arteria subclavia sinistra. Ist nur
die Arteria thoracica descendens betroffen spricht man von einer
Dissektion Typ llla. Haufiger ist die Typ lllb Dissektion. Sie schliel3t die

Aorta abdominalis mit ein.

2.2.2.3 Die “Stanford Klassifikation” der Aortendissektion

Bei der *“Stanford Klassifikation” der Aortendissektion erfolgt die
Unterteilung in nur zwei Gruppen, in die Typ A- und Typ B-Dissektion
(Daily 1970). Bei der Typ A beginnt die Dissektion in der Aorta ascendens.
Sie kann sich jedoch auch Uber die gesamte Aorta ausdehnen. Sie
entspricht den DeBakey Klassifikationen Typ | und II. Die Dissektion Typ B
beginnt erst distal der Arteria subclavia sinistra. und entspricht der
DeBakey Typ lll Dissektion. Die Klassifikationen beziehen sich nicht auf

die Lokalisation des Intimaeinrisses, sondern der Dissektionsausbreitung.
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Die Diagnostik des Intimaeinrisses war bei der Ausarbeitung der
Klassifikationen noch nicht moéglich und ist auch mit der heutigen

praoperativen Diagnostik oftmals noch schwierig.

Je nach Zentrum werden die DeBakey Klassifikation | — Il oder die
Stanford-Einteilung in Typ A und B verwendet. Beide Einteilungen sind
unseres Erachtens nach gleichwertig. In der neueren Literatur scheint
jedoch die Stanford Klassifikation immer h&ufiger angewandt zu werden.
Es gibt Aortendissektionen, die sich nicht einwandfrei zuteilen lassen.
Solche Formen sind allerdings selten (unter 5%). Typ A, respektive
DeBakey | und I, ist mit etwas tUber 60% der haufigste Dissektionstyp der
Aorta. Typ B, respektive DeBakey I, wird bei knapp 40% der
Aortendissektionen beobachtet (Hagan 2000).

2.2.2.4 Typ A Dissektion

Die akute Dissektion der proximalen Aorta ist ein absoluter Notfall, der
schnelle Diagnose und dringliche chirurgische Behandlung erfordert. Die
Mortalitatsrate betragt nach Auftreten der Symptome unbehandelt 1% -
3% pro Stunde, bis zu 25% in den ersten 24 Stunden. Wird nur
medikamentds bzw. nicht therapiert sind 40% bzw. 70% in der ersten
Woche und etwa 50% bzw. 80% nach 2 — 4 Wochen verstorben
(Anagostopoulos 1972, Hagan 2000, Khan 2002). Weniger als 10%
uberleben das erste Jahr nach Auftreten der Dissektion. Nach
Anagnostopoulos Uberleben sogar nur 2% der nicht operierter Patienten
die ersten zwei Monate nach eintreten des Ereignisses, wobei die
Haupttodesursache eine Ruptur ins Perikard mit konsekutiver Perikard-
Tamponade darstellt. Mit chirurgischer Sanierung wird eine postoperative
Mortalitdt von 10% in den ersten 24 Sunden, 13% nach 7 Tagen und

weniger als 20% nach 4 Wochen beschrieben.

Selten werden klinisch vollig stumm verlaufende Aortendissektionen im

chronischen Stadium entdeckt. Es ist darauf zu achten, dal3 der proximale
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Intimaeinri@ in jedem Fall erkannt (Penco 2000) und wahrend der
Operation verschlossen wird, bzw. durch den prothetischen Ersatz der
Aorta ausgeschaltet wird. Kann der Entry nicht ausgeschaltet werden,
besteht die Gefahr, dal3 sich die Dissektion weiter ausbreitet. Der Reentry
liegt in der Regel so weit distal, daf3 er durch die Operation nicht miterfaf3t
wird. Dies ist aber auch nicht zwingend nétig. Meist wird die Dissektion
operativ nicht komplett saniert, sondern nur die rupturgefahrdeten
Abschnitte. Dies ist in der Regel die thorakale Aorta und hier besonders
die Aorta ascendens. Der Reentry kann dann eine weitere Organperfusion

durch die aus dem falschen Lumen abfihrenden Gefalde erméglichen.

Die freie Ruptur der Aorta wird selten Uberlebt. Im Bereich der Aorta
ascendens fuhrt sie meist schnell zum ,plotzlichen Herztod“ durch
Hamatoperikard mit Tamponade des Herzens. Extraperikardial kommt es
zum hypovolamischen Schock nach Blutverlust in den Pleural- oder
Peritonealraum. Der plétzliche Herztod kann aber auch durch Abscheren
oder Verlegung der KoronargefaRe mit der Folge eines ausgedehnten
Myokardinfarktes hervorgerufen werden (Kirklin  1993). Bessere
Uberlebenschancen bestehen bei der gedeckten Perforation der Aorta.
Nur eine unverzugliche Notoperation ist lebensrettend. In diesem Fall muf3
selbstverstandlich auf eingehende Diagnostik, wie z.B. Angiographie
verzichtet werden. Das Prinzip der chirurgischen Therapie ist der Ersatz
der rupturgefdhrdeten Aorta ascendens. Eventuell muf3 auch ein Bogen-
oder Teilbogenersatz erfolgen. Eine detaillierte Beschreibung der
chirurgischen Technik folgt im Kapitel “Patienten und Methoden” der
Arbeit.

2.2.2.5 Typ B Dissektion

Die akute Dissektion der deszendierenden Aorta ist weniger bedrohlich als
die Typ A Dissektion. Unkomplizierte Typ B Dissektionen werden
medikamentds therapiert und besitzen eine 30-Tage-Mortalitat von 10%
(Hagan 2000, Suzuki 2003). Aus den Daten des ,International Registry of
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Acute Aortic Dissection (IRAD)“ konnte Hagan einen signifikanten
Unterschied der Haufigkeit des Auftretens der Symptome zwischen der
Typ B und Typ A Dissektion demonstrieren (Hagan 2000): So traten
Ruckenschmerzen (Typ B: 64% versus Typ A: 47%), abdominelle
Beschwerden (Typ B: 43% versus Typ A: 22%) und Blutdruck >150mmHg
bei Aufnahme (Typ B: 70% versus Typ A: 36%) bei der Typ B Dissektion
haufiger auf, wahrend Brustschmerz (Typ B: 63% versus Typ A: 79%),
Synkopen (Typ B: 4% versus Typ A: 13%), Hypotonien (Typ B: 2% versus
Typ A: 12%), Schock oder Tamponaden (Typ B: 2% versus Typ A: 13%),
Aorteninsuffizienz (Typ B: 12% versus Typ A: 44%) und ein Pulsdefizit
(Typ B: 9% versus Typ A: 19%) wesentlich seltener als bei der Typ A
Dissektion auftraten. Die Patienten mit Typ B Dissektion waren im
Durchschnitt alter (Typ B: 66 versus Typ A: 61 Jahre) und boten haufiger
Atherosklerose (Typ B: 42% versus Typ A: 24%). Nichts desto trotz ist
auch bei der Typ B Dissektion eine sorgfaltige Diagnostik und
Beobachtung notwendig. Behandlungsziel ist die Uberfiihrung in ein
chronisches Stadium mit stabilen Aortenwandverhéltnissen. Die
Aortendissektion Typ B bedarf einer interdisziplinaren Therapie mit
Bettruhe, Blutdrucksenkung, Sedierung etc.. Notfallmalige Operations-
indikationen bestehen bei (drohender) Ruptur, Malperfusions-Symptomen
oder fortschreitender Dilatation unter medikamentéser Therapie (Kirklin
1993, Heinemann 1994).

2.2.2.6 Akute und chronische Dissektion

Wird die Dissektion innerhalb der ersten zwei Wochen nach Auftreten der
Symptome diagnostiziert, spricht man von einer akuten, danach von einer
chronischen Dissektion. Diese Einteilung hat kaum Einflul3 in differenzierte
therapeutische Entscheidungen. Die Dringlichkeit ist dann meist als
~elektiv bis dringlich eingestuft und nicht notfallmaRig wie bei der akuten
Typ A Dissektion. Hat ein Patient die ersten zwei Wochen nach Eintreten
der Dissektion uberlebt, ist eine Prognose dennoch nicht sicher zu treffen
und die Operation sollte baldmdglichst durchgefihrt werden, da ein

Fortschreiten der Dissektion nicht ausgeschlossen werden kann.
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2.2.3 Das thorakale Aortenaneurysma

Unter Aneurysma der Aorta versteht man die permanente und irreversible
Dilatation bzw. Aufweitung des GefalRes, wobei der transversale
Durchmesser um mindestens 50% gegeniber dem normalen Lumen
zunimmt. Im Gegensatz dazu kann eine Dissektion einen normalen
GefalRdurchmesser aufweisen (Perko 1995). Die Inzidenz der thorakalen
Aortenaneurysmen wird etwa mit 6 pro 100.000 Einwohner pro Jahr
angegeben (Bickerstaff 1982). Am haufigsten sind sie dabei in der Aorta
ascendens (51%) lokalisiert, gefolgt von der Aorta descendens mit etwa
38%. Im Aortenbogen finden sich 11% der Aneurysmen. Informationen
uber den naturlichen Krankheitsverlauf von Aortenaneurysmen sind nach
wie vor sehr limitiert. Dies liegt hauptsachlich daran, dal’ die Aneurysmen
zunachst asymptomatisch verlaufen und erst bei fortgeschrittener
Ausdehnung zu Symptomen fuhren. Daher kann die Inzidenz der
Erkrankung weit hoher liegen (Svensjo 1996). Oft st das
Aortenaneurysma eine Zufallsdiagnose. Symptome treten vor allem durch
Einengung der paraaortalen Strukturen auf: Dehnung des Nervus
recurrens fuhrt zu Heiserkeit, Stridor tritt durch Kompression der Trachea
auf, Dysphagie durch Einengung des Osophagus und Dyspnoe durch
Kompression der Lunge. Haufig fuhrt die Erweiterung der Aortenwurzel
durch mangelnde Koaptation der Segel Zu einer
Aortenklappeninsuffizienz. Bei Einbeziehung des Aortenbogens kommt es
oft zu Kiefer- oder Nackenschmerzen und wenn die Aorta descendens
betroffen ist, berichten Patienten von linksseitigen (Pleura-) Schmerz.
Nattrlich  kann es durch die erhéhte Wandspannung zu
Aortendissektionen mit den entsprechenden Symptomen und
Komplikationen kommen. Die Ruptur des Aneurysmas tritt aber als
haufigste Komplikation (>50%) auf und hat eine sehr hohe Letalitat
(Bickerstaff 1982, Perko 1995).

Die funf-Jahres Uberlebensrate nach Diagnosestellung betragt ohne
chirurgische Intervention weniger als 40% (Perko 1995). Ab einer

Dilatation des Aortenbulbus und der Aorta ascendens von mehr als 5 cm,
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ist heute die Indikation zur prophylaktischen Operation gegeben, da
oberhalb dieses Wertes die Inzidenz von Komplikationen wie Dissektion
oder Ruptur deutlich ansteigen (Roberts 1982, Gott 1994). Dies gilt umso
mehr flr Patienten die eine heriditéare pathologische Schwachung der
Aortenwand aufweisen, wie z.B. beim Marfan-Syndrom. Oberhalb von 5-6
cm nimmt die Geschwindigkeit des Aneurysmawachstums schneller zu
und damit erhoht sich die Wahrscheinlichkeit von Komplikationen stark
(Perko 1995). Fur Kinder liegen entsprechende Normogramme fir den
Aortendurchmesser vor (Roman 1989, Geva 1990). Seit die
Aneurysmachirurgie eine standardisierte Therapieform darstellt, ist man in
vielen Zentren mit der Indikationsstellung zur Chirurgie grol3zugiger
geworden. So liegt die Frahletalitat im Mittel bei 8-10%, selbst bei
komplizierten Patienten und auch wenn der Aortenbogen in tiefer
Hypothermie ersetzt werden muf3  (Gott 1986, Kouchoukos 1986,
Crawford 1989, Crawford 1992, Laas 1992, Kouchoukos 1993, Gott 1995).
Die fiinf-Jahres Uberlebensrate betragt nach Operation des Aneurysmas
im Mittel etwa 70-75%. Nach 10 Jahren leben noch 50-70% der Patienten.
Die Indikation mufR jedoch individuell unter Berucksichtigung der
Morphologie, des zeitlichen Verlaufes und der moglichen Hereditat gestellt
werden. Die chirurgische Intervention bei thorakalen Aneurysmen wird im

“Patienten und Methoden”-Teil genauer beschrieben.

2.2.3.1 Préadisponierende Faktoren und Pathogenese des

thorakalen Aortenaneurysmas

Degenerative Aneurysmen im Zusammenhang mit Atherosklerose sind die
haufigste Ursache fir Aneurysmen (etwa 50%, Kirklin 1993), vor allem im
Bereich der Aorta descendens. Die cystische Medianekrose bildet die
haufigste pathologische Grundlage fiir Aneurysmen der Aorta ascendens
(Kouchoukos 1997). Eine weitere groRe Gruppe stellen persistierende
falsche Lumina nach Dissektionen mit entsprechender Wandschwache der
Aorta dar (Gesetz nach LaPlace) dar. Aneurysmen nach Traumen (10%)
sind meist im proximalen Bereich der Aorta descendens zu finden. Die

Annuloektasie, haufig beim Marfan-Syndrom beobachtet, kann ausgehend
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vom Aortenbulbus die gesamte Aorta ascendens betreffen. Dieser Prozel3
ist nicht selten bereits im Kindes- und Jugendalter festzustellen. In den
Industrielandern spielt die Aortitis mittlerweile eine untergeordnete Rolle.
Aneurysmatische Veranderungen treten regelmafdig distal von bicuspid
angelegten Aortenklappen, Aortenklappenstenosen und bei Koarktation

der Aorta auf.

Im Bereich von Anastomosen der Aorta nach operativen Eingriffen werden
Aneurysmen ebenfalls haufig beschrieben. In dem Bereich kénnen auch
Pseudoaneurysmen auftreten, die im Gegensatz zum Aneurysma verum
nicht alle Wandschichten der Aorta enthalten. Pseudoaneurysmen werden
aber auch im Zusammenhang mit Traumen oder Infektionen der Aorta
genannt. Manner sind haufiger als Frauen von der Entwicklung eines
Aneurysmas betroffen. In der Population Uber dem 65. Lebensjahr werden

ebenfalls wesentlich haufiger Aneurysmen diagnostiziert (Gillum 1995).

2.2.4 Definitionen Fruhletalitat und Spatletalitat

Unter Frihletalitdt versteht man den todlichen Ausgang eines operativen
Eingriffes innerhalb eines Zeitraumes, beginnend am Tag des Eingriffes
bis zum drei3igsten postoperativen Tag. Sollte ein Patient aufgrund
postoperativer Komplikationen auch nach den 30 Tagen das Krankenhaus
nicht verlassen haben und dann verstorben sein, wurde dieses Ereignis
ebenfalls zur Frihletalitdit gezahlt. Fast alle Faktoren, die die
Rekonvaleszenz des Patienten wahrend dieser postoperativen Phase
beeinflussen, gehen unmittelbar auf die chirurgische Intervention zurtck.
Die Spatletalitat schlief3t unmittelbar an den Zeitraum der Frihletalitat an.
Nach den ersten 30 Tagen sind meist andere Faktoren als das

Operationstrauma fur den Tod eines Patienten verantwortlich zu machen.

33



3 PATIENTEN UND METHODEN:

3.1 Patientenkollektiv

Von 1975 bis 1995 wurden 331 Patienten aufgrund Aneurysmen oder
Dissektionen der thorakalen Aorta an der Herchirurgischen Klinik und
Poliklinik des Klinikums Gro3hadern, Ludwig Maximilians Universitéat
Minchen, operativ behandelt. Die Operationsprotokolle und die
Krankenakten samtlicher Patienten wurden retrospektiv ausgewertet. Allen
in diesem Zeitraum operierten Patienten wurde ein Erhebungsbogen
postoperativ zugesandt. Bei nicht auffindbaren Patienten und bei bereits
Verstorbenen wurden Verwandte, Hausarzte und Krankenversicherungen

kontaktiert.

Aus diesem Patientengut wurden bis 1996 bei 33 Patienten ein Marfan-
Syndrom nach der ,Berliner Nosology 1986* diagnostiziert. Alle Patienten
mit Verdacht auf Marfan-Syndrom und deren Familien wurden untersucht,
sofern dies mdglich war bzw. das Einverstandnis gegeben wurde.
Ansonsten wurden die Patienten, deren Hauséarzte und deren Verwandte
in einem telefonischen Interview befragt. Seit 1992 wurden alle noch
lebenden Patienten mit Marfan-Syndrom regelmaRig in der
.Marfansprechstunde“ nachuntersucht. Dabei wurden die Patienten zur
Identifizierung der Diagnostikkriterien zu den einzelnen Fachdisziplinen
uberwiesen. Dies betraf vor allem die Orthopédie, Ophtalmologie und
Radiologie. Zur Klarung der Aneurysma- und Dissektionsausbreitung
sowie zur Bestimmung des neurologischen Hauptkriteriums, der duralen
Ektasie, wurden Spiral-Computertomographien und/oder Magnetresonanz-
tomographien durchgefuhrt.

Ab 1997 kamen die revidierten ,Gent-Kriterien“ von 1996 zur Diagnose
des Marfan-Syndroms an unserer Klinik zur Anwendung. Lediglich 28
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(85%) der 33 nach den Berliner Kriterien von 1986 als Marfan-Syndrom
positiv eingestuften Patienten erfillten die neuen Diagnostikkriterien. Bei 5
(15%) der Patienten, die nach der ,Berliner Nosology 1986 noch als
Marfanpatienten galten, konnte keine eindeutige Zuordnung mehr

erfolgen.

Bei einem Patienten wurde die Dissektion der Aorta descendens, nicht
mehr als Hauptkriterium anerkannt, sondern lediglich als Nebenkriterium
akzeptiert. Damit fehlte diesem Patienten eines von zwei notwendigen
Hauptkriterien zur Diagnose. Bei einem anderen Patienten konnte der
Verwandte ersten Grades nicht mehr als Marfanpatient eingestuft werden.
Der Verwandte des Patienten bot zwar ein Pectus excavatum, dieses war
jedoch in keinem Fall operationspflichtig. Er hatte damit keine skelettale
Manifestation als Hauptkriterium mehr. Daher konnte auch bei unserem
Patienten kein Marfan-Syndrom nach den Gent-Kriterien diagnostiziert
werden, da er nur ein Hauptkriterium (Dissektion der Aorta ascendens)
aber kein weiteres Organsystem als Hauptkriterium aufwies. Bei zweli
weiteren Patienten mufdte ebenfalls die Diagnose Marfan-Syndrom
zurickgenommen werden, da auch bei ihnen die skelettale Manifestation
als ein Hauptkriterium entfiel. Die Wirbelsdulendeformitaten, vor allem die
Skoliose, und die Brustwandveranderungen konnten nach den revidierten
.Gent-Kriterien*  bei  beiden  Patienten nicht als  skelettale
Hauptmanifestation eingestuft werden. Damit hatten sie neben der

kardiovaskularen Hauptmanifestation kein weiteres Hauptkriterium.

In Tabelle 3 sind die Organmanifestationen der 28 Patienten, die nach den
Gent-Kriterien am Marfan-Syndrom erkrankt sind, aufgefuhrt. Alle

Patienten boten eine kardiovaskulare Organmanifestation.
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n (%)

R e m— - Dilatation der Aorta ascendens* 8 (29)
- Dissektion der Aorta ascendens* 18 (64)
- Dissektion/Aneurysma der Aorta 2(7)
descendens
- Kalzifizierung des Mitralklappenannulus 4 (14)
vor dem 40. Lebensjahr (LJ)
- Aneurysma Aorta abdominalis, zusatzlich | 6 (21)
- Mitralklappenprolaps 2 (7)
Occular - Ectopia lentis* 4 (14)
- Netzhautablésung 2(7)
- Hochgradige Myopie 6 (21)
Neurologisch - Durale Ektasie* 5 (18)
Pulmonal - Pneumothorax 3(11)
- Apikale Emphysemblasen 3(14)
Haut/ - Striae 8 (29)
- Hernien 3(11)
Integument
Skelettal - Pectus carinatum 7 (25)
- Pectus excavatum mit OP-Indikation 2(7)
(4 der - Reduzierter Quotient von oberen zur 9 (32)
nebenstehenden | unteren Korperhalfte oder Armspanne zur
Komponenten Kf)l’pel’grf)ﬁe > 105
usammen - posn_lves Steinberg-, Murdoch. Zelchen 11 (39)
X , - Skoliose >20° oder Spondylolisthesis 8 (29)
ergeben ein - Ellenbogenstreckdefizit (<170°) 5 (18)
Hauptkriterium) | _ peg planus 7 (25)
- Protrusio acetabuli 6 (21)
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Skelettal - - Milde Form des Pectus excavatum 4 (14)

. - Hypermotilitat der Gelenke 16 (57)

Nebenkriterien | Hoher (,Gotischer’) Gaumen mit 7 (25)
Zahnfehlstellungen

- Dolichocephaly, Hypoplasie der 7 (25)

Wangenknochen, Enophthalmus,
Retrognathia, antimongoloide Lidstellung

- Ein Verwandter ersten Grades erflillt die 9 (32)
diagnostischen Kriterien fur das Marfan-
Syndrom*

- Nachweis eines Haplotyps im Bereich 1(4)
des Fibrillin-1-Genes, der von einem
Verwandten mit klinisch klarem Marfan-
Syndrom vererbt wurde*

Familienanamnese/
genetische

Befunde

Tab. 3: Diagnostik der Marfanpatienten nach den revidierten ,Gent-
Kriterien 1996“. In Klammern ist der prozentuale Anteil aufgefthrt. Die mit
Stern (*) gekennzeichneten Manifestationen wurden als Hauptkriterien

eingestuft.

Die Stammbaumanalyse zeigte, dal} bei 19 der 28 Patienten (68%) das
Marfan-Syndrom sporadisch auftrat. Kein Angehdriger erfillte die Gent-
Diagnostikkriterien. In den Familien von 9 Patienten (32%) konnte
mindestens ein Verwandter ebenfalls mit einem Marfan-Syndrom
gefunden werden. Das Syndrom war hier also hereditar. Die Stammb&ume
der Patienten M.A. (hereditéar, Abb. 4) und S.J. (sporadisch, Abb. 5 und
Abb. 6) sind beispielhaft aufgefthrt.
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Abb. 4: Stammbaum des Patienten M.A. (H, roter Pfeil) mit hereditar

aufgetretenem Marfan-Syndrom. Bei dem Patienten wurde mit 27 Jahren
eine Bentallsche Operation bei Dissektion der Aorta ascendens
vorgenommen. Bei den Angehdrigen Nr. 18 der Ill. Generation (@, Mutter
des Patienten) und Nr. 4 der Il. Generation (ll, GroRvater des Patienten)
wurde ebenfalls ein Marfan-Syndrom diagnostiziert. Bei dem verstorbenen
Angehdrigen Nr. 1 der I. Generation ( ﬁ ) besteht Verdacht auf
Marfan-Syndrom, es konnte aber nicht mehr zweifelsfrei nachgewiesen
werden.

@ = Frau ohne Marfan-Syndrom, @ = Frau mit Marfan-Syndrom, B =

Mann mit Marfan-Syndrom, m = verstorbener Mann, ) = Ungeboren
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Abb.5: Patienten S.J. (rechter Bildrand) mit seinen Geschwistern. Mit 34
Jahren wurde bei dem Patienten eine Bentallsche Operation bei
Dissektion der Aorta ascendens durchgefihrt.

" O o O
A

IV

Abb. 6: Die Stammbaumanalyse des Patienten S.J. (roter Pfeil) zeigt

keinen weiteren Angehodrigen mit Marfan-Syndrom = sporadisch
aufgetretenes Marfan-Syndrom
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Die Patienten, bei denen ein Marfan-Syndrom nach den Gent-Kriterien
diagnostiziert wurde, wurden in die Gruppe A (n=28) eingeteilt. Das heil3t,
die 5 Patienten, die die Gent-Kriterien nicht erfullen wurden
herausgenommen. Die nach den Berlin-Kriterien von 1986 erhobenen
Patientengruppe (n=33), wird nur in einigen Ergebnistabellen den
Marfanpatienten nach den Gent-Kriterien (Gruppe A) gegenubergestellt. In
diesen Fallen werden die Gruppen unmil3verstandlich benannt. Alle
Patienten mit operativer Versorgung der thorakalen Aorta und anderer
Atiologie wurden als Vergleichskollektiv in der Gruppe B zusammengefafit.
Das Vergleichskollektiv (Gruppe B) umfaldte 298 Patienten. Hinsichtlich
der atiologischen Faktoren stellte dieses Kollektiv eine sehr heterogene
Gruppe dar. Die Zuordnung nach atiologischen Faktoren in der Gruppe B
erfolgte hauptsachlich durch die histologische Diagnostik intraoperativ
gewonnener Praparate. Dabei handelte es sich um eine pathologisch
veranderte Aortenwand, die wahrend des chirurgischen Eingriffs reseziert
wurde. Das in Formalin konservierte Gewebestick wurde dann an
unserem Institut fur Pathologie am Klinikum GrofRhadern, Ludwig

Maximilians Universitat Minchen, aufgearbeitet.

Abbildung 7 zeigt in einem Diagramm die histologisch gesicherten
athiologischen Faktoren der Patienten, die zu der Dissektion oder einem
aneurysma der Aorta fuhrten. Angefihrt wird die Gruppe B von der
sogenannten cystischen Medianekrose (52%), die heute auch als
familidres thorakales Aortenaneurysma bezeichnet wird. Von grof3er
Bedeutung ist auch die Arteriosklerose (36%). Die Mesaortitis luica (1%)
und andere Formen der Aortitis (1%), sowie Traumen (2%) sind
zahlenmé&Rig von untergeordneter Bedeutung. An dritter Stelle der
atiologischen Faktoren folgt an unserer Klinik bereits das Marfan Syndrom
(8%).
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B Marfan-Syndrom B cystische Medianecrose Arteriosklerose

Trauma Aortitis Mesaorititis

Abb. 7: Aufschlisselung des Patientengutes nach atiologischen Faktoren
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3.2 Praoperative Patientencharakteristika:

Von den 28 diagnostizierten Marfanpatienten waren 20 Ménner (71%) und
8 Frauen (29%). Es bestand hinsichtlich der Geschlechtsverteilung kein
signifikanter Unterschied zur Gruppe B — 220 Manner (74%) und 78
weibliche Patienten (26%). Hingegen ist der Unterschied in der
Altersverteilung der Patientengruppen signifikant: Das mittlere Alter zum
Zeitpunkt des Ersteingriffes lag bei den Marfanpatienten mit 33,5+9,4
Jahren (19 — 54 Jahre) signifikant unter dem der Vergleichsgruppe B mit
54+13 Jahre (9 — 76 Jahre; p< 0,001) (Abb. 8).

%

m Marfan (n=28)
50

B Nicht-Marfan (n=298)
45

35

33

11-20 21-30 3140 4150 51-60 61-70 71-80
Altersgruppen (Jahre)

Abb. 8: Altersverteilung der Marfan- und ,Nicht-Marfanpatienten*
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Der praoperative Zustand der Patienten gemessen mit der New York
Heart Association (NYHA)-Klassifikation lag unmittelbar vor der Operation
im Mittel bei 3,3+0,9 in der Gruppe A (81% im NYHA Stadium Il oder V)
und 3,1+0,9 in der Gruppe B (71% im NYHA Stadium Il oder IV). Den
Patienten in der NYHA Klasse | wurde ein Elektiveingriff wegen drohender
Aortenruptur angeboten (Gruppe A 3%, Gruppe B 1%; Abb. 9).

|
H Marfan

H Nicht-Marfan

%

60

1 2 3 4
NYHA

Abb. 9: praoperative NYHA-Klassifikation der Patienten

Achtzehn Marfanpatienten (64,3%) mufdten wegen akuter (57,1%) oder
chronischer (7,2%) Dissektionen operiert werden und 10 Patienten
(35,7%) mit Marfan-Syndrom wegen Aortenaneurysma. Hinsichtlich der
Operationsindikation (Aortendissektion bzw. -aneurysma) war im Vergleich
zur Nicht-Marfangruppe (Gruppe B) keine signifikanten Unterschiede
festzustellen (Tab. 4). 37,9% der Patienten aus Gruppe B wurden wegen
akuter Dissektion, 12,8% wegen chronischer Dissektion und 49.3% wegen

eines Aneurysma verum operiert.
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Gruppe A Gruppe B
n % n %
Akute Dissektion 16 57,1 113 37,9
DeBakey | 9 69
DeBakey Il 6 40
DeBakey llI 1 4
Chronische Dissektion 2 7,2 38 12,8
DeBakey | 0 10
DeBakey I 1 24
DeBakey Il 1 4
Aneurysma 10 35,7 147 49,3
Gesamt 28 100 298 100

Tab. 4: Operationsindikationen

In der Gruppe A hatten nach der DeBakey Klassifikation 9 Patienten
(32,1%) eine Typ | Dissektion. Die Typ Il Dissektion wurde bei 7 Patienten
(25%) nachgewiesen. Bei zwei Patienten (7,1%) wurde eine Typ |l
Dissektion festgestellt. Die Gruppe B bot auch hier keinen nennenswerten
Unterschied in der Einteilung: 79 Patienten (26,5%) hatten eine Typ |, 64
Patienten (21,5%) eine Typ Il und 8 Patienten (2,7%) eine Typ Il
Dissektion nach DeBakey. Zwei Patienten (7,1%) aus der Gruppe A boten
zusatzlich eine Aortenruptur zum Zeitpunkt der Operation. Auch hier
bestand kein signifikanter Unterschied zur Gruppe B (17 Patienten, 5,7%).
Sowohl in Gruppe A (89,2%) als auch in Gruppe B (83,2%) war eine

Dissektion oder ein Aneurysma der Aorta ascendens die haufigste
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Indikation zur Operation. Es bestand ebenfalls kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich des Befalls des
Aortenbogens. In Gruppe A wiesen dies 5 Patienten (17,9%) und in
Gruppe B 50 Patienten (16,8%) auf.

In der Gruppe A hatten 22 Patienten (78,6%) und in Gruppe B 162
Patienten (54,4%) zusatzlich eine mittelgradige bis hochgradige
Aortenklappeninsuffizienz. Bei einem Marfanpatienten (3,6%) der Gruppe
A und bei 27 Patienten aus Gruppe B (9,1%) muf3ten wegen einer
gleichzeitig bestehenden koronaren Herzerkrankung in gleicher Sitzung
eine koronare Bypassoperation durchgefuhrt werden. Zum Zeitpunkt der
Erstoperation war sowohl bei zwei Patienten der Gruppe A als auch bei 2
Patienten aus der Gruppe B eine schwere Mitralklappeninsuffizienz

prasent.

Der Durchmesser der Aorta wurde unmittelbar vor der Operation mit Hilfe
der Echokardiographie oder der Angiographie bestimmt. In der Gruppe A
war er im Mittel 7,3+1,8 cm (5 bis 12 c¢cm) und in Gruppe B im Mittel
6,9+2,1 cm (3 bis 20 cm). Damit war zum Zeitpunkt der Operation die

kritische Grenze von 6 cm Aortendurchmesser meistens tUberschritten.
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3.3 Operatives und postoperatives Management

Zwei Marfanpatienten (7,2%) aus Gruppe A und 101 Patienten aus
Gruppe B (33,9%) wurden elektiv operiert. 12 Patienten der Gruppe A
(42,9%) und 62 (20,8%) der Gruppe B muldten dringlich operiert werden,
wahrend 14 Patienten der Gruppe A (57,1%) und 135 (45,3%) der

Patienten sich einer Notoperation unterziehen muf3ten.

Wahrend des 20-jahrigen Beobachtungszeitraumes wurden drei
verschiedene Myokardprotektionen intraoperativ eingesetzt (retrospektive
Analyse): Zwischen 1975 und 1977 wurde ventrikuldres Fibrillieren
induziert und moderate systemische Hypothermie von 26 - 28° Celsius
durchgefuhrt. Nach 1978 wurde ventrikulares Fibrillieren induziert und
zusatzlich intermittierend kalte kristalloide Kardioplegielésung (Kirklin)
instilliert. In letzter Zeit wurde Blutkardioplegie bei Herzinsuffizienz und/
oder koronarer Herzerkrankung nach Abklemmen der Aorta ascendens als
Myokardprotektion verabreicht. Zusatzlich wurde das Herz intraoperativ
mit kalter Kochsalzlésung (4° Celsius) zur Myokardprotektion extern
gekuhlt. Aneurysmen bzw. Dissektionen, die sich auf die Aorta ascendens
beschrankten, wurden am kardiopulmonalem Bypass, mit moderater
Hypothermie von 26° - 28° Celsius operiert. Wenn die Aneurysmen bzw.
Dissektionen den Aortenbogen mit einbezogen und damit ein
Ausklemmen des Herzens vor den supraaortalen Asten nicht moglich war,
mufl3te in tiefer Hypothermie (18 - 20° Celsius) und Kreislaufstillstand
operiert werden. Damit ist sowohl eine myokardiale als auch zerebrale
Protektion gegeben. (Der Kopf des Patienten wird zusatzlich noch auf Eis

gelagert.) Eine selektive Hirnperfusion erfolgte nicht.

Seit 1990 wurde vor allem bei schweren atherosklerotischen
Veranderungen im Aortenlumen (Gefahr von zerebrale Embolien durch

Abscheren von Aortenplaques wahrend des Abklemmens), im Falle von
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Typ | und Il Dissektionen (bei Einbeziehung des Aortenbogens) oder bei
Marfanpatienten die offene Technik in tiefer Hypothermie und
Kreislaufstillstand bevorzugt. Damit ist das Querklemmen der Aorta mit

maoglicher Verletzung der Aortenwand nicht nétig.

Bei allen Patienten, bei denen zusatzlich zur Gefal3prothese ein
Klappenersatz mit mechanischer Prothese notig war (Technik nach Bentall
oder Wheat), eine hochgradige Zunahme des linksatrialen Diameters oder
schwere Arrhythmien bestanden wurde eine Antikoagulation mit
Phenbrocoumon (Therapeutischer Bereich: INR 2,5 - 4,5) durchgefihrt.
Seit 1994 wurden alle Marfanpatienten mit B-Blocker eingestellt, um die
Progression der Aortendilatation zu verlangsamen und damit verbundene

Komplikationen zu reduzieren (Shores 1994, Rossiter 1995).
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3.4 Operative Verfahren

Uber den Beobachtungszeitraum wurden verschiedene operative
Verfahren angewandt. In der Gruppe A wurden bei 25 Patienten (89,3%)
eine Operation der Aorta ascendens als erster chirurgischer Eingriff
durchgefiihrt. 17 Marfanpatienten (60,7%) erhielten ein ,Composite-graft"
nach Bentall und De Bono (Abb. 10, Tab. 5).

Abb. 10: Schemazeichnung Abb. 11: Schemazeichnung

der Technik nach Bentall der Technik nach Wheat

Die Herstellung des Composite-grafts, eine klappentragende
Gefal3prothese, erfolgte wahrend der Operation (Bentall 1968). Dabei
wurde nach Ausmessen der Klappengrol3e eine Bjork-Shiley oder eine
Doppelfligelklappe in den Dacron-Graft eingenaht, bevor es als
Composite-graft implantiert wurde. Seit 1995 werden an unserer Klinik
auch die bereits industriell hergestellten Composite-grafts eingesetzt.

Nach Fertigstellung der proximalen und distalen Aortengefal3-
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Prothesenanastomosen werden die rechte und linke Koronarie in die

Prothese reimplantiert.

Die Technik nach Wheat (Wheat 1964, Abb. 11, Tab. 5) wurde bei 7
Marfanpatienten (25%) wahrend des Ersteingriffes eingesetzt. Bei diesem
Verfahren wurde eine Gefal3prothese suprakoronar implantiert, nachdem
ein Aortenklappenersatz supraannular durchgefiihrt worden war. Bei
einem Patienten wurde eine Aortenklappenrekonstruktion mit Ersatz der

Aorta ascendens vorgenommen (Abb. 12).

Abb. 12: Schemazeichnung fur Abb. 13: Schemazeichnung fir

den Ersatz der Aorta ascendens den Ersatz des Aortenbogens

Bei 5 Patienten (17,9%) der Gruppe A muldte in tiefer Hypothermie und
Kreislaufstillstand der Aortenbogen mitersetzt werden (Abb. 13). Dabei
wurde die Gefal3prothese von der Aorta ascendens bis Uber den
Aortenbogen verlangert, mit der Aorta descendens anastomosiert und die
supraaortalen Aste in die Prothese eingenaht. Bei 3 Marfanpatienten
(10,7%) wurde mit einer Dacronprothese die Aorta descendens therapiert
(Abb. 14).
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Patienten der Gruppe B erhielten in 37,6% der Falle (n = 112) eine
Operation nach Wheat (Abb. 11). In 25,8% der Falle (n = 77) wurde nur
die Aorta ascendens mit einer Dacronprothese versorgt und in 16,4% der

Falle (n = 49) erfolgte eine Operation in der Technik nach Bentall.

Abb. 14: Schemazeichnung fur
den Ersatz der Aorta descendens

In den siebziger Jahren wurde oftmals eine Aortenrekonstruktion nach
Resektion des aneurysmatisch veranderten Aortengewebes
vorgenommen. Dabei wurde entweder ein Dacron-Patch Interponat
verwendet, oder falls méglich eine Direktnaht durchgefuihrt. Diese Technik
wurde bei 23 Patienten aus Gruppe B, jedoch bei keinem Marfanpatienten
der Gruppe A durchgefihrt. Der Grund hierfir war das insgesamt sehr

fragile Aortengewebe bei Marfanpatienten.

Um bei Aortendissektionen das falsche Lumen zu obliterieren und die
Spannkraft der Aortenwand wieder zu verbessern wurde seit 1982
verschiedene Adhaesivverfahren durchgefiuhrt (Bachet 1994): Zunachst
wurde Fibrinkleber in die zerschichteten aortalen Lamina eingebracht.

Dabei werden die dissezierten Wandschichten des der Gefal3prothese
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nachgeschalteten Aortensegment rekonstruiert. Ab 1993 wurde Gelatine-
Resorcin-Formalin-Gefal3kleber verwendet, der wesentlich schneller und
fester die Wandschichten verband. Er festigte die aortalen Wandschichten
und erleichtert so technisch deren Readaptation. Einen grof3en Vorteil
brachte auch die Einfuhrung kollagen- oder gelatinebeschichteter

Gefal3prothesen Anfang der neunziger Jahre.

Gruppe A Gruppe B

n % n %
Operation nach Bentall 17 60,7 49 16,4
Operation nach Wheat 7 25 112 | 37,6
Ersatz der A. ascendens mit 1 3,6 4 1,3
Rekonstruktion der Aortenklapppen
Ersatz der Aorta ascendens (isoliert) 0 0 77 25,8
Ersatz des Aortenbogens (isoliert) 0 0 7 2,4
Ersatz des Aortenbogens (zusatzlich) 5 - 43 --
Ersatz der Aorta descendens 3 10,7 24 8,1
Wrapping der Aorta 0 0 2 0,7
Rekonstruktion der Aorta 0 0 23 7,7

Tab. 5: Operationsmethoden des Ersteingriffs

Neunundzwanzig Patienten der Gruppe B (9,8%) und 3 Patienten der
Gruppe A (10,7%) muldten sich einem zusatzlichen Eingriff unterziehen:
Bei Gruppe B war dies hauptsachlich die koronare Bypassoperation (n =
27; 9,1%). Zwei weitere Patienten benétigten zusatzlich einen

Mitralklappenersatz. Nur ein Patient in Gruppe A erhielt eine zuséatzliche
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Bypassoperation als erweiterten Eingriff und bei zwei Patienten wurde

zusatzlich eine Mitralklappenoperation durchgefuhrt.

Der mittlere Nachbeobachtungszeitraum betrug in der Marfangruppe
(Gruppe A) 6,4+4,2 Jahre (Zeitraum: 0 — 16,6 Jahre) und in der
Vergleichsgruppe B 5,8+4,9 Jahre (Zeitraum: 0 — 20,2 Jahre).
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3.5 Statistik

Kontinuierliche Daten wurden mit dem Mann-Whitney U-Test erhoben. Bei
kategorischen Daten wurde der y2-Test angewandt. Die Analysen und
Diagramme des Langzeittiberlebens und der Freiheit von Reoperationen
und Redissektion wurden nach Kaplan-Meier (Kaplan 1953) kalkuliert bzw.
erstellt (Kaplan 1953). Die Daten wurden als Mittelwert +
Standardabweichung angegeben. Univarianzanalysen um Beziehungen
zwischen Spatmortalitat, generellem Uberleben und pradiktiven Faktoren
herzustellen  wurden mit dem log-rank Test durchgefihrt,
Multivarianzanalysen unter Verwendung von Cox Regressionsanalysen
wurden fur die univariatsignifikanten (p<0.05) Variablen durchgefihrt. Die
wichtigsten Variablen, die evaluiert wurden, sind nachstehend aufgefthrt:
Patientenalter, Geschlecht, NYHA-Klassifikation, Studiengruppen
(Marfanpatienten versus Kontrollgruppe mit anderer Atiologie), Zeitpunkt
der Operation, Dissektionstyp (DeBakey 1, 1l oder lll, akute oder
chronische Dissektion) oder Aneurysma, Dringlichkeit des Eingriffs,
Herzbeuteltamponade, Bypasszeit, Unterschiedliche Methoden der
Myokardprotektion, Operationstechnik (vor allem Operation nach Bentall
oder Wheat), Aortenklappeninsuffizienz,  zusatzliche  koronare

Herzerkrankung.

Bei einem Wahrscheinlichkeitsfaktor p<0.05 wurde der Wert signifikant
erachtet. Statistische Analysen wurden mit SPSS statistischer Software fur
Windows 95 (Version 7.0, 1996) und STATISTICA (data analysis software
system), StatSoft, Inc. (Version 6, 2003) durchgefihrt.

Unter Frihletalitat versteht man den tddlichen Ausgang eines operativen
Eingriffes innerhalb eines Zeitraumes, beginnend am Tag des Eingriffes
bis zum drei3igsten postoperativen Tag. Sollte ein Patient aufgrund
postoperativer Komplikationen auch nach den 30 Tagen das Krankenhaus

nicht verlassen haben und dann verstorben sein, wurde dieses Ereignis
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ebenfalls zur Frihletalitdit gezahlt. Fast alle Faktoren, die die
Rekonvaleszenz des Patienten wahrend dieser postoperativen Phase

beeinflussen, gehen unmittelbar auf die chirurgische Intervention zurick.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Patientengruppen

Marfanpatienten nach Gent-Kriterien Gruppe A | 28 Patienten

Patienten, die nach Berlin-Kriterien als - 33 Patienten

Marfanpatienten eingestuft wurden

Patienten anderer Atiologie Gruppe B | 298 Patienten

Tab. 6: Gruppeneinteilung der Patienten

Funf (15%) Patienten, die noch nach den Berlin-Kriterien als
Marfanpatienten galten, wurden nach den Gent-Kriterien nicht mehr dem
Marfankollektiv zugeordnet (Tab. 6). Sie wurden aus unserem

Patientengut entfernt.
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4.2 Friuhletalitat

Funf Marfanpatienten (17,9%) und 51 Patienten (17,1%) der
Vergleichsgruppe B starben innerhalb der ersten 30 Tage nach Operation
der thorakalen Aorta (Tab. 7 und Tab. 8). Es war kein statistisch
signifikanter Unterschied beziglich der Frihletalitat zwischen den beiden

Gruppen A und B vorhanden.

Todesursache Glippe A Giitippe B
n % n %

Aneurysmaruptur 0 0
Redissektion 1 2
Herzinsuffizienz 0 20
Multiorganversagen 2 7

Herzinfarkt 0 5

Blutungen 2 7
Lungenembolien 0 2

Infektion 0 3

Zerebrale Embolien 0 5

Gesamt 5/28 (17,9%) 51/298 (17,1%)

Tab. 7: Ursachen der Friuhletalitat

Zwei der Marfanpatienten (Tab. 7) starben noch im Operationssaal
aufgrund nicht beherrschbarer Blutungen aus Nahtstellen des
Operationsgebietes. Bei einem Patient aus Gruppe A, dessen

Operationsindikation eine akute Aortendissektion war, trat am zweiten
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postoperativen Tag eine Redissektion am distalen Prothesenende auf. Die
Dissektion reichte bis in die Aorta abdominalis und verursachte eine
Ischdmie der Mesenterialorgane mit letaler Folge. Bei zwei Patienten der
Gruppe A verursachte die Durchfiihrung der Eingriffe in tiefer Hypothermie
eine Ischamie der Mesenterialgefale. Wahrend der weiteren
intensivmedizinischen Betreuung verstarben diese Patienten an

Multiorganversagen am 4 und 7 postoperativen Tag.

In der Gruppe B (Tab. 7) verstarben 7 Patienten postoperativ im
Multiorganversagen und zwei weitere Patienten an einer Redissektion
distal des Implantates. Bei 7 Patienten konnten intraoperative Blutungen
an den Anastomosen und dem paraaortalen Gewebe nicht gestillt werden.
Die Patienten verstarben im Operationssaal. Bei zwei Patienten wurde
postoperativ eine Lungenembolie als Todesursache diagnostiziert. Funf
Patienten verstarben an einem zerebralen Insult, der intraoperativ (4
Patienten) oder in der unmittelbaren postoperativen Phase (ein Patient)
auftrat. 20 Patienten der Gruppe B boten postoperativ die Symptome
schwerer Herzinsuffizienz und verstarben im “low output” Syndrom. Bei 5
der in der postoperativen Frihphase verstorbenen Patienten der Gruppe B
wurde ein Myokardinfarkt als Todesursache festgestellt. Bei diesen
Patienten  bestand  zusatzlich eine  fortgeschrittene  koronare
Herzerkrankung. Hinsichtlich der Todesursachen der Frihletalitat konnte
kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen A und B gefunden

werden.

In Tabelle 8 wird zunachst der Zusammenhang zwischen Frihletalitat und
den Diagnosen, Dissektion oder Aneurysma, fur den Ersteingriff
dargestellt. Die Frihletalitdit bei operativer Versorgung einer
Aortendissektion (Gruppe A: 22,2%; Gruppe B: 26,5%) lag in beiden
Gruppen signifikant hoher als bei Operation eines Aortenaneurysmas
(Gruppe A: 10%; Gruppe B: 7,5%; p<0,001). Die Dissektion der Aorta als
Diagnose beim Ersteingriff war auch beim kumulativen Uberleben

signifikant niedriger als bei Auftreten eines Aneurysmas zum Zeitpunkt des
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Ersteingriffes (p<0,001; Diag. 2). Ein signifikanter Unterschied der akuten
und chronischen Dissektion als Ursache der Frihletalitat bestand nicht,

jedoch hatten Patienten mit akuter Dissektion tendenziell die schlechtere

Uberlebenswahrscheinlichkeit.

Gruppe A Gruppe B
n % n %

Dissektion 4/18 (22,2%) 40/ 151 (26,5%)

Akute 3/16 (18,8%) 33/113 (29,2%)

Dissektion

Chronische 1/2 (50%) 7138 (18,4%)

Dissektion
Aneurysma 1/10 (10%) 11 /147 (7,5%)
Gesamt 5 /28 (17,9%) | 51/298  (17,1%)

Tab. 8: Fruhletalititen, aufgeteilt nach Diagnosen zum Zeitpunkt der

Erstoperation.

Folgende Faktoren hatten sowohl einen signifikanten Einflu3 auf die
Friihletalitat als auch auf das kumulative Uberleben, jedoch ohne
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen A und B aufzuweisen:
Patienten mit einem schlechteren Allgemeinzustand (NYHA-Stadium llI
oder 1V) zum Zeitpunkt der Operation sowie altere Patienten hatten eine
schlechtere Ubelebenswahrscheinlichkeit (p<0.001). Fur Patienten mit
ausgedehnten Befunden, vor allem wenn die Dissektion die gesamte
Aorta betraf (DeBakey 1), galt das gleiche (p<0.001). Bei Ersatz des
Aortenbogens war die Frihletalitéat ebenfalls signifikant erhdht (p<0.001).
Der Ersatz des Aortenbogens in tiefer Hypertermie fihrte zu einer

signifikanten Erh6hung der Friuhletalitat (p<0.001). Mit Zunahme der

58



extrakorporalen Zirkulation verschlechterte sich die Prognose (p<0.001).
Notfalloperation war ebenfalls ein unabhangiger Faktor erhohter
Fruhletalitat (p<0.001). Gleiches galt fur die Diagnose Herzbeutel-

tamponade, Hamatothorax und Hamatoperikard (p<0.001).

Folgende Faktoren hatten keinen EinfluR auf die Frihletalitat: eine
zusatzliche Bypassoperation oder andere Begleitoperationen, die Art der
Myokardprotektion, das Geschlecht, die Diagnose Marfan-Syndrom, eine

Aorteninsuffizienz oder Mitralklappeninsuffizienz.

Seit Beginn der Aneurysmachirurgie verbesserten sich die
Operationsergebnisse. So sank die Frihletalitat der Gruppe A im
Beobachtungszeitraum von 19,9% im Zeitraum von 1980 - 1989 auf 9,7%
ab 1990. In Gruppe B sank die Fruhletalitat von 29,4% im Zeitraum von
1975-1979, auf 16,9% im Zeitraum von 1980 bis 1989 und auf 15% ab
1990. Dies hatte jedoch keinen Einflu auf den Vergleich der Frihletalitat
zwischen den Gruppen A und B.
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4.3 Spatletalitat

Die unmittelbare postoperative Phase (Fruhletalitdt) Uberlebten aus der
Gruppe A 23 Patienten (82,1%) und aus der Gruppe B 247 Patienten
(82,9%). Im weiteren postoperativen Verlauf (Spatletalitat) verstarben 6
Patienten der Gruppe A (26,1%) und 35 Patienten der Gruppe B (14,2%;
Tab. 9 und Tab. 10).

In Gruppe A war die Spatletalitdt bei 4 von 23 Patienten (17,4%) durch
Aneurysmaruptur (zwei Patienten) oder Redissektion (zwei Patienten)
verursacht (Tab. 9). Die Gefal3katastrophen traten 1,4 Jahre, 6,8 Jahre,
7,1 Jahre und 16,6 Jahren nach dem Ersteingriff auf. Ein Patient verstarb
8 Jahre postoperativ mit Symptomen einer schweren Herzinsuffizienz.
Eine Autopsie zur naheren Klarung der Todesursache konnte nicht
durchgefuhrt werden. Ein anderer Marfanpatient verstarb 14 Jahre nach
Aortenchirurgie an zerebralen Einblutungen ungeklarter Ursache. In
Gruppe B (Tab. 9) waren nur bei 8 Patienten (3,2%) das erneute Auftreten
von Aneurysmen oder Dissektionen der Aorta die Ursache fir die
Spétletalitat. Davon wurden 5 Aneurysmarupturen und drei
Redissektionen als Todesursache angegeben. Im Vergleich zur Gruppe A
verstarben in Gruppe B signifikant weniger Patienten an Redissektionen
und erneuten Aneurysmarupturen in der postoperativen Spatphase
(p<0,01). Die restlichen Todesursachen der Gruppe B sind der Tabelle 9

ZU entnehmen.
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Todesursache Gruppe A Gruppe B
n % n %

Aneurysmaruptur 2 5
Redissektion 2 3
Herzinsuffizienz 1 1
Multiorganversagen 0 6

Herzinfarkt 0 2
Mesenterialinfarkt 0 1

Infektion 0 3

Zerebrale Embolien 1 3

Karzinom 0 6

Plotzlicher Herztod 0 5

Gesamt 6/23 (26,1%) 35/247 (14,2%)

Tab. 9: Ursachen der Spatletalitat

Bei 5 Patienten der Gruppe B wurde ein “plotzlicher Herztod” als
Todesursache angegeben, ohne genauere Spezifikation. 12 Patienten der
Gruppe B verstarben an “Nicht-kardiovaskularen Ursachen”. die
Diagnosen waren bei drei Patienten schwere pulmonale Infektionen, bei
weiteren drei Patienten zerebrale Erkrankungen und bei 6 Patienten

Karzinome mit tédlichem Ausgang.
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Gruppe A Gruppe B
n % n %

Dissektion 4/14 (28,6%) | 20/111  (18,0%)

Akute 4/13 (30,8%) 16 /80  (20,0%)

Dissektion

Chronische 0/1 (0%) 4 /31 (12,9%)

Dissektion
Aortenaneurysma 2/9 (22,2%) 15/136  (11,0%)
Gesamt 6 /23 (26,1%) 35/298  (14,2%)

Tab. 10: Spatletalitat nach Diagnosen zum Zeitpunkt des Ersteingriffes

aufgeteilt.

In Tabelle 10 wird der Zusammenhang zwischen Spaétletalitdt und den
Diagnosen, Dissektion oder Aneurysma, fur den Ersteingriff dargestellt.
Die Spatletalitat bei operativer Versorgung einer Aortendissektion (Gruppe
A: 28,6%; Gruppe B: 18%) lag in beiden Gruppen hoher als bei Operation
eines Aortenaneurysmas (Gruppe A: 22,2%; Gruppe B: 11%). Unabhangig
von der Atiologie der Erkrankung hatten Patienten mit einer Dissektion als
Operationsindikation ein signifikant schlechteres Langzeitiiberleben im

Vergleich zu Patienten mit einem Aneurysma der Aorta (Diag. 1; p<0,001).

Die Operationsmethode, Bentall Operation verglichen mit anderen
Operationsverfahren, hatte sowohl einen signifikanten Einflu@ auf die
Spatletalitat als auch auf das kumulative Uberleben (p<0,001; Diag. 3).
Auch Reoperationen und Rezidive von Aneurysmen und Dissektionen
hatten sowohl signifikanten Einflu® auf die Spatletalitat als auch auf das
kumulative Uberleben (p<0,001; Diag. 4).
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4.4 EinfluR der Atiologie auf das kumulative Uberleben —
Patienten der Gruppe A (Marfan-Syndrom) verglichen mit

Patienten der Gruppe B

In Diagramm 1 sind die Uberlebensraten getrennt fir Gruppe A
(Marfanpatienten) und der Gruppe B (Patienten anderer Atiologie)
dargestellt. Die beiden Marfangruppen, diagnostiziert nach Berlin- oder
Gent-Kriterien, sind als eigene Kurve dargestellt. Die 3 Kurven beginnen
bei einer vergleichbaren operativen Letalitat (Fruhletalitat). Innerhalb der
ersten 5 Jahre ist die Uberlebensrate der Marfanpatienten im Mittel 82+7%
und fir Gruppe B 75+3%. Fir das kumulative Uberleben spielt es keine
Rolle, ob nach Gent- oder Berlin-Kriterien diagnostiziert wurde. Zum
Zeitpunkt der Operation und in den ersten postoperativen Jahren liegt das

kumulative Uberleben der Marfanpatienten etwas besser.

Nach Kaplan und Maier errechnete sich eine 10-Jahres Uberlebensrate
von 57+11% fur die Marfan-Patienten und 67+3% flr Patienten der
Gruppe B. Auch nach weiteren 5 (bzw. 8 Beobachtungsjahren fallt die
Kurve der Gruppe B kaum ab (62+4%). Hingegen sind die
Uberlebensraten der Marfanpatienten nach 15 postoperativen Jahren
wesentlich ungtinstiger (32+16%). Dies obwohl diese Patienten zum
Zeitpunkt der Operation durchwegs jinger waren (Abb. 8). Das kumulative
Uberleben fur Marfanpatienten war im Langzeitverlauf wesentlich
unginstiger verglichen mit Gruppe B, jedoch konnte aufgrund der
geringen Fallzahl der Marfanpatienten, deren Operation langer als 10
Jahre  zurickliegt, keine Signifikanz erzielt werden. Die
Diagnostikkriterien, Gent oder Berlin, hatten keinen signifikanten Einflul3

auf das kumulative Uberleben.
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4.5 EinflulR der Operationsindikation auf das kumulative
Uberleben — Vergleich akute-, chronische Dissektion und

Aneurysma

In Diagramm 2 wird der Einflul3 von akuter und chronischer Dissektion und
Aneurysma auf das kumulative Langzeitiiberleben dargestellt. Insgesamt
haben Patienten mit einer Dissektion als Operationsindikation
(unabhangig ihrer Atiologie) ein signifikant schlechteres Langzeitiiberleben
verglichen mit Patienten, die ein Aneurysma als Operationsindikation
aufweisen (p<0,001; Diag. 2).

Wahrend die Uberlebensrate nach 5 postoperativen Jahren bei
Aneurysmapatienten noch 87% und bei Patienten mit chronischer
Dissektion noch 78% betragt, ist sie nach Ablauf dieses Zeitraumes bei
Patienten mit einer akuten Dissektion nur 63%. Nach 10 postoperativen
Jahren hat sich die Uberlebensrate fir Patienten mit chronischer
Dissektion oder Aneurysma als Operationsindikation kaum verschlechtert:
sie betragt 77% nach Aneurysmaresektion und 74% nach operativer
Versorgung einer chronischen Dissektion. Nach chirurgischer Therapie
einer akuten Dissektion betrdgt sie hingegen nur noch 53%. Finfzehn
Jahre nach chirurgischer Sanierung der pathologisch veranderten Aorta
leben noch 73% der Patienten mit Aneurysma als Indikationsstellung, aber
nur noch 55% der Patienten mit einer operativ versorgten chronischen
Dissektion und 52% der Patienten nach Chirurgie der akuten Dissektion.
Im weiteren Verlauf des Beobachtungszeitraumes ergaben sich
hinsichtlich des EinfluBes der Indikationsstellung auf das kumulative

Uberleben keine wesentlichen Veranderungen mehr.
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Diag. 2: Kumulatives Uberleben nach Operationsindikation unterteilt,
erstellt nach Kaplan-Meier: Vergleich von Patienten mit Aneurysma,
chronischer und akuter Dissektion.

* Patienten mit akuter Dissektion hatten ein signifikant schlechteres
kumulatives Uberleben verglichen mit Patienten die ein Aneurysma als
Operationsindikation boten (p<0.001). Finfzehn Jahre postoperativ hatten
Patienten mit chronischer Dissektion als Operationsindikation ebenfalls ein
signifikant schlechteres kumulatives Uberleben verglichen mit Patienten

die ein Aneurysma als Operationsindikation aufwiesen (p<0.001).
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4.6 EinfluR des Operationsverfahrens auf das kumulative
Uberleben — Vergleich der Operation nach Bentall mit

anderen Operationstechniken

In Diagramm 3 wurden die verschiedenen operativen Vorgehensweisen
bei thorakaler Aortenchirurgie im Bezug auf das Langzeitiberleben
gegenubergestellt. Dabei sollte vor allem das Verfahren nach Bentall, das
eine vollkommene Resektion des pathologisch veranderten Nativgewebes
im  proximalen Segment der Aorta bedeutet gegen die
Operationstechniken die noch Nativgewebe in diesem Segment belassen,
gegenibergestellt werden. Gegen die Bentalltechnik steht hier in erster
Linie die Operationsmethode nach Wheat und fast gleichbedeutend der
alleinige prothetische Ersatz der Aorta ascendens. Patienten die sich
erweiterten Eingriffen unterziehen mufdten, wie z.B. zusatzlicher
Bogenersatz, zusatzliche Bypassoperation oder  zusatzlichen
Mitralklappenersatz, wurden in diesem Vergleich nicht berlcksichtigt, um
den EinfluR dieser Faktoren zu eliminieren. Es konnte ein signifikant
besseres kumulatives Uberleben der Konduitoperation nach Bentall im
Vergleich zu den anderen Operationstechniken ermittelt werden
(p<0.001).

Besteht in der postoperativen Frihphase kaum ein Unterschied zwischen
den beiden Kurven (87% Bentalltechnik versus 82% andere Verfahren), so
ist im 5. postoperativen Jahr die Uberlebenschance fiir die Patienten, die
in Bentalltechnik operiert wurden, im Vergleich zu den Ubrigen Verfahren
schon deutlich besser (87% versus 72%). Ahnliche Verhaltnisse bestehen
nach 10 und 15 postoperativen Jahren: 80% versus 65% und 80% versus
58% fir die Patienten nach Bentalltechnik versus Patienten mit anderen

Operationsverfahren.
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Diag. 3: Kumulatives Uberleben nach Operationsverfahren: Vergleich der

Operation nach Bentall mit anderen Operationstechniken

Es sei darauf hingewiesen, dal3 3 von 7 Patienten mit Marfan-Syndrom, die
nach der Wheat-Technik operiert wurden, wegen erneut aufgetretenem

Sinus Valsalva Aneurysma reoperiert werden muf3ten.

Keiner der Patienten, deren Aorta durch eine Composite Prothese (nach
Bentall) ersetzt wurde, bendtigte eine Reoperation der proximalen Aorta
ascendens. Jedoch erlitten 3 Marfanpatienten eine Redissektion distal der

Prothese am proximalen Teil des Aortenbogens.
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4.7 EinfluR von Reoperationen auf das kumulative Uberleben

Rezidiviertes Auftreten von Aneurysmen und Dissektionen sowie
Reoperationen waren statistisch signifikante Ursachen fur eine reduzierte
Langzeitprognose (p<0.001). Weiterhin wurde untersucht, welche der

beiden Gruppen fir Rezidive und Reoperationen gefahrdeter war.

Ursachen flr eine Reoperation
Reoperation 1 o 3.
Redissektion 6 3 -
Aneurysmarezidiv 2 3 2
Aortenvitium - - -
Mitralvitium 1 2 -
Stenose der distalen 0 1 )
Anastomose

Koronare Herzerkrankung - - -
Pericarditis constriktiva 1 - -
Gesamt 10 9 2

21 (75%)

Tab. 10: Aortale und kardiale Ursachen, die in der Marfangruppe (Gruppe
A) zu einer Reoperation (n = 21) fuhrten

Tabelle 10 listet die verschiedenen Ursachen auf, die zu Reoperationen in
der Gruppe A fuhrten: Bei 10 (35,7%) der 28 Marfanpatienten wurden

insgesamt 21 (75%) Reoperationen durchgefuhrt. 16 Reoperationen in
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Gruppe A waren durch Rezidive bedingt. Davon waren 9 Redissektionen
und 7 erneute Aneurysmen die Ursache. Sieben dieser 16 Patienten
muldten sich einer Reoperation der Aorta ascendens unterziehen, davon
mul3te bei 4 Operationen zusatzlich der Aortenbogen mit ersetzt werden
(Tab. 12). Bei einer Reoperation wurde nur der Aortenbogen ersetzt und

bei den restlichen 8 Patienten wurde die Aorta descendens reoperiert.

Neun Marfanpatienten (32,1%) muf3ten sich mehreren Reoperationen
unterziehen. Bei einem Patienten wurde innerhalb von 16 Jahren mit 4
Operationen die gesamte Aorta ersetzt. Ein Marfanpatient, dessen
Aortenbogen 3 Jahre nach einem Aorta ascendens Ersatz reoperiert
worden war, benotigte eine zweite Reoperation. Die Aorta descendens
distal des Bogenersatzes dilatierte innerhalo von 6 Monaten

aneurysmatisch von 4 auf 7,2 cm.

Bei den Patienten der Gruppe A wurden weitere Reoperationen
durchgefuhrt wie nachfolgend beschrieben: Bei zwei Patienten war ein
Mitralklappenersatz als erneute Operation noétig. Bei einem dieser beiden
Patienten mul3te zwei Monate spater der Mitralklappenersatz wiederholt
werden, da es zu einem Ausril} des Implantates und damit zu einem
paravalvularem Leck kam. Bei einem weiteren Patienten mit Marfan-
Syndrom wurde postoperativ eine revisionsbedurftige Stenose an der
distalen Anastomose des Aortenimplantates diagnostiziert und operativ
korrigiert. Bei einem anderen Marfanpatienten muf3te 5 Jahre nach der
Primaroperation in Wheat-Technik eine Perikardektomie aufgrund einer

Perikarditis constrictiva durchgefiihrt werden.
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Tabelle 11 listet die verschiedenen Ursachen auf, die zu Reoperationen in

der Gruppe B fihrten:

Reoperation

Ursachen fir eine Reoperation

1 2. 3.
Redissektion 6 5 -
Aneurysmarezidiv 7 4 -
Aortenvitium 3 - -
Mitralvitium 1 - -
Dysfunktion der mechanischen 1 - -
Herzklappe
Infektion der Aortenprothese 1 - -
Koronare Herzerkrankung 2 - -
Pericarditis constriktiva 1 - -

23 9 0
Gesamt

32 (10,7%)

Tab. 11: Aortale und kardiale Ursachen der Gruppe B, die zu einer

Reoperation (n = 32) fuhrten

In Gruppe B muf3ten sich nur 23 Patienten (7,7%) und damit signifikant
weniger Patienten im Vergleich zur Gruppe A (n=10; 35,7%) einer
Reoperation unterziehen (p<0.001). Es multen signifikant weniger
Reoperationen in Gruppe B (32 Reoperationen; 10,7%) im Vergleich zur
Gruppe A (21 Reoperationen; 75%) durchgefuhrt werden (p<0.001). Auch
der Anteil von zweiten Reoperationen war in Gruppe A (9
Rereoperationen) signifikant hoéher als in der Gruppe B (ebenfalls 9
Rereoperationen; p<0.001). In Gruppe B erfolgte bei 13 Patienten (4,4%)
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22 Reoperationen, die durch Rezidive bedingt waren, davon waren jeweils
11 Redissektionen und 11 erneute Aneurysmen die Ursache. In Gruppe A
mul3te signifikant haufiger wegen Redissektionen und Aneurysmarezidiven
erneut operiert werden (p<0.001). Ein Patient mul3te wegen
Mitralklappeninsuffizienz, drei Patienten wegen Aortenklappeninsuffizienz
und zwel Patienten  wegen Dysfunktion der kinstlichen
Aortenklappenprothese reoperiert werden. Weitere Indikationen waren
Prothesenendokarditis (n = 1), koronare Herzerkrankung (n = 2) oder
Perikarditis constrictiva (n = 1). Im Vergleich zur Gruppe A war bei keinem

Patienten der Gruppe B die Indikation fur eine 3. Reoperation gegeben.

Gruppe A Gruppe B
Reoperation

n % n %
Aorta ascendens (isoliert) 3 14
Aorta ascendens mit Aortenbogen 4 2
Aortenbogen (isoliert) 1 3
Aorta descendens 8 4
Aortenklappenersatz 0 5
Mitralklappenersatz 3 1
Distale Aortenprothese (Stenose) 1 0
Perikardektomie 1 1
Aortokoronare Bypassoperation 0 2
Gesamt 21/28 75% | 32/298 10,7%

Tab. 12: Aorten- und andere kardiale Reoperationen der Gruppe A und B
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Reoperationsfreiheit

In Diagramm 4 wird die Freiheit von Reoperationen in einem
Diagramm nach Kaplan-Meier fur Patienten mit Marfan-Syndrom und
Patienten anderer Atiologie dargestellt. Es sind im Diagramm die
Marfanpatienten die nach den revidierten Gent-Kriterien von 1996
(n=28) zusammen mit den Marfanpatienten die nach den alteren

Berlin Kriterien von 1986 (n=33) diagnostiziert wurden dargestellt.

100% ;
p<0,001

80%
60%
T S N
oou || T CGruepeB 4 =

A Marfan (Berlin-Kriterien)
B Marfan (Gent-Kriterien)

0% | {3 \ F] \ 4 | 4 \ - | L] ! L] ] +

0 2 4 6 8 10 12 14 16

postoperative Jahre

Diag. 4: Freiheit von Reoperationen (Darstellung nach Kaplan-Meier);
Vergleich zwischen Gruppe B (+ = Patienten anderer Atiologie) und
Patienten mit Marfan-Syndrom (A = Patientendiagnostik nach Berlin-
Kriterien 1986; M = Patientendiagnostik nach Gent-Kriterien 1996)

Es wird verdeutlicht, dafl3 sich Patienten der Gruppe B signifikant weniger

haufig Reoperationen unterziehen missen als Patienten mit Marfan-
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Syndrom (p<0,001), wobei es keine Rolle spielt, ob nach Gent- oder
Berlin-Kriterien diagnostiziert wurde: Nach 5 Jahren waren in Gruppe B
91+2% aller Patienten frei von Reoperationen. Bei den Marfanpatienten
waren es zu diesem Zeitpunkt nur noch 64+13%. Selbst nach 10 Jahren
bendtigten 82+3% der Patienten aus Gruppe B keine erneute Operation.
Im Vergleich dazu fallt die Kurve der Marfanpatienten erheblich ab. Im 10.
Jahr nach der Operation sind nur noch 48+14% der Patienten ohne
erneuten Eingriff. Noch gravierender gestaltet sich der Unterschied etwa 5
Jahre spater. Bis zu diesem Zeitpunkt muf3ten sich nur 4 Patienten der
Gruppe B einem erneuten Eingriff unterziehen. Dementsprechend sank
die Kurve dieser Gruppe nur auf 79+4% im 15. postoperativen Jahr. Bei
den Marfanpatienten endet hier die Beobachtungszeit im 14.

postoperativen Jahr. Die Kurve sinkt hier stark auf 22+18% ab.
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5 DISKUSSION

5.1 Patientengruppen, Diagnostikkriterien (Gent und Berlin)

und Differenzialdiagnosen

Die Diagnostik Marfan-Syndrom wurde analog seiner historischen
Entwicklung und damit verbundenen tiefergehenden Klarung immer
exakter (Borger 1914, Etter 1943, Baer 1943, McKusick 1956). Die Berlin
Nosology brachte zunachst die ersten strukturierten Diagnostikkiterien
(Beighton 1988). Die Gent-Kriterien (De Paepe 1996) stellen eine
Optimierung der diagnostischen Algorhythmen dar, indem sie neben den
klinischen Merkmalen und der Familienanamnese auch die
molekulargenetischen Erkenntnisse der achziger und neunziger Jahre
einbeziehen (Sakai 1986, Hollister 1990, Kainulainen 1990, Dietz 1991 a
und b). Auch in unserer Marfangruppe trugen wir dieser Entwicklung
Rechnung. So Uberpriften wir noch einmal die 33 Marfanpatienten, die wir
nach den Berlin-Kriterien diagnostizierten. Anhand der Gent-Kriterien
konnten 5 (15%) Patienten nicht mehr sicher als Marfanpatienten
eingestuft werden. Rose fand &hnliche Resultate (Rose 2000): 19% von
73 nach Berlin-Kriterien diagnostizierten Marfan Patienten erfullten nicht
die Gent-Kriterien. Jedoch scheinen die Gent-Kriterien im Kindes- und
Jugendalter weniger tauglich als die Berlin-Kriterien zu sein (Knirsch
2003). Dies liegt nach Knirsch womdéglich an der altersabhangigen
Manifestation der Symptome. Es empfiehlt sich daher gerade Kinder und
Jugendliche bei Veracht auf Marfan-Syndrom kontinuierlich weiter zu
beobachten.

Die genaue Diagnostik des Marfan-Syndroms ist nicht nur aus
therapeutischen, sondern auch aus psychologischen und  sozialen
Grunden wichtig, da sie zu weitreichenden Konsequenzen fuhrt. So

werden bei Verdacht auf Marfan-Syndrom nicht nur ausgedehntere
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Eingriffe, um samtliches pathologisches Gewebe zu entfernen,
durchgefuhrt und es erfolgt eine engere Anbindung der Marfanpatienten
an die Klinik mit h&ufigeren Kontrollen, sondern es wird auch eine
intensive Beratung der Patienten hinsichtlich der Gestaltung ihres
Tagesablaufes, Berufslebens und Zukunftsplanung durchgefiihrt. Dies
geschieht in Zusammenarbeit mit entsprechenden Fachdisziplinen, wie
zum Beispiel humangenetischen Beratungsstellen und Psychologen.
Gerade bei Frauen im gebarfahigen Alter hat die Diagnose Marfan-
Syndrom erhebliche Konsequenzen. So verloren drei unserer Patientinnen
mit Marfan-Syndrom, die schwanger waren, ihr Kind, wobei sie selbst
durch eine Notoperation gerettet werden konnten. Die Beratung ist in
diesem Bereich sehr schwierig und klare Richtlinien sind auch in der
Literatur nicht zu finden. Die Empfehlungen gehen von engmaschiger
Fuhrung Schwangerer mit Verabreichung von Beta-Blockern zur
Pravention von aneurysmatischer Ausweitung der Aorta und Dissektion,
uber Kaiserschnitt und medikamenttser Forcierung der Kindesentwicklung
bei diagnostizierter Aortendilatation der Schwangeren, bis hin zur
Empfehlung auf Nachwuchs wegen der Gefahren fur Mutter und Kind zu
verzichten (Pyeritz 1981, Elkayam 1995, Immer 2003, Rahman 2003). Es
werden sogar Sterilisationen empfohlen. Wichtig in der Beratung ist

jedoch, auf die Vererbbarkeit des Syndroms hinzuweisen.

Die Revision der Berlin-Kriterien 1996 sollte die Sensitivitat der Marfan-
Diagnostik erhdhen, denn gerade durch die Erkenntnisse im Bereich der
Molekularbiologie sah man sich einer Reihe von Erkrankungen der
extrazellularen Bindegewebsmatrix und Mutationen des Fibrillin-Proteins
gegenuber, die ebenfalls viele Symptome des Marfan-Syndroms (auch
kardiovaskulare) aufweisen und die Abgrenzung zum Marfan-Syndrom
schwierig machen. Die phanotypische Heterogenitat (De Paepe 1996) des
Marfan-Syndroms verstarkt dies zusatzlich. Die revidierten Kriterien (Gent-

Kriterien) von 1996 versuchen dem Rechnung zu tragen.
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Eine mogliche Klassifizierung molekulargenetischer Differenzialdiagnosen
des Marfan-Syndroms ist die Subsummierung in SO genannte
Fibrillinopathien: Die kongenitale kontrakturelle Arachnodaktylie (CCA)
wurde erst vom Marfan-Syndrom abgegrenzt, als dessen Mutationen auf
dem Fibrillin-2 Gen des Chromosom 5 entdeckt wurden (Tsipouras 1992).
Zwar sind kardiovaskulare Beteiligungen (meist Mitralklappenprolaps) eher
selten, aber die Arachnodaktylie findet man auch beim Marfan-Syndrom.
Kontrakturen der Finger und Skoliose kennzeichnen das Bild der CCA. Ein
weiteres Kennzeichen der CCA sind Mibildungen der Ohren. Das
Acronym ,MASS" bezeichnet Individuen, die Fibrillin-1 Mutationen
aufweisen, jedoch nur  Mitralklappenprolaps, Myopie, leichte
Skelettveranderungen oder Striae distensae zeigen. Eine aortale
Beteiligung ist, wenn Uberhaupt vorhanden, nur geringfligig ausgepragt
(Glesby 1989). Weitere Fibrillinopathien die vom Marfan-Syndrom
abzugrenzen sind, sind zum Beispiel das familidre thorakale
Aortenaneurysma, die familidre Aortendissektion, die familidre Ektopia

lentis und der familiare marfanoide Habitus (Pyeritz 1996).

Einige dieser Differenzialdiagnosen sind in der Bevolkerung ahnlich haufig
verbreitet wie das Marfan-Syndrom und zeigen signifikante
Uberlappungen und Ahnlichkeiten im Phanotyp (Robinson 2002, Collod-
Beroud 2003). Aus diesen Grinden wurden moglicherweise zu viele
Patienten als ,Marfan-positiv* diagnostiziert (Pereira 1994, De Paepe
1996), bzw. einige der alteren Verdffentlichungen kodnnen eine
Subsummierung dieser ,Marfan-ahnlichen* Erscheinungsbilder darstellen.
Svensson beispielsweise beschrieb bei 38% seiner Marfan-Patienten
jeweils nur zwei klinische Manifestationen (Svensson 1989), wodurch nach
heutigen Erkenntnissen die Kriterien fur Marfan-Syndrom nicht erfillt sein
darften. In der Literatur fallt auf, dal altere Arbeiten, die Patienten mit
Aortendissektionen und Aortenaneurysmen beobachten, teilweise einen
hoheren Anteil an Marfanpatienten (15-19%) am Gesamtkollektiv
beschreiben (Kouchoukos 1986, Crawford 1989, Bachet 1994) als jungere
Untersuchungen (Moon 2001, Bossone 2002), bei denen die Gent
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Kriterien angewendet wurden. Hier ist der Anteil der Marfanpatienten meist

geringer und liegt bei etwa 5-7%.

In unserer Untersuchung hatten die Diagnostikkriterien (Gent oder Berlin)
keinen signifikanten Einflu3 auf die Frih- oder Spatletalitat. Auch auf die
Freiheit von Reoperationen oder auf das kumulative Uberleben hatten die
Diagnostikkriterien keinen signifikanten Einflu3. Mdoglicherweise ist die
Wertigkeit der Diagnostikkriterien bei kardiovaskularen Fragestellungen
als primare Endpunkte gering. Die funf nach Gent-Kriterien exkludierten
Patienten unseres primaren Marfankollektives kbnnen zu einer Gruppe der
Fibrillinopathien mit kardiovaskularer Beteiligung gehéren. Eine endgultige
Klarung konnte nicht durchgefuhrt werden. Die meisten Fibrillinopathien
fuhren jedoch zu einer hereditaren Wandschwachung des Gewebes in
unterschiedlicher Auspragung. Damit besitzen sie eine erhohte Inzidenz
fur kardiovaskulare Komplikationen. Dies kann ebenfalls eine Ursache
dafur sein, da3 die Marfan-Diagnostikkriterien in unserer Untersuchung

keinen signifikanten Einflu3 besitzen.
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5.2 Fruhletalitat

In dieser Studie stellt das Marfan-Syndrom keinen Risikofaktor bezuglich
der Fruhletalitdt nach operativer Versorgung der Aorta dar. Trotz der
etwas hoheren Inzidenz von Dissektionen der Aorta im marfankollektiv
(Gruppe A: 64,5% versus Gruppe B: 50,7%), des tendenziell schlechteren
NYHA-Status der Marfanpatienten (Gruppe A: 81% in NYHA IIl oder IV
versus Gruppe B: 71%) und der haufigeren Notoperationen in der
Marfangruppe (Gruppe A: 57,1% versus Gruppe B: 45,3%) war kein
signifikanter Unterschied in der Frihletalitat zwischen den beiden Gruppen
zu finden. Untersuchungen anderer Arbeitsgruppen bestéatigen dies (Miller
1984, Smith 1994, Bachet 2000). Ein Grund hierfur liegt sicherlich darin,
dall Marfanpatienten zum Zeitpunkt der Operation wesentlich jinger
waren als Patienten mit anderer Atiologie (Gruppe A: 33,5+9,4 Jahre
versus Gruppe B: 54413 Jahre). Damit war insgesamt der
Gesundheitszustand der Marfanpatienten besser als der alterer Patienten
aus der Gruppe B. 20 Patienten der Gruppe B verstarben an Folgen der
Herzinsuffizienz und 4 durch Myokardinfarkt innerhalb der ersten 30 Tage.
Egalisiert wird dieser Vorteil wahrscheinlich durch das hohere
Operationsrisiko der Gruppe A, bedingt durch eine erhdhte Fragilitat der
pathologisch veranderten Aortenwand. Die hdchste Frihletalitat wiesen
Patienten der Gruppe B mit akuter Dissektion auf. Die Patienten hatten
durch ihr hoheres Alter und damit reduzierten Organstatus eine
schlechtere Chance den Akutverlauf der Dissektion und der rasch

verlaufenden Pathophysiologie zu Gberstehen.

Die Fortschritte in der Kardiovaskularchirurgie haben das Risiko an
kardiovaskularen Komplikationen zu versterben deutlich verringert (Gott
1991 und 1999, Silvermann 1995, Sabik 2000, David 2001). In den
Dekaden unseres Beobachtungszeitraumes sank die Frihletalitat im

Marfan- und Nicht-Marfankollektiv ebenfalls deutlich. Dies ist natirlich in
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erster Linie den verbesserten perioperativen Bedingungen und den
verbesserten Operationstechniken zuzuschreiben. Mittlerweile sind
Operationen der Aorta meist Routineeingriffe und grof3e Vergleichsstudien
(zum Beispiel das ,IRAD Register) zeigen auch die Uberlegenheit der
chirurgischen Therapie gegentber medikamenttser Therapie. Dies trifft
vor allem fiur die Aorta ascendens zu (Hagan 2000, Mehta 2002). Bei
medikamentdser Therapie beobachtete Hagan 40% Letalitat in der ersten
Woche (Hagan 2000). Mit chirurgischer Therapie verstarben nur 13% in
diesem postoperativen Zeitraum. Sowohl ein erhdhtes Vertrauen in die
verbesserten chirurgischen Ergebnisse und eine bessere Aufklarung der
zuweisenden Kollegen und auch der Patienten haben zur Friiherkennung
des Marfan-Syndrom gefuhrt. Damit stehen diese Patienten in
engmaschiger arztlicher Kontrolle. Im Bedarfsfall erfolgt eine frihzeitige
und rechtzeitige chirurgische Intervention die mit einer niedrigerer
Frihletalitat einhergeht im Vergleich zur Notoperation. Auch durch die
Bildung von Selbsthilfe-Gruppen (zum Beispiel die Deutsche
Marfangesellschaft e.V.) wird sicherlich einiges zur Verbesserung der

Aufklarung und Betreuung beigetragen.

Eine der bemerkenswertesten Arbeiten auf dem Gebiet der operativen
Versorgung von Marfanpatienten durfte die Multicenter-Studie von Gott
sein (Gott 1999): Von 1968 bis 1996 operierten 10 Zentren 675 Patienten
mit Marfan-Syndrom, wobei nur Patienten mit operativer Versorgung der
Aortenwurzel eingeschlossen wurden. 604 Patienten wurden mit der
Bentall-Technik oder deren Modifikation operiert, 21 Patienten bekamen
eine Homograftimplantation und 50 eine klappenerhaltende Operation. Die
Frihletalitat betrug nur 3.3%, je nach Dringlichkeit des Eingriffs zwischen
1.5-11.7%.
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5.3 Operationstechniken

Eine Reihe von verschiedenen Operationstechniken wurde in der
Behandlung der thorakalen Aorta eingefuhrt (Wheat 1964, Bentall 1968,
Gott 1991, David 2001). Bislang waren dies an unserer Klinik
hauptséachlich die Techniken nach Wheat und Bentall. Im Ergebnisteil
konnte die Uberlegenheit der Bentall-Technik gegeniiber der Operation
nach Wheat demonstriert werden (Diag. 3): Drei der 7 Marfanpatienten,
bei denen ein Aortenklappenersatz und ein suprakoronarer Ersatz der
Aorta ascendens in der Technik nach Wheat durchgefuhrt wurde, muf3ten
aufgrund rezidivierender aneurysmatischer Dilatation der Aorta ascendens
im Bereich des Sinus valsalva reoperiert werden. Dies demonstriert den
klaren Nachteil der Wheat-Technik gegeniber der Bentall-Technik bei
Marfanpatienten (Pasic 1992, Smith 1994, Moon 2001). Moon beschreibt
unabhangig von der Atiologie der Erkrankung mit der Technik nach Wheat
sogar eine operative Mortalitdt von bis zu 50+16% fur die Wheat-Technik
und hingegen 20+7% operative Mortalitat fur die Bentall-Technik bei
Patienten mit Typ A Dissektion (Moon 2001). Pasic (Pasic 1992) verglich
verschiedene Operationstechniken bei Marfanpatienten mit Dissektion
oder Aneurysma der Aorta ascendens und beschreibt den Ersatz der
Aorta ascendens mit Composite-graft als ,Operation der Wahl* bei Marfan-
syndrom: Die aktuarisierte Uberleben betrug nach 5, 10 und 15 Jahren fir
Operationen nach Wheat oder klappenerhaltende Operationsformen 73%,
53% und 37% wahrend sie fir Composite-graft Implantationen 87%, 76%
und 57% betrug.

Die Composite-Prothesenimplantation nach Bentall eliminiert das
pathologisch veranderte Aortengewebe im proximalen Aortenbereich
komplett. Auch Marsele et al zeigten, dal Marfanpatienten mit einer
frihen Operation und radikalen Elimination von Nativgewebe unter

Verwendung der klappentragenden Gefal3prothese bessere
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Langzeitergebnisse aufweisen (Marsele 1989). Heute weis man, daf3
gerade beim Marfan-Syndrom der proximale Anteil der Aorta bezuglich
Aneurysmaausbildung und Dissektion besonders gefahrdet ist. Gerade in
diesem Segment belaf3t die Technik nach Wheat Nativgewebe. Unseres
Erachtens sollte die Technik nach Wheat beim Marfan-Syndrom nicht

mehr angewendet werden.

Eine weitere Operationsmethode, die so genannte ,Operation nach David®
(David 2001) und ihre Modifikationen, wird in den letzten Jahren immer
haufiger bei Patienten mit Aneurysma oder Dissektion der Aorta
ascendens angewendet. Dabei wird die native Aortenklappe erhalten,
indem sie in eine Dacron-Prothese eingenaht wird. Die Prothese wird dann
fur ein ,Remodelling” des erweiterten Annulus der Aorta und zum Ersatz
der Aorta ascendens verwendet. Die Koronararterien mussen in die
Prothese reimplantiert werden. Jingere Studien zeigen gute
Langzeitergebnisse (Mingke 1998, David 2001). So betragt das
kumulative Uberleben je nach Risikoprofil und Modifikation des Eingriffs
nach funf Jahren mehr als 68+12% und die Freiheit von Reoperationen
mehr als 97+4% (David 2001). War nur die Aortenwurzel betroffen, so
betrug das kumulative Uberleben nach 5 Jahren 88+4%. Das kumulative
Uberleben der Marfanpatienten (48 Patienten), die eine klappenerhaltende
Oparation in der Technik nach David bekamen, betrug sogar 100% (David
2001). Gott (Gott 2002) beschreibt bei 271 Marfanpatienten ein
kumulatives Uberleben von 89% 5 Jahre nach Composite-graft
Implantation der Aorta ascendens. Viele Chirurgen halten die
klappenerhaltenden Operationstechniken bei Marfanpatienten jedoch fur
gefahrlich, da es bei einigen Modifikationen nach wie vor zu Dilatationen
des Annulus kommen kann. Zudem zeigten histologische Studien von
Fleischer et al. eine hochgradige strukturelle Veranderung der
Aortenklappensegel bei Patienten mit Marfan-Syndrom (Fleischer 1997).
Mit Immunfluoreszenz konnte die fragmentierte und aufgelockerte Struktur
des Fibrillins in den Aortenklappensegeln der Marfanpatienten selbst bei
makroskopisch normal erscheinenden Klappen nachgewiesen werden.

32



Damit belal3t man pathologisch verandertes Gewebe bei Anwendung der
Operationstechnik nach David. Bei Marfanpatienten wird an unserer Klinik
auf diese Operationstechniken ebenfalls verzichtet.

Die Bentall-Technik gestaltet sich wegen der Reanastomosierung der
Koronarien in die Gefal3prothese etwas komplexer, jedoch besitzt auch
diese Technik in erfahrenen Ha&nden nur eine geringe Morbiditat und
Letalitat (Gott 1995 und 1999, Heinemann 1995a, Svensson 2000). Bei
Svensson (Svensson 2000) verstarb kein Patient innerhalb der ersten 30
Tage postoperativ nach Composite-graft Implantation und nach 5 Jahren
betrug das kumulative Uberleben noch 88,4%. Sein Patientengut
beinhaltete 37% Dissektionen. Bei praoperativ erhohtem Risikoprofil kann
die 30 Tagesletalitat hoher sein. Gott (Gott 1995) berichtet von bis zu
30%.

In unserem Patientenkollektiv wurden 17 Marfanpatienten mit der Bentall-
Technik therapiert. Dabei kam es im proximalen Bereich der Aorta zu
keinerlei Komplikationen. Drei dieser Patienten mit einer Operation nach
Bentall, die eine Dissektion der DeBakey Klassifikation Typ | oder Typ I
als Indikation des Ersteingriffes aufwiesen, boten eine erneute Dissektion
unmittelbar distal der Gefal3prothese. Mégliche Ursache kann hier ein
sekundarer Einri3 der Intima, eines postoperativ persistierenden falschen
Lumens oder dem fragilen Aortengewebe bei Marfanpatienten sein. Eine
Moglichkeit dies zu verhindern, ist eine ausgedehntere Resektion des
pathologischen Aortengewebes (Bachet 1994, Gott 1999, Moon 2001).
Aktuell wird an unserer Klinik daher bei Patienten mit Marfan-Syndrom
ebenfalls ein ausgedehnteres Vorgehen bevorzugt. Dabei wird meist
sogar bei einer akuten Dissektion Stanford A die Operation in tiefer
Hypothermie und Kreislaufstillstand durchgefuhrt, um in der ,offenen
Technik” den Aortenbogen einzusehen und mit Sicherheit einen
Intimaeinrild auszuschlieRen. Moon (Moon 2001) identifizierte das nicht-
resezieren des Entry bei Typ A Dissektion als unabhangigen Risikofaktor

fur eine spatere Reoperation. Ein ausgedehnteres vorgehen mit
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Teilbogenersatz in tiefer Hypothermie fihrte aber zu keiner erhdhten
Letalitat verglichen mit alleinigem Ascendensersatz. Jedoch muf3ten 50%
der Reoperationen wegen Rezidiven von Dissektionen und Aneurysmen in
den distalen Ascendens- oder Bogenbereich der Aorta durchgefiihrt
werden. Auch Pugliese (Pugliese 1998) beschreibt signifikant weniger
Reoperationen durch die ,offene Technik”, die er ab 1990 einsetzte.
Dadurch reduzierte er die Reoperationen von 24% auf 8,4%.

Haufig ist ein schrittweiser Ersatz mehrerer Aortenabschnitte bis zum
totalen Aortenersatz, beginnend bei der Aortenklappe bis zu den
Femoralgefal3en, erforderlich. Die so genannte "Elefant-trunk-Technik"
bietet sich hier als besonders geeignet an, um notige Folgeoperationen
leichter durchfihren zu kénnen (Heinemann 1995b). Dabei wird bei der
distalen Anastomose eines Aortenersatzes ein Prothesentberstand in der
nativen, erweiterten distalen Aorta belassen. Die nachste Prothese kann
dann an diesen angeschlossen werden, ohne dafl} eine extensive und
riskante Freipraparation der alten, stromaufwarts gelegenen Anastomose

erfolgen mul3.

Unseres Erachtens kann eine erneute Dissektionen distal der
Gefal3prothese (am proximalen Teil des Aortenbogens) durch das
Ausklemmen der zu praparierenden Aorta ascendens verursacht werden.
Dabei besteht ein hohes Risiko die hereditar pathologische Struktur der
Aortenwand bei Marfanpatienten mit der Gefal3klemme nachhaltig zu
schadigen und damit eine Pradelektionsstelle fir eine erneute Dissektion
zu setzen. Dies spricht als weiteres Argument fir die Verwendung der

“offenen Technik”.
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5.4 Operationsindikation (Dissektion und Aneurysma),

Reoperationen und Spétletalitat

Kardiovaskulare Komplikationen wie Aortendissektion oder die Ruptur
eines Aortenaneurysmas sind die haufigsten Ursachen der begrenzten
Lebenserwartung bei Patienten mit Marfan-Syndrom (Halpern 1971,
Murdoch 1972, Habbal 1992, Smith 1994, Yetman 2003). Bis zu 80% der
Marfanpatienten  verstarben  ohne  chirurgische  Therapie an
kardiovaskularen Komplikationen (Roberts 1982, Marsalese 1989,
Svensson 1989, von Kodolitsch 1998). Die Lebenserwartung von
Marfanpatienten ohne chirurgische Therapie reduzierte sich im Mittel auf
ein Alter von bis zu 32 Jahren (Murdoch 1972, Svensson 1989, Crawford
1990, Pasic 1992, Heinemann 1995a).

Reoperationen und Rezidive von Aneurysmen und Dissektionen traten
wesentlich haufiger in unserer Marfangruppe als im Vergleichskollektiv
Gruppe B auf. Dies wurde in der Literatur bestatigt (Gott 1999, Bachet
2000, Moon 2001). Multiple Reoperationen in verschiedenen Abschnitten
der Aorta sind charakteristisch fur das Marfan-Syndrom und wurden schon
von anderen Arbeitsgruppen beschrieben (Bachet 1994, Finkbohner 1995,
Coselli 1995,). Mehrfache Redissektionen und Reoperationen traten in
unserem Marfankollektiv wesentlich haufiger auf als in der
Vergleichsgruppe B. Das erneute Auftreten von Redissektionen und
Aneurysmen hatte in unserem Patientenkollektiv  signifikante
Auswirkungen auf die Spatletalitdt. Verschiedene Studien belegen, dass
die Prognose nach chirurgischer Sanierung der Aorta fir die
Marfanpatienten durch die Anzahl der erneuten Aneurysmen und
Redissektionen bedingt ist (Crawford 1983, Smith 1994, Gott 1999). Auch
dies unterstreicht die Notwendigkeit einer ausgedehnteren Resektion von
aortalem Nativgewebe beim Marfan-Syndrom, um die hohe Rate an
Rezidiven und Reoperationen im verschiedenen Abschnitten der Aorta
(vor allem distal der Prothese) und damit die Spatletalitat der
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Marfanpatienten zu senken (Svensson 1989, Crawford 1983 und 1990,
Pasic 1992, Moon 2001).

Das Marfan-Syndrom pradisponiert zu Erkrankungen der Aorta. Dies ist
mit einem hoheren Risiko bereits in jungen Jahren zu versterben
vergesellschaftet. Marfanpatienten, die wegen einer akuten Dissektion der
Aorta operiert wurden, muf3ten mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit
reoperiert werden als Marfanpatienten, die ein Aortenaneurysma
aufwiesen. Zudem hatten Patienten mit einer akuten Dissektion sowohl ein
signifikant niedrigeres kumulatives Uberleben als auch eine signifikant
hohere Friuhletalitat. Die Multivarianzanalyse zeigte, dass eine
Notfalloperation ein signifikanter Prediktor fur kurzeres kumulatives
Uberleben war. Um die Langzeitprognose fiir diese Patienten zu
verbessern, missen unsere Anstrengungen das Ziel haben, die Inzidenz
von Aortendissektionen und Redissektionen, die zu erneuten operativen
Eingriffen fuhren, zu senken. Dies kann durch Erarbeitung genauer

Kriterien hinsichtlich der Operationsindikation erfolgen.

Da Aortendissektionen bei erweitertem Aortendurchmesser vorkommen,
scheint es sinnvoll die dilatierte Aorta so frih wie madglich zu ersetzen.
Unsere Marfanpatienten boten einen Durchmesser von 7,3+1,8 cm. Damit
war der von Crawford und Kouchoukos empfohlene externe Durchmesser
der Aorta ascendens von 5 cm als Indikation fur einen elektiven
chirurgischen Eingriff weit Uberschreiten (Crawford 1990, Kouchoukos
1997). Die John Hopkins Arbeitsgruppe schlug einen Durchmesser von
5.5-6 cm vor, bei dem die Aorta ascendens elektiv operativ ersetzt werden
misste (Gott 1986, Gott 1991). Dieser Wert resultierte aus
Langzeitbeobachtungen bei Marfanpatienten, die sich aufgrund eines
Aortenaneurysmas einem Ersatz der Aorta ascendens nach der
Bentalltechnik unterziehen multen. Coady et al. untersuchten 230
Patienten mit thorakalen Aneurysmen von 1985 bis 1996 und konnten
demonstrieren, dal3 Patienten, deren Aneurysma einen Durchmesser von

6.0 bis 6.9 cm betrug, ein 8.8 mal hoheres Rupturrisiko besalRen, als

86



Patienten mit einem Aneurysmadurchmesser von 4.0 bis 4.9 cm (Coady
1997). Sie schlugen daher einen Durchmesser von 5.5 cm vor, ab der
prophylaktisch die Aorta ascendens ersetzt werden sollte. Diesen
Durchmesser hatten all unsere Marfanpatienten tberschritten und waren
damit einem erhdhtem Rupturrisiko der aorta ausgesetzt. In der
Multicenter-Studie von Gott boten 46% der Patienten mit Aortendissektion
einen Durchmesser von 6.5 cm oder weniger zum Zeitpunkt der
Erstoperation (Gott 1999). Svensson geht von einem anderen Ansatz aus.
Er empfiehlt eine chirurgische Intervention, wenn die Aorta den doppelten
Durchmesser des gesunden distalen Abschnitt der Aorta Uberschreitet
(Svensson 1989). Pyeritz hingegen zeigte, dald auch bei einer
Aortendilatation kleiner als 5 cm Durchmesser Dissektionen auftreten
konnen (Pyeritz 1993). Eines der grof3ten und auch bedrohlichsten
Probleme stellt nach wie vor eine rapide Entwicklung und Progression der

aneurysmatischen Dilatation dar.

Ungeachtet der Fortschritte in der chirurgischen Versorgung von
Aneurysmen der thorakalen Aorta ist bei Marfanpatienten im Vergleich zu
Erkrankungen der Aorta anderer Atiologie ein hoheres Risiko an
Redissektionen und des Wiederauftretens von Aneurysmen gegeben.

Da die Aortendilatation haufig zu Dissektionen fuhrt, sind die
Frihdiagnose und die rechtzeitige praventive chirurgische Intervention
wichtige Ziele in der Behandlung von Patienten mit Marfan-Syndrom. Zur
Zeit scheint die Zunahme der Aortenwurzeldilatation der beste Predictor
zu sein (Lehmann 1995). Ziehen wir die sehr hohe Reoperationsrate
unserer Marfanpatienten und die schnelle Progression der Aortendilatation
in dieser Patientengruppe in Betracht, empfehlen wir eine &rztliche
Nachuntersuchung der gesamten Aorta mindestens zwei mal pro Jahr. Die
Vorgehensweise an unserer Klinik gestaltet sich aus den eigenen
Beobachtungen und den Erfahrungen anderer Arbeitsgruppen
(Heinemann 1995a, Gott 1999, Kahn 2002) zwar primar nach festen

Regeln, ist aber auch individuell und situationsangepaldt. Dies bedeutet
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engmaschigere Kontrollen bei Uberschreiten des Aortendurchmessers von
4 cm. Ubersteigt der Aortendurchmesser 5 cm bzw. bei Auftreten einer
hohergradigen Aortenklappeninsuffizienz, ist die baldige chirurgische
Intervention angezeigt. Dies gilt auch bei asymptomatischen Patienten. Im
Falle schneller Zunahme des Aortendurchmessers oder bei Symptomen
empfehlen wir gerade Marfanpatienten schon zu frihzeitigerem Eingriff
unterhalb der 5 cm Grenze.
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5.5 Medikamentose Therapie — 3-Blocker

An unserer Klinik wurden seit 1994 alle Marfanpatienten prophylaktisch mit
3-Blocker therapiert, da einige Studien zeigen, dal3 [3-Blocker die
Progression der Aortendilatation verlangsamen (Salim 1994, Shores 1994,
Rossiter 1995, Haouzi 1997). Die Theorie besagt, dass durch die negativ
inotrope Wirkung der R-Blocker, die Druckanstiegsgeschwindigkeit im
linken Ventrikel verringert wird. Wahrend der Systole wird die
Spitzendruckbelastung in der Aorta, vorwiegend in der Aorta ascendens,
gesenkt. Damit soll eine Verzdgerung der Progredienz der Aortendilatation
erreicht werden. Entscheidende Erfolge kdonnen dabei nur durch einen
frihzeitigen Therapiebeginn erzielt werden. Der glnstigste Zeitpunkt des
Beginns ist vor der Zunahme der Aortendilatation oder bei erst gering
ausgepragter Aortendilatation. Bei vorbestehender Aortendilatation ist der
Therapieerfolg fraglich (Haouzi 1997). Am besten ist daher schon der
prophylaktische Einsatz der 3-Blocker im jugendlichen Alter oder auch bei
schwangeren Patientinnen, die ein erhéhtes Risiko der Aortendissektion
besitzen (Shores 1994 und Rossiter 1995).

Die Literatur verhalt sich kontrovers bezuglich des Erfolges von 3-
Blockern. In einer prospektiven Studie wurden 32 Marfanpatienten
(mittleres Alter: 15 Jahre) zehn Jahre lang mit Propranolol therapiert
(mittlere Dosierung 212 mg pro Tag). Im Vergleich zur Kontrollgruppe
wurde eine geringere Zunahme der Aortendilatation, eine Abnahme von
Aortendissektionen,  weniger  kardiovaskulare  Eingriffe,  weniger
Linksherzdekompensationen und eine geringere Mortalitat beobachtet
(Shores 1994). In einer weiteren Studie wurde retrospektiv an zwei
Zentren insgesamt 100 Marfanpatienten (mittleres Alter bei
Therapiebeginn: 12 Jahre), mit Atenolol oder teilweise auch mit
Propranolol behandelt. Diesem Kollektiv wurden 13 Marfanpatienten ohne

3-Blockerbehandlung gegenubergestellt. In der behandelten Gruppe war
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im  Vergleich zur Kontrollgruppe die jahrliche Zunahme des

Aortendurchmessers signifikant geringer (Salim 1994).

Im Gegensatz hierzu stehen zwei Studien von Hirata und Legget, die
beide keinen Vorteil bezuglich einer verzdgerten Progression der
Aortendilatation unter R-Blocker zeigen konnten (Hirata 1991, Legget
1996). Eine weitere Untersuchung konnte auch keine Abnahme bezlglich
der Haufigkeit von Reoperationen an der Aorta durch den postoperativen
Einsatz von 3-Blocker bei Marfanpatienten zwischen behandelter Gruppe
und Kontrollgruppe herausarbeiten (Finkbohner 1995). Zieht man in
Betracht, daR [-Blocker derzeit den einzigen medikamentdsen
Therapieansatz darstellen, die kardiovaskularen Komplikationen zu
verhindern oder zumindest zu dezimieren, ist der Einsatz von 3-Blockern

zu beflrworten.

90



6 SCHLUSSFOLGERUNG:

Thorakale gefal3chirurgische Interventionen bei Patienten mit Marfan-
Syndrom sind mit einem hohen Risiko der Redissektion oder erneuter
Aneurysmabildung der Aorta verbunden. Ist die Aorta ascendens
betroffen, empfehlen wir den Ersatz der Aorta nach der Bentall-Technik
und den grof3flachigeren Ersatz der distalen Aorta um die Haufigkeit der
Reoperationen in diesem Bereich zu verringern. Aufgrund der
vergleichsweise unginstigen Langzeitprognose der Marfanpatienten, auch
nach chirurgischer Intervention, empfehlen wir engmaschige klinische

Beobachtungen der Betroffenen und ihrer Familien.

Der hohe technische Aufwand und die damit verbundenen enormen
Kosten der molekularbiologischen Analyseverfahren des FBN-1 Genes
haben die Routinediagnostik bisher verhindert. Vor diesem Hintergrund ist
das Marfan-Syndrom nach wie vor eine klinische Diagnose. Zudem ist die
Gentechnik inicht als beweisende Analyse, sondern als unterstitzendes

Hilfsmittel und zu verstehen.

Da eine kardiovaskulare Komplikation der prognostisch unglnstigste
Faktor ist und bei nahezu allen erwachsenen Patienten mit Marfan-
Syndrom auftritt, ist neben der strengen Routinevorsorge zu einer

elektiven Operation bei gegebener Indikation zu raten.

Ungeachtet der Atiologie der pathologisch veranderten Aorta gilt nach wie

vor das Zitat von Stanley u. Crawford 1984:

. although the pathological processes which may be involved, the
clinical manifestations ... and the nature of their course may vary, all
aneurysms are serious, for they eventually produce disability or death

... if not treated.”
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7 Zusammenfassung

Einleitung:

Aortenaneurysmen und Dissektionen stellen beim Marfan-Syndrom (MfS),
einer autosomal dominant vererbten Bindegewebserkrankung, eine
lebensbedrohliche Komplikation dar und sind die Hauptursache fur eine
reduzierte Lebenserwartung. Nur eine rechtzeitige Operation bietet dann
eine Uberlebenschance. Ziel der Arbeit war es, aus einem
Patientenkollektiv nach chirurgischer Therapie der Aorta Patienten mit
Marfan-Syndrom zu diagnostizieren und die Langzeitergebnisse mit
Patienten, deren Erkrankung auf einer anderen Atiologie basiert, zu

vergleichen.

Patienten und Methoden:

Aus 331 Patienten, nach operativer Versorgung der thorakalen Aorta,
wurden zunachst 33 (10,5%) MfS-Patienten nach den Berlin-Kriterien
diagnostiziert. Nach den revidierten und strengeren Gent-Kriterien konnten
nur noch 28 Patienten (8,5%; Gruppe A) als Marfanpatienten eingestuft
werden. Gruppe A wurde hinsichtlich der operativen Ergebnisse mit den
verbleibenden 298 Patienten (Kontrollgruppe B) verglichen. Die
Marfanpatienten waren zum Zeitpunkt der Operation junger als Gruppe B
(33,5+9,4 versus 56+14,8 Jahre; p<0.001) Eine akute Dissektion trat in
57,1% in der Gruppe A und in 37,9% der Falle in Gruppe B auf. In der
Gruppe A wurde bei 60,7% die Aorta ascendens mit einer
klappentragenden Gefal3prothese versorgt versus 16,4% in der Gruppe B.
Der Aortenbogen und die Aorta descendens wurde in 28,6% bei den
Marfanpatienten und in 24,9% bei Patienten ohne Marfan-Syndrom

ersetzt.
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Ergebnisse:

Innerhalb der 30-Tage Letalitdt verstarben 5 (17,9%) Patienten der
Gruppe A und 51 (17,1%) Patienten der Gruppe B. Die Spatmortalitat lag
in der Gruppe A bei 26,1% (6 Patienten) und in der Gruppe B bei 14,2%
(35 Patienten). Bei den Marfanpatienten war in 17,4% der Falle (4
Patienten) und in der Gruppe B in 3,2% der Féalle (8 Patienten) eine
Redissektion oder ein erneutes Aneurysma Ursache fur die Spatmortalitét
(P<0.01). Das kumulative Uberleben nach 5, 10 und 15 Jahren betrug fur
Gruppe A 82+7%, 57+11% und 32+16% und fur Gruppe B 75+£3%, 67+3%
und 62+4%. In der Gruppe A mufdten sich 10 Patienten (35,7%) 21
Reoperationen unterziehen, davon 16 wegen Aortendissektion bzw. —
aneurysma. Von 8 Patienten die in Gruppe A eine Operation nach Wheat
erhielten muf3ten 3 wegen eines sinus valsalva Aneurysmas erneut
operiert werden. Keiner der Patienten nach Bentallscher Operation muf3te
in diesem Segment reoperiert werden. In Gruppe B waren signifikant
weniger Reoperationen im Vergleich zur Gruppe A durchzufiihren (10,7%
versus 66,7%; P<0.001). Die Diagnostikkriterien (Gent oder Berlin) hatten
keinen  statistisch  signifikanten  Einfluss beim  Vergleich  der
Marfanpatienten mit der Gruppe B.

Schluf3folgerung:

Thorakale gefal3chirurgische Intervention bei Patienten mit Marfan-
Syndrom ist mit einem hohen Risiko der Redissektion oder erneuter
Aneurysmabildung der Aorta verbunden. Ist die Aorta ascendens
betroffen, empfehlen wir den Ersatz der Aorta mit einem klappentragenden
Konduit und den grof3flachigeren Ersatz der distalen Aorta um die
Haufigkeit der Reoperationen in diesem Bereich zu verringern. Aufgrund
der vergleichsweise unglinstigen Langzeitprognose der Marfanpatienten,
auch nach chirurgischer Intervention, empfehlen wir engmaschige
klinische Beobachtungen der Betroffenen und ihrer Familien,

gegebenenfalls genetische Analysen bei klinischem Verdacht.
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