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Zusammenfassung

Einleitung Das Marfan Syndrom und andere erbliche Bindegewebskrankheiten
gehen mit einer erhdhten Gefalsteifheit und Aortenaneurysmen einher. Diese ret-
rospektive Studie soll die Auswirkungen der verringerten Elastizitat (Distensibilitat)
der Aorta auf die Dilatation des Aortenbulbus, die Lebensqualitat (SF-12) und die

korperliche Leistungsfahigkeit darstellen.

Methoden Im Rahmen der Studie wurden Arztbriefe und Ultraschalluntersuchun-
genvon insgesamt 77 Patient*innen mit erblichen Bindegewebskrankheiten ausgew-
ertet und 55 Patient*innen im Alter von 20,1 + 14,0 eingeschlossen. Bei 19 Pa-
tient*innen (35 %) wurde eine Spiroergometrie und bei 15 Patient*innen (27 %) eine
Befragung uber die Lebensqualitat (SF-12) durchgefiihrt. Die Distensibilitat wurde
aus M-Mode Bildern der Aorta berechnet. Aufgrund einer bereits durchgefihrten

Aortenwurzelersatzoperation wurden 22 Patient*innen ausgeschlossen.

Ergebnisse Untersuchungen bei Kindern und Jugendlichen (0-18 Jahre) ergaben
eine signifikante Korrelation zwischen einer niedrigeren Distensibilitat der Aorta as-
cendens und einem grofReren Bulbusdurchmesser (p < 0,01), sowie einem grof3eren
Bulbus-ZScores (p < 0,05). Bei Patient*innen Uber 18 Jahren wurde hingegen kein
signifikanter Zusammenhang festgestellt. Die Distensibilitat der Aorta descendens
korreliert in keiner Altersgruppe signifikant mit den Bulbusparametern. Patient*innen
unter 18 Jahren zeigen bei niedriger Distensibilitat der Aorta ascendens und de-
scendens eine nicht signifikant starkere Zunahme des ZScores im Follow-up. Bei
Missense-Mutationen korreliert die Distensibilitat beider Aortenabschnitte (p < 0,01)
mit dem Bulbusdurchmesser/-ZScore, wahrend Nonsense-Mutationen nur mit der
Distensibilitat der Aorta descendens korrelieren. Eine Korrelation der korperlichen
Leistungsfahigkeit (VO2-Max) und der mentalen/physischen Lebensqualitat konnte
nicht gezeigt werden. Wahrend der Follow-up-Phase von 3,47+1,7 Jahren wurde
bei der jungen Patient*innengruppe unter konsequenter Betablocker-/Sartantherapie
keine signifikante Verschlechterung der Distensibilitat und keine Zunahme des Bulbus-

ZScores festgestellt.



Diskussion Bei Patient*innen mit Marfan Syndrom fuhrt der Erhalt der Distensibil-
itat durch Blutdrucksenkung und korperliche Aktivitat zu einer geringeren Zunahme
des Bulbusdurchmessers, wodurch die Notwendigkeit eines Aortenwurzelersatzes

hinausgezogert werden kann.



Abstract

Introduction Marfan syndrome and other hereditary connective tissue disorders
are associated with increased vascular stiffness and aortic aneurysms. In this retro-
spective study, we examined the effects of reduced aortic distensibility on aortic root

dilatation, quality of life (SF-12), and physical performance.

Methods In this study, we evaluated the medical records and sonography of 77
patients with hereditary connective tissue disorders and included 55 patients aged
20.1+£14.0. We conducted spiroergometry in 19 (35%) patients and the SF-12 survey
in 15 (27%) patients. Based on M-mode images of the aorta, we calculated the local

distensibility. Due to prior aortic root replacement surgery, we excluded 22 patients.

Results In children and adolescents (0-18 years), a significant correlation between
lower ascending aortic distensibility and larger aortic root diameter (p<0.01) and aor-
tic root ZScores (p<0.05) was found. However, we observed no association in pa-
tients older than 18 years. Descending aortic distensibility did not correlate with the
aortic root parameters in patients under 18 years. Young patients with a low ascend-
ing and a low descending aortic distensibility tend to show a higher increase in ZS-
core during the follow-up. In missense mutations, the distensibility of both aortic seg-
ments (p<0.01) correlated with the aortic root diameter/-ZScore, whereas nonsense
mutations correlated only with the distensibility of the descending aorta. Physical
performance (VO2 max) and the SF12 scores did not correlate with the distensibility
of the aorta. During 3.47+1.7 years of consequent beta-blocker/sartan treatment,
the aortic root Z-Score did not increase in patients under 18 years, whereas aortic

distensibility did not decrease. Therefore, aortic wall elasticity could be preserved.
Discussion Maintaining distensibility in patients with hereditary connective tissue

disorders through blood pressure reduction and physical activity results in less in-

crease of aortic root diameter, delaying the need for aortic root replacement surgery.

VI
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1 Einleitung

Angeborene Herzfehler und erbliche Bindegewebskrankheiten gehen mit einer er-
hohten Inzidenz von Aortendilatationen und -aneurysmen einher. Aufgrund der Gefahr
einer lebensbedrohlichen Aortendissektion wird haufig friihzeitig medikamentds der
Blutdruck gesenkt und in weiterer Folge ein prophylaktischer Aortenersatz durchge-
fahrt. [1, 2] Da es beim Sport zu Blutdruckspitzen kommt, wird Patient*innen mit
Marfan Syndrom (MFS) aufgrund der erhdhten Aortendissektionsgefahr von max-
imalen korperlichen Belastungen, insbesondere aber von Kontaktsportarten und
isometrischen Aktivitaten mit Valsalva-Manover strikt abgeraten. Leichte bis malige
korperliche Betatigung wird jedoch empfohlen. [2, 3] Im Vergleich zu einer gesunden
Kontrollgruppe zeigt sich beim MFS eine verringerte Distensibilitat und ein erhéhter
Stiffness Index S (S13) sowohl in der Aorta ascendens, als auch in der Aorta descen-
dens abdominalis. [4] Nach derzeitigem Stand der Forschung sind die Auswirkungen
von leichter bis maRiger korperlicher Betatigung bei Aortenaneurysma [3] sowohl auf
die Lebensqualitat als auch auf die Aortenelastizitat noch nicht geklart. Von maxi-
maler korperlicher Betatigung wird abgeraten. Es gibt jedoch keine Evidenz, dass
ein moderates Training im aeroben Bereich zu einer Verschlechterung der Symp-
tome oder zu einer erhdhten Mortalitat fuhrt. [5]

Im Rahmen einer retrospektiven Studie soll der Zusammenhang der Distensi-
bilitat von Aorta ascendens und Aorta descendens mit dem Bulbusdurchmesser
sowie dem Bulbus-ZScore beurteilt werden. Weiters sollen die korperliche Leistungs-
fahigkeit (VO,-Max) und die Lebensqualitat mittels SF-12 mit der Distensibilitat in
Verbindung gebracht werden. Eingeschlossen werden Patient*innen mit erblichen
Bindegewebskrankheiten wie Marfan Syndrom (MFS), Loeys-Dietz Syndrom (LDS)
und dem vaskularen Ehlers-Danlos Syndrom (EDS). All diese Erkrankungen zeigen
eine erhohte Inzidenz von Aortenaneurysmen. [6, 7] Unsere Hypothese ist, dass
eine hohere Distensibilitat mit einem geringeren Bulbusdurchmesser bzw. Bulbus-
ZScore einhergeht. Zusatzlich wird angenommen, dass eine hohere Distensibilitat
sowohl mit einer hoheren Lebensqualitat als auch mit einer hdheren korperlichen
Leistungsfahigkeit einhergeht. Im Umkehrschluss kdonnte submaximale sportliche
Aktivitat dazu beitragen, sowohl die Lebenserwartung als auch die Lebensqualitat

zu erhohen.



1.1 Marfan-Syndrom

Das Marfan Syndrom ist eine der haufigsten erblich bedingten Bindegewebestérun-
gen. Die Inzidenz wird mit 2-3:10.000 angegeben und die Vererbung erfolgt in der
Regel autosomal-dominant. Etwa 25 % der Falle entstehen sporadisch durch de-
novo Mutationen des Fibrillin-1 Gens (FBN-1-Gen). [6, 8]

1.1.1 Pathogenese

Das MFS ist eine Storung der extrazellularen Matrix (EZM). Der Phanotyp wird meist
durch Mutationen im Matrixprotein Fibrillin-1 am Chromosom 15qg21.1 verursacht.
Ein weiterer Genlokus befindet sich an der Stelle 3p25—p24.2. Schliel3lich werden
noch Mutationen, die den Transforming Growth Faktor-5 Rezeptor 2 (TGFSR2) be-
treffen, diskutiert. [9] Je nach Position und Art der Mutation finden sich verschiedene
Verlaufsformen, welche sich von asymptomatischen Mutationstragern bis hin zu
schweren, neonatalen Verlaufen prasentieren. [8] In etwa 10 % der Falle kann aber

keine Mutation im FBN-1-Gen festgestellt werden. [10]

1.1.2 Pathophysiologie

In der extrazellularen Matrix ist FBN-1 als ein Hauptstrukturprotein von Mikrofibrillen
vorhanden. Es ist sowohl mit Elastin in den elastischen Fasern als auch mit elastin-
freien Makroaggregaten assoziiert. Die Mikrofibrillen sind Teil der interzellularen
Kommunikation, welche unter anderem Uber Integrine und Syndecan-Rezeptoren
vermittelt wird. Weiters beeinflussen sie die TGF 5-Konzentration in der EZM wahrend
der Gewebebildung, des Gewebeumbaus und der Gewebereparatur. Durch die Mu-
tationen kommt es zu einer Dysfunktion der molekularen Interaktionen und somit zu
einer Stérung der Homoostase, einer graduellen Verschlechterung des raumlichen
Aufbaus der elastischen Fasern und dadurch zu einer Veranderung der mechanis-
chen Eigenschaften der Aorta. [11]

In Folge der kontinuierlichen mechanischen Belastung durch den pulsatilen Blut-
fluss und der veranderten Tunica media der Aorta kommt es aufgrund der struk-
turellen Schwache der GefalRwand zu einer Aneurysmaformation. [12]

Histopathologisch zeigt sich eine gestorte Funktion sowie eine geringere An-



zahl an glatten Muskelzellen in der Tunica media der Gefale, eine Fragmentierung
und ein Verlust an elastischen Fasern, eine zystische Medianekrose, eine aus-
gepragte vaskulare Fibrose und eine Akkumulation von Proteoglykane. [12, 13] Zu
diesen Veranderungen der Gefallwand kommt es auch mit zunehmendem Alter,
aber in einem geringeren Ausmalf, sodass es ohne erbliche Bindegewebsschwache
wesentlich seltener zur Aneurysmabildung kommt. [12]

Baumgartner et al. untersuchten im Rahmen einer kontrollierten Studie nicht-
invasiv die Aortenelastizitat, welche aus M-Mode Ultraschallbildern der Aorta und
Blutdruckmessungen berechnet wurde. Es zeigten sich bei der jahrlichen transtho-
rakalen Echokardiografie (TTE)-Kontrolluntersuchung von MFS-Patient*innen Veran-
derungen der elastischen Parameter der Aorta sowohl in der Aorta ascendens als
auch in der Aorta descendens. Der SIg ist bei den Betroffenen signifikant erhoht
und die Distensibilitat verringert, wobei die Veranderungen in der Aorta ascendens

starker ausgepragt waren. [4]

1.1.3 Kilinik

Viele Symptome des MFS bestehen im Neugeborenen-/Kindesalter noch nicht. In
schweren Fallen kénnen die Symptome jedoch bereits bei der Geburt vorhanden
sein. Die Kardinalsymptome betreffen 1) das Skelettsystem, 2) das kardiovaskulare
System und 3) das Auge. [6, 10]

1) Skelettsystem Skelettale Veranderungen entwickeln sich im Kindesalter und
zeigen insbesondere in Wachstumsphasen eine Progression. Betroffene haben hau-
fig einen langen, schlanken Korperbau mit Arachnodaktylie. Es kommt im Ver-
gleich zum Oberkdrper zu einem dysproportionierten Wachstum der Extremitaten
(Dolichostenomelie), zu einer progressiven Skoliose und in Folge des vermehrten
Wachstums der Rippen zum Pectus excavatum oder seltener zu einem Pectus car-
inatum. [6, 10]

2) Kardiovaskular Aufgrund der Haufigkeit und der klinischen Relevanz ist die
Dilatation der Aorta auf Hohe der Sinus valsalvae (>80 %) die wichtigste kardio-

vaskulare Komplikation. Zu einer Aortenruptur kommt es in <25 % der Falle, das



Risiko lasst sich durch die geeigneten Therapiemallnahmen stark senken. Mehr
als die Halfte der Falle weist einen Mitralklappen-Prolaps auf, seltener kommt es
zu einem Trikuspidalklappen-Prolaps. Sehr haufig zeigt sich eine Ausweitung der
proximalen Pulmonalarterie, zu deren Dissektion oder Ruptur kommt es jedoch nur

aulerst selten. [10]

3) Okular Bei mehr als 50 % der Patient*innen manifestiert sich das MFS mit ein-
er Ectopia lentis oder einer Myopie. Seltener kommt es zur Ablatio retinae, zum

Glaukom oder einer fruhen Katarakt. [10]

4) Pulmonal Die thorakalen Veranderungen (Pectus Anomalien bzw. Skoliose)
kénnen zu restriktiven Lungenerkrankungen fihren, aber auch die Gefahr eines
spontanen Pneumothorax (apikale Emphysembullae) ist wesentlich erhoht. Es zeigt
sich ein hoheres Gesamtlungenvolumen, ein hoheres Residualvolumen sowie eine

reduzierte maximale Sauerstoffaufnahme bei reduzierter aeroben Kapazitat. [6, 10]

5) Sonstige Inder Schwangerschaft (insb. bei einem Aortendurchmesser von > 4,0
cm) kann es zu einem schnellen Fortschreiten der Dilatation sowie zur Aortenruptur
kommen. Weiters kann es zu Stérungen der Dura mater kommen, woraus Knoch-
enerosionen und Nerveneinklemmungen resultieren kdnnen. Manche Patient*innen
neigen zu Striae densae und trotz adaquater Erndhrung zu einem verminderten
Muskel-/Fettaufbau. [10]

1.1.4 Diagnostik

Das MFS wird mittels klinischer Kriterien nach der revidierten Genter Nosologie,
welche vermehrt die kardiovaskularen Manifestationen in Betracht zieht, diagnos-
tiziert. Bei fehlender Familienanamnese reichen die beiden Kardinalsymptome, Aorten-
wurzeldilatation (ZScore > 2) und Ectopia lentis, zur Diagnose aus. Andere Syn-
drome mit ahnlicher Manifestation werden durch klinische Unterscheidungsmerk-
male abgegrenzt. Diese klinische Diagnose kann durch molekular-genetische Tech-
niken in mehr als 95 % gesichert werden. Ist nur eines der beiden Kardinalsymp-

tome vorhanden, kann die Diagnose mittels des System-Scores oder mit einem



genetischen Nachweis von FBN-1-Mutationen, die mit einer Aortenwurzeldilatation
assoziiert sind, gestellt werden. Schwieriger ist die Diagnose bei sporadischen Fallen
bei jungen Patient*innen < 20 Jahren. Diese Patient*innengruppe erflllt moglicher-
weise die Kriterien nicht. Erfolgt kein Nachweis einer FBN-1 Mutation, wird die Di-
agnose ,Unspezifische Bindegewebskrankheit* empfohlen, bis sich bei einer Folge-
untersuchung eine Dilatation der Aortenwurzel (ZScore > 3) zeigt. Wird eine FBN-1
Mutation nachgewiesen und der Bulbus-ZScore ist <3, so sollte die Erkrankung als
.Potenzielles Marfan Syndrom*“ bezeichnet werden, bis der Grenzwert Uberschritten
wird. [2]

1.1.5 Differenzialdiagnose

Klinisch kénnen verschiedene Krankheiten Uberlappungen mit den Kardinalsymp-

tomen des MFS zeigen. [2]

Aortenaneurysma Abzugrenzen sind das LDS, eine bikuspide Aortenklappe,
das familiare thorakale Aortenaneurysma, vaskulares EDS und das arterielle

Tortuositats-Syndrom. [2]

Ectopia lentis Diese kann beim Ectopia-Lentis-Syndrom, Weill-Marchesani-

Syndrom, bei der Homocysteinurie und beim Stickler Syndrom vorkommen. [2]

systemische Manifestationen Ahnliche systemische Manifestationen zeigen sich
beim Shprintzen-Goldberg-Syndrom, bei der kongenitalen kontrakturellen Arachn-
odaktylie, beim LDS und bei Marfan-ahnlichen Syndromen (MASS Phanotyp, Mi-
tralklappen Prolaps Syndrom). [2]

Mégliche Unterscheidungsmerkmale sind in der Tabelle 1 zusammengefasst.



Erkrankung

Gen

Unterscheidungsmerkmale

Loeys-Dietz Syndrom (LDS)

Shprintzen-Goldberg Syndrom

Kongenitale Kontrakturale Arachn-
odaktylie

Weill-Marchesani-Syndrom (WMS)
Ectopia lentis Syndrom (ELS)
Homocystinurie

Familiares thorakales Aortenaneu-
rysma Syndrom (FTAA)

FTAA mit bikuspider Aortenklappe
(BAV)

FTAA mit persistierendem Ductus
arteriosus (PDA)

Syndrom der geschlangelten Arte-
rien (ATS)

Ehlers-Danlos Syndrom (vaskular,
valvular, kyphoskoliotisch)

TGFBR1 und TGFBR2,
TGFB2 und TGFB3,
SMAD3

FBN1 und andere
FBN2

FBN1 und ADAMTS10
FBN1, LTBP2, ADAMTSL4
CBS

TGFBR1/2, ACTA2

MYH11

SLC2A10

COL3A1, COL1A2, PLOD1

Uvula bifida/Gaumenspalte, geschlangelte Arterien,
Hypertelorismus, diffuse Aortenaneurysmen und ar-
terielle Aneurysmen, Kraniosynostose, Klumpfuf3, In-
stabilitat der Halswirbelsaule, dinne und samtige
Haut, Neigung zu Bluterglssen

Kraniosynostose, mentale Retardierung

zerknitterte Ohren, Kontrakturen

Mikrospharophakie, Brachydaktylie, Gelenksteifheit
keine Aortendilatation
Thrombosen, mentale Retardierung

keine skeletalen Veranderungen des MFS, Levido
reticularis, Iris Flocculi

generalisiert  geschlangelte arterielle

Stenosen, Gesichtsdysmorphien

Arterien,

Aneurysmen der mittelgrof3en Arterien, schwere Klap-
peninsuffizienzen, durchscheinende Haut, dystrophe
Narben

Tabelle 1: Differenzialdiagnose bei Marfan-Syndrom. [2]
Adaptiert nach Monda et al.[14]



1.1.6 Therapie

Das Hauptziel der Therapie ist, die Progression der Dilatation der Aorta zu ver-
langsamen, um das Risiko fur lebensbedrohliche kardiovaskulare Komplikationen zu
senken und den Patient*innen eine moglichst hohe Lebensqualitat zu ermdglichen.
Arterielle Hypertonie ist der wichtigste Risikofaktor fur das Fortschreiten der Dilata-
tion der Aorta thoracica. [12]

Um die Progression der Aortendilatation zu verlangsamen, erfolgt eine medika-
mentose Blutdrucksenkung mit 5-Adrenorezeptor-Antagonisten (5-Blocker). [15] Um
direkt in die pathophysiologische Entstehung des Aneurysmas einzugreifen, wurde
eine Neutralisation von TGF/ vorgenommen und eine Therapie mit Angiotensin-II-
Rezeptor-Subtyp-1-Antagonisten (ARB) versucht. [12]

Lacro et al. zeigt in einer Studie an Uber 600 Patient*innen im Alter von ca.
11 Jahren (Atenolol: 11.54+6.5 vs. Losartan: 11.0+6.2), dass es bei beiden Pa-
tient*innengruppen zu einer Abnahme des Bulbus-ZScores Uber den Beobach-
tungszeitraum von 3 Jahren kommt, wobei ein jungeres Alter der Patient*innen
beim Therapiestart mit einer starkeren Abnahme assoziiert war. Insgesamt findet
sich in der Gruppe, die mit Atenolol behandelt wurde, eine signifikant starkere Ab-
nahme des Bulbus-ZScores. Die Behandlung mit dem jeweiligen Wirkstoff wurde
individuell auf die Patient*innen abgestimmt. Atenolol wurde dabei initial mit 0.5
mg/kgKG verabreicht und auf Basis der Hamodynamik (>20 % Abnahme der 24-
h-Durchschnittsherzfrequenz) auf maximal 4.0 mg/kgKG (max. 250 mg) gesteigert.
[16]

2022 wurden in einer Metaanalyse sieben randomisierte Studien zu ARB versus
B-Blocker/Kontrollgruppe bei Patient*innen mit MFS ohne vorhergehende Aorten-
wurzeloperation ausgewertet. Endpunkt der Studien war die jéhrliche Anderung
des Bulbus-ZScores. Die Auswertung ergab eine signifikant geringere Zunahme
des Bulbus-ZScores bei der ARB-Gruppe. Patient*innen mit molekulargenetisch
nachgewiesener FBN-1-Mutation haben ein besseres Ansprechen auf die Thera-
pie als Patient*innen, die nach den klinischen Kriterien diagnostiziert wurden. In der
Diskussion erwahnen Pitcher et al., dass sich die Wirkung von 5-Blocker und ARB
vermutlich addieren. Dies kann aber nur indirekt aus den Studienergebnissen ver-

mutet werden, die Ergebnisse der Studie flr 5-Blocker sind weniger aussagekraftig.



[17]

Der derzeitige Therapievorschlag ist ein ARB und ein 3-Blocker falls dieser zusat-
zlich toleriert wird. Die Dosierung und Wirkstoffe sind noch Gegenstand der aktuellen
Forschung, derzeit sollte eine individualisierte Therapie mit der hdochst moglich to-
lerierten Dosis angestrebt werden. [17]

Derzeit wird bei Patient*innen mit MFS bei bestehendem Aortenaneurysma eine
Therapie mit -Blocker oder ARB empfohlen. Zusatzlich wird bei guter Toleranz der
Therapie das Hinzufugen der jeweiligen anderen Substanz empfohlen. Ziel ist es,
den Blutdruck soweit wie moglich zu senken ohne dass es zu Nebenwirkungen
kommt. Bei Patient*innen ohne Aortenaneurysma wird eine Therapieeinleitung bei
vorliegen eines Risikofaktors wie zum Beispiel einer positiven Familienanamnese,
Aneurysmabildung bei Patient*innen mit derselben Mutation oder bei Zunahme des
Aortenwurzeldurchmessers empfohlen. [18]

Atenolol wird mit 0.5 mg/kg KG/die p.o gestartet und in Abhangigkeit von
der Herzfrequenz erhdht. Die Zieldosis der g-Blocker-Therapie ist erreicht, wenn
erwachsene Patient*innen unter submaximaler Belastung eine Herzfrequenz von
unter 100 Schlagen pro Minute und Kinder unter 110 Schlage pro Minute haben.
[18]

Da Atenolol das fetale Wachstum beeinflussen kann, wird in der Schwanger-
schaft Labetalol oder Metoprolol empfohlen. [18].

Die Aortenwurzeldilatation ist trotz medikamentdser Therapie meist progressiv
fortschreitend. Alle Patient*innen sollten zu Beginn mindestens einmal pro Jahr eine
TTE erhalten, um die Progression zu beobachten. Bei Naherung an die Operations-
grenze [19] (> 5,0 cm, weniger genau definiert bei Kindern), bei schneller Progres-
sion (> 0,3 cm/Jahr) oder bei Problemen der Herz-/Klappenfunktion sollten haufigere
Kontrollen erfolgen. Bei den unter 20-jahrigen Patient*innen mit systemischer Man-
ifestation von MFS ohne kardiovaskularer Beteiligung sollte ebenfalls eine jahrliche
Routineuntersuchung durchgeflhrt werden, da die Gefahr einer raschen Progres-
sion besteht. Fur Erwachsene mit normalem Aortenwurzeldurchmesser wird eine
Routineuntersuchung alle zwei bis drei Jahre empfohlen. [2, 12]

An der Kinderkardiologischen Ambulanz der klinischen Abteilung fur Padiatrische

Kardiologie der Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendheilkunde in Graz wird von



Ao. Univ.-Prof. Dr. med. univ. Daniela Baumgartner unter personlicher Ricksprache
mit Priv.-Doz. Dr. med. Yskert von Kodolitsch (Universitares Herz- und Gefal3zen-
trum Hamburg) bei Patient*innen, bei denen die kérperliche Entwicklung noch nicht
vollstandig abgeschlossen ist, ab dem Uberschreiten um das Doppelte des oberen
Grenzwertes (ZScore = 2), in jedem Fall aber ab einem Bulbus-ZScore von > 7. ein

elektiver Aortenwurzelersatz durchgefihrt.

1.1.7 Prognose

Aufgrund der Aortenaneurysmen haben die Patient*innen eine verringerte Lebenser-
wartung, welche durch die gefahrlichste, meist lebensbedrohliche, Komplikation,
eine Aortendissektion, begrundet wird. Mit dem Fortschreiten der Erkrankung nimmt
das Risiko einer Stanford Typ-A Dissektion, welche mit einer extrem hohen Mortal-
itat assoziiert ist, zu. Insgesamt sind etwa 90 % der Todesfalle auf kardiovaskulare
Ursachen zurlckzufuhren. [6, 10, 12, 20] Kuijpers et al. beschreiben beim MFS
eine hohe Zehn-Jahres-Dissektionsinzidenz von 4,1 % (95%ClI: 1.8-6.4), welche im
Vergleich zu Patient*innen mit angeborenem Herzfehler wesentlich hoher ist. Pa-
tient*innen mit bikuspider Aortenklappe oder Aortenstenose zeigen im Vergleich eine
Zehn-Jahres-Dissektionsinzidenz von 0,3 % (95%CI: 0.0-0.7). Auch bei der prophy-
laktischen Aortenersatzoperation zeigt das MFS (21,3 %; 16.3—-26.3) eine wesentlich
hohere Zehn-Jahres-Inzidenz als Bikuspide Aortenklappen/Aortenstenose (9,3 %
7.6-11.0). [1]

1.2 Aortenaneurysma

Das Aortenaneurysma gehort zum Spektrum arterieller Erkrankungen und ist auf-
grund des Dissektionsrisikos mit einer hohen Mortalitat assoziiert. Die Erkrankung
verlauft meist subklinisch und wird erst mit einer sehr grol3en Latenz diagnostiziert.
Epidemiologisch steigt das Risiko fir ein Aortenaneurysma mit dem Alter, und Man-

ner sind haufiger betroffen als Frauen. [21]
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1.2.1 Physiologie

Histologisch hat die Aorta einen dreischichtigen Wandaufbau. Von innen nach aul3en
zuerst eine dunne Tunica intima, die mit Endothel Uberzogen ist. Danach folgt eine
dicke Tunica media, welche aus konzentrischen Schichten aus elastischen Fasern,
Kollagenfasern und glatten Muskelzellen aufgebaut ist. Getrennt von der Tunica in-
tima und Tunica adventitia wird sie durch die Lamina elastica interna und -externa.
Die auliere Tunica adventitia besteht hauptsachlich aus Kollagen, versorgenden
Gefalien (Vasa vasorum) und Lymphgewebe. Durch diesen elastischen Aufbau hat
die Aorta mehrere wichtige Funktionen. Erstens verfugt sie Uber Druckrezeptoren
und ist so Teil der Blutdruck- und Herzfrequenzregulation. Zweitens kommt es durch
die Elastizitat zu der sogenannten Windkesselfunktion, welche unter anderem zur

koronaren Durchblutung in der Diastole beitragt. [21]

1.2.2 Pathophysiologie

Eine der ersten messbaren Veranderungen von strukturellen und funktionalen Veran-
derungen der Aorta ist eine erhdhte Steifheit, welche ein unabhangiger prognos-
tischer Marker fur Gesamtmortalitat, kardiovaskulare Mortalitat, fatale und nicht-
fatale koronare Geschehnisse und fatale Schlaganfalle ist. [21] Die Dilatation der
Aorta ist Teil des Alterns, welche unter anderem durch ein hoheres Kollagen-zu-
Elastin-Verhaltnis, durch eine hohere arterielle Steifheit und durch einen hdéheren
Pulsdruck entsteht. Im Laufe der Zeit findet durch verschiedenste Einflisse (Alter,
Geschlecht, Blutdruck, Kérperoberflache/Body Surface Area (BSA)) eine langsame
aber kontinuierliche Ausweitung der Aorta statt. Bei Mannern kommt es pro Leben-
sjahrzehnt zu einer Erweiterung des Durchmessers um etwa 0,9 mm, bei Frauen zu
einer Erweiterung um 0,7 mm. Zusatzlich zur natirlichen Alterung der Aorta kdnnen
verschiedene Erkrankungen die Dilatation der Aorta wesentlich beschleunigen. Pa-
tient*innen mit MFS zeigen im Schnitt ein Gesamtwachstum der Aorta ascendens
und descendens um 0.5-1 mm pro Jahr. Beim LDS kann es zu einer Zunahme von

mehr als 10 mm pro Jahr kommen. [21]
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1.2.3 Kiinik

Wie bereits erwahnt, haben betroffene Personen meistens kaum Symptome. Je nach
Lokalisation und Ausmal der Ausweitung kann es zu unterschiedlichen Beschwer-
den kommen: Haufig sind unspezifische Symptome wie thorakale oder abdominelle
Schmerzen, die sich in den Rucken, das Gesall oder in die Leistengegend aus-
breiten konnen. Weiters kénnen die Patient*innen durch Husten, Dysphagie und
Dyspnoe symptomatisch werden. Bei abdominellen Aneurysmen kann es zu einem
pulsierenden Gefuhl im Bauch, Nahrungsaufnahme-assoziierten Schmerzen und zu
einem Vollegefuhl kommen. Neurologisch kdnnen Schlaganfalle oder transitorisch

ischamische Attacken auftreten. [21]

1.2.4 Diagnose

Laborchemische Untersuchungen spielen in der Diagnose eine untergeordnete
Rolle, als Basislabor sollten aber kardiovaskulare Risikofaktoren evaluiert werden.
Die klinische Beurteilung der Aorta wird hauptsachlich von bildgebenden Verfahren
(Sonografie, Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT))
dominiert, wobei jede Technik ihre Vorteile hat. Um Fehlerquellen auszuschlief3en,
sollte die Progression immer mit dem gleichen Verfahren, an der gleichen Stelle,
normal zur Richtung des Blutflusses und der gleichen Methode zur Bestimmung der
Aortenwand (z. B. leading edge to leading edge) durchgeflihrt werden. Derzeit gibt
es keine Vorgaben, ob die Messung wahrend der Diastole oder der Systole erfolgen
sollte. Messungen in der Diastole zeichnen sich jedoch durch eine bessere Repro-
duzierbarkeit aus. Da eine erkrankte Aorta nicht mehr notwendigerweise einen run-
den Querschnitt besitzt, sollten dreidimensionale Verfahren zur exakten Vermessung
eingesetzt werden. Verglichen mit einem CT werden abdominelle Aneurysmen mit
dem Ultraschall um ca. 1-3 mm unterschatzt. Insbesondere bei extremen Korperdi-
mensionen (z. B. sehr grolR/klein) sollten die Messwerte auf die Kérperoberflache
bezogen werden. [21] Da bei der Studie die Aorta mittels Ultraschall beurteilt wurde,
wird nur dieses Verfahren hier genauer beschrieben.

Bei einer Ultraschalluntersuchung kommt es zu keiner Strahlenbelastung,

darum wird das Verfahren haufig zur longitudinalen Uberwachung eingesetzt. Die
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Beurteilung der proximalen Aorta ascendens und des Aortenbogens sind Teil jed-
er TTE Untersuchung. Die Aortenwurzel wird in der parasternal langen Achse
dargestellt und vermessen. Der Aortenbogen und die davon abgehenden Gefalie
werden in der suprasternalen Achse dargestellt. Die TTE ist die zu bevorzugende
Methode zur Beurteilung der Aortenwurzel, Aortenklappeninsuffizienz und zur Bes-

timmung des Operationszeitpunktes bei einem thorakalen Aortenaneurysma. [21]

1.2.5 Therapie

Die Therapie besteht aus drei Bestandteilen: Lifestyle-Modifikation, Medikamente
und schlieBlich Operation, welche durch den Lebensstil und die Medikamente

moglichst lange hinausgezogert werden soll. [21]

Konservative Therapie Etwaige kardiovaskulare Risikofaktoren (Koronare Herz-
erkrankung, Diabetes mellitus, Dyslipidamie, arterielle Hypertonie, chronische
Niereninsuffizienz, etc.) sollten durch Lifestyle-Modifikation und medikamentds nach
den aktuellen Guidelines behandelt werden. Insbesondere bei einem abdominellen
Aortenaneurysma ist eine Nikotinentwohnung besonders wichtig. [21] Die Dissek-
tionsrate ist proportional zum maximalen Durchmesser der Aorta, dementsprechend
ist das Ziel eine moglichst geringe Durchmesserzunahme pro Jahr. [6] Deshalb wer-
den durch blutdrucksenkende Medikation die Scherkrafte in der Aorta verringert, um
das Wachstum und das unmittelbare Dissektionsrisiko zu verringern. Auf starkere
korperliche Betatigung sollte aufgrund von Blutdruckspitzen verzichtet werden. Der
Blutdruck sollte entsprechend den aktuellen ESC-Guidelines auf unter 140/90 mmHg
gesenkt werden. [21, 22] Je nach Erkrankung und Alter gibt es gegebenenfalls

spezielle Vorgaben. Die Therapie bei MFS ist unter Abschnitt 1.1.6 beschrieben.

Operative Therapie Ist die Dilatation der Aorta zu weit fortgeschritten, kommt es
je nach Atiologie und zusatzlichen Risikofaktoren ab einem bestimmten Durchmess-
er zur Operationsindikation. [21]. Abhangig von der Lokalisation und Komorbid-
itaten sind unterschiedliche chirurgische Verfahren moglich. Bei der Aorta ascendens
werden offen-chirurgische Verfahren eingesetzt. Endovaskulare Verfahren werden

zunehmend mehr verwendet.
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Ziel der Operation ist, eine Aortendissektion oder eine Aortenruptur zu verhin-
dern und normale Durchmesserverhaltnisse herzustellen. Die Operationsindika-
tion wird bei Erwachsenen hauptsachlich anhand des Durchmessers gestellt,
dabei wird das Operationsrisiko gegen das Dissektionsrisiko abgewogen. Bei MFS-
Patient*innen wird eine Operation ab einem Durchmesser von >50 mm empfohlen,
bei zusatzlichen Risikofaktoren (z. B. Familienanamnese einer Dissektion, >3 mm
Durchmesserzunahme pro Jahr) kann die Therapie auch schon bei einem gerin-
geren Durchmesser (z. B. > 45 mm) gestellt werden. [19, 21] Bei Patient*innen
mit LDS wird bei Erwachsenen eine Indikation bereits ab einem Durchmess-
er der Aortenwurzel/Aorta abdominalis von >40 mm und bei der deszendieren-
den Aorta thoracalis ab einem Durchmesser von >50 mm oder jeweils bei ein-
er Durchmesserzunahme von mehr als 5 mm pro Jahr gestellt. Bei Kindern wird
nach Ausmal} der kraniofazialen Merkmale eingeteilt, bei starker Auspragung wird
ab einem Aortenwurzel ZScore > 3, bei milder Auspragung ab einem ZScore > 4
die Operation empfohlen. Wiederum wird die Indikation jeweils bei einer jahrlichen
Durchmesserzunahme des entsprechenden Abschnitts von >5 mm/a gestellt. [23]
Auch Patient*innen mit einem vaskularen EDS haben ein hohes Risiko fliir Komplika-
tionen, evidenzbasierte Daten fur einen genauen Grenzwert sind aber nicht vorhan-
den. Bei Patient*innen mit bikuspider Aortenklappe wird die Indikation, wenn weitere
Risikofaktoren vorliegen, bei einem Durchmesser von >50 mm gestellt. Unabhangig
von der Atiologie ist eine Operation bei einem Durchmesser von >55 mm indiziert. Je
nach Ausdehnung und Begrenzung des Aneurysmas werden unterschiedliche Oper-
ationsverfahren eingesetzt. [19, 21] Bei Patient*innen mit MFS kommen vorwiegend
die Bentall-Operation und die klappenerhaltende Operation nach David zum Einsatz.
[6]

Bentall-Operation. Bei dieser Operationstechnik werden die Aortenklappe und
die Aorta ascendens ersetzt. Dieses Verfahren wird eingesetzt, wenn wegen der
Dilatation des Anulus aortae andere Operationsverfahren nur schwierig oder nicht
maoglich sind. Dabei werden nach einer medianen Sternotomie die Patient*innen an
die Herz-Lungen-Maschine (HLM) angeschlossen. Anschlieffiend werden die Aorta

ascendens und die Aortenklappe durch eine klappentragende Gefallprothese erset-
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zt. Dabei werden die Koronararterien anastomosiert. [24] Da bei dieser Operation
aufgrund der mechanischen Aortenklappe eine dauerhafte Antikoagulation indiziert
ist, wird wenn mdglich, die Operation nach David bevorzugt, bei der die Aortenklappe

erhalten wird.[6]

David-Operation. Die Operation nach David ist eine klappenerhaltende Opera-
tionstechnik der Aorta ascendens. Gleich wie bei der Bentall-Operation wird sie
an der HLM durchgefliihrt. Nach der medianen Sternotomie wird die Aorta ascen-
dens dargestellt und zirkumferentiell eréffnet. Anschliel3end werden die Sinus valsal-
vae ausgeschnitten, sodass nur wenige Millimeter der Aortenwand mit der Aorten-
klappe verbunden bleiben. Ein weiteres kleines Stlick Aortenwand bleibt mit der
linken und rechten Koronararterie verbunden. Schlie3lich wird eine kollagenimprag-
nierte Dacron-Prothese implantiert. Diese wird proximal mit dem Aortenring und den
ausgeschnittenen Sinus valsalvae anastomosiert, anschlieRend werden seitlich in
die Prothese die beiden Koronararterien eingenaht. Zuletzt wird die Prothese distal
mit dem Aortenbogen verbunden. [25] Diese Operation ist insbesondere fur junge
Frauen mit einem mdglichen Kinderwunsch vorteilhaft und sollte bevorzugt werden,

wenn keine hohergradige Aorteninsuffizienz vorliegt [6, 25].

1.2.6 Prognose

Die gefahrlichste Komplikation des Aortenaneurysmas ist die Aortendissektion/-
ruptur. Das Risiko nimmt mit dem Alter und ab einem Durchmesser der Aorta as-
cendens von >60 mm bzw. bei der Aorta descendens von >70 mm extrem schnell
zu. Die Inzidenz einer Aortendissektion betragt laut der Oxford Vascular study, etwa
6 pro 100.000 Personen pro Jahr, wobei Manner haufiger betroffen sind als Frauen.
Aufgrund der atypischen Prasentation bei Frauen und der dahingehend verzdgerten
Diagnose ist die Prognose bei Frauen schlechter. 65-75 % der Betroffenen leiden
an meist schlecht eingestellter arterieller Hypertonie, dem haufigsten Risikofaktor fur

eine Dissektion. [21]
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1.3 Aortenelastizitat

Die Elastizitat der Arterien wird im Englischen als Arterial stiffness bezeichnet. Eine
verringerte Elastizitat beschreibt die verminderte Mdglichkeit der Arterie, sich bei
Druckanderungen passiv zu dehnen und aktiv zu kontrahieren. [26, 27] Mathema-
tisch kann dies als verringerte Compliance beschrieben werden. [26] Die mathe-
matischen Definitionen der im Folgenden beschriebenen physikalischen Parame-
ter der Aorta sind in der Tabelle 2 ersichtlich. Bei jungen Personen ist die Pul-
swellengeschwindigkeit langsam und die reflektierte Pulswelle kommt, bezogen
auf den Herzzyklus, spat in die proximale Aorta zurick und perfundiert so das
Herz in der Diastole. [27] Die verringerte Elastizitat flhrt zu einer héheren Pul-
swellengeschwindigkeit. Dadurch dringt die Pulswelle tiefer in die mikrovaskulare
Versorgung von Organen mit einem geringen Widerstand (z. B. Niere, Gehirn)
ein und verursacht entsprechende Schaden im Endorgan. Durch die erhohte
Geschwindigkeit der Pulswelle kommt es zu einer friheren Ruckkehr der reflek-
tierten Pulswelle und somit zu einem erhdhten zentralen systolischen Blutdruck
sowie einem verringerten diastolischen Blutdruck. In weiterer Folge kommt es zu
einer vermehrten Herzbelastung und zu einer geringeren Perfusion des Myokards in
der Diastole. [20, 27] Der erhohte zentrale systolische Blutdruck besteht insbeson-
dere im Bereich der Aorta ascendens, wo in Folge der erhdhten mechanischen
Belastung sehr haufig ein Aortenaneurysma entsteht. [2, 6, 7, 20] Klassische kar-
diovaskulare Risikofaktoren wie Hyperlipidamie, Diabetes mellitus, erhéhter Body-
Mass-Index (BMI) und Nikotinkonsum werden mit einer Abnahme der Elastizitat in
Zusammenhang gebracht. Bis jetzt hat sich jedoch nur eine eindeutige Assoziation
mit dem Alter und der unkontrollierten arteriellen Hypertonie gezeigt. [20, 26] Eine
genetische Pradisposition flr eine verringerte Aortenelastizitat zeigen Patient*innen
mit FBN-1-Mutationen. [4, 20, 26] Die Aortenelastizitat ist ein unabhangiger Risiko-
faktor fur die Gesamtmortalitat und die kardiovaskulare Mortalitat bei jungen und
alten Menschen. [20, 21, 28]
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Name Formel

Blutdruckamplitude Ap = Dsys — Ddias
Durchmesseranderung Ad = dgys — dgias
Volumenanderung AV = Viys — Vidias
. A
Compliance C=4%

Pulswellengeschwindigkeit PWV = &2
Dehnbarkeit (Distensibility) Ad

Steifigkeit (Stiffness Index) = —bdias

Tabelle 2: Formeln zur Berechnung der physikalischen Aortenparameter. [27]
p = preassure = Blutdruck, d = diameter = Durchmesser, V = volume = Volumen, s = Strecke,
t = time = Zeit, sys = systolisch, dias = diastolisch

1.4 12-ltem Short Form Health Survey

Es gibt verschiedene Mdglichkeiten zur Quantifizierung der Lebensqualitat, je nach
Einsatzbereichen und Schwerpunkt werden unterschiedliche Systeme angewendet.
[29] Im Rahmen dieser Arbeit wird der 12-ltem Short-Form Health Survey (SF-12)
verwendet. Dieser Score wird durch einen aus zwolf Fragen bestehenden Fragebo-
gen, der die korperliche und mentale Gesundheit [Physical Component Summary
(PCS-12) und Mental Component Summary (MCS-12)] von Personen quantifizieren
soll, berechnet. Das primare Ziel bei der Entwicklung des SF-12 war es, die Befra-
gungsdauer der Patient*innen zu reduzieren und eine vereinfachte Form des 36-ltem
Short-Form Health Survey (SF-36) zu erstellen. [30] Der SF-36 besteht aus 36 Fra-
gen, die in acht Skalen eingeteilt werden. Die Skalen sollen die wichtigsten Kennze-
ichen von Gesundheit der Medical Outcome Study reprasentieren. Aus diesen acht
Skalen wird schlie3lich die kdérperliche und mentale Gesundheit berechnet. [29]. Es
wurde erkannt, dass korperliche und mentale Faktoren 80 % bis 85 % der Varianz
der acht Skalen des SF-36 sowohl fur Patient*innen als auch fur die allgemeine
Bevolkerung, bedingen. Zudem konnte gezeigt werden, dass es sowohl beim PCS-
12 als auch beim MCS-12 trotz Reduktion der Fragen um zwei Drittel zu keinem
wesentlichen Informationsverlust gegenuber der genaueren Durchfuhrung mittels
SF-36 kommt. [30] Tabelle 3 zeigt die in der SF-36 enthaltenen Fragen und deren

Abklrzungen, zusatzlich sind die flir den SF-12 aus dem SF-36 ausgewahlten Iltems,
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die Zusammensetzung der Skalen und die daraus berechneten PCS-12 und MCS-12
schematisch dargestellt. [30] Bei der Crossvalidierung wurde flr den PCS-12 und fur
den MCS-12 eine Korrelation von 95% und 97% zu den Scores, welche mit dem SF-
36 berechnet wurden, gezeigt. Es wurde ein ebenso enger Zusammenhang fur die
allgemeine Bevolkerung, unterteilt nach Alter und Geschlecht, gezeigt. [30] Gandek
et al. zeigten eine sehr gute Ubereinstimmung des SF-12 mit dem SF-36 fiir ne-
un verschiedene Lander. Um die bestmogliche Reproduzierbarkeit in Deutschland
zu erreichen, musste die Frage Climb Several Flights’(3d) durch die Frage "Walk
Mile”(3g) ersetzt werden. [31]

Bullinger et al. entwickelten gemeinsam mit Ubersetzern eine deutsche Version.
[32]
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,\Sﬂl;:g?er}sl Scales Item
3a  Vigorous activities
3b" Moderate activities
3c  Lifting or carrying groceries
3d" Climbing several flights of stairs
Physical 3e  Climbing one flight of stairs
Functioning 3f  Bending, kneeling, or stooping
3g Walking more than a mile
- 3h  Walking several blocks
§ 3i Walking one block
£ 3j Bathing or dressing
E 4a" Limited in the kind of work or other activities
_g Role-Physical 4b  Cut down the amount of time spent on work or other activities
= 4¢”  Accomplished less than would like
. 4d  Difficulty performing the work or other activities
Bodily Pain 7 Intensity of bodily pain
8 Extent pain interfered with normal work
1 Is your health: excellent, very good, good, fair, poor
11a My health is excellent
C|5_|eenaeltr§ ! 11b | am as healthy as anybody | know
11c | seem to get sick a little easier than other people
11d | expect my health to get worse
9a Feel full of pep
Vitality 9e" Have a lot of energy
9g Feel worn out
9i Feel tired
Social 6 Extent health problems interfered with normal social activities
:c/); Functioning 10" Frequency health problems interfered with social activities
‘i’ 5a  Cut down the amount of time spent on work or other activities
§ Role-Emotional 5b"  Accomplished less than would like
% 5¢"  Didn’t do work or other activities as carefully as usual
g 9b  Been a very nervous person
9c¢  Felt so down in the dumps nothing could cheer you up
Mental Health 9d"  Felt calm and peaceful
9f  Felt downhearted and blue
9h  Been a happy person
Reported Health Transition | 2 Rating of health now compared to one year ago

“fur den SF-12 ausgewahlte Fragen

Tabelle 3: SF-36 als Basis zur Erstellung flir den SF-12 Fragebogen [29, 30]
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2 Methoden

Im Rahmen ambulanter Routineuntersuchungen wurden im Zeitraum 2015 bis 2022
an der Kinderkardiologischen Ambulanz der klinischen Abteilung fur Padiatrische
Kardiologie der Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendheilkunde in Graz bei Pa-
tient*innen mit erblicher Bindegewebsschwache TTEs (Abschnitt 2.2) durchgefihrt.
Die Untersuchung erfolgte nach den aktuellen Guidelines der American Society of
Echocardiography. [33] Verwendet wurden Gerate der Marke Philips (EPIQ 5C, 5G
und 7G) mit den Schallképfen S8-3, S5-1 und X5-1. Zusatzlich wurden bei einigen
Patient*innen spiroergometrische Daten (Abschnitt 2.3) und semiquantitative Fragen
(SF-12, Abschnitt 2.4) zur Beurteilung der Lebensqualitat gesammelt. Bei allen Pa-
tient*innen wurden aus den im Krankenhausinformationssystem (MEDOCS) gespe-
icherten Arztbriefen, wenn vorhanden, folgende Messwerte enthommen:

* Geburtsdatum und Untersuchungsdatum zur Berechnung des Alters,

* GroRe und Gewicht zur Berechnung der Korperoberflache/Body Surface Area
(BSA) nach Du Bois, mit der Formel: BSA = 0.007184 - h%7 . ;m%425 [34],

+ die genaue Gen-Mutation,

* Bulbusdurchmesser in mm,

* NT-proBNP in ng/L,

» Operationen der Aorta ascendens mit der Unterscheidung Prothese Ja/Nein,

» EF nach Teichholz in %,

» Blutdruck am rechten Oberarm, wenn maoglich drei Werte, die arithmetisch
gemittelt wurden,

* VOymax in ml pro kg Kérpergewicht,

» Sportanamnese, wobei die Intensitat der korperlichen Aktivitat von den Pa-
tient*innen frei und unabhangig bestimmt wurde, da ein standardisierter Train-
ingsplan aufgrund unterschiedlicher Krankheiten und Auspragungen nicht sin-
nvoll war.

Die Daten wurden in erster Linie aus den Arztbriefen der Ambulanzbefunde ent-
nommen und, wenn nétig, durch die im IntelliSpace Cardiovascular abgespeicherten
TTE Messwerte erganzt.

Zur Durchfuhrung der Statistik wurde immer die erste, mit den bendtigten Mess-

werten verfugbare Untersuchung verwendet.
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Ein positives Votum der Ethikkommission (EK-Nummer 34-144 ex 21/22; 1583—
2021) liegt vor.

2.1 Patient*innenkollektiv und -gruppen

Eingeschlossen wurden 55 Patient*innen mit HCTD im Alter von 0-50 (20.1 4+ 14.0)
Jahren. Die Erkrankungen wurden entsprechend der jeweiligen Diagnosekriterien
diagnostiziert. Es erfolgte eine Unterteilung nach dem Geschlecht (27 mannliche und
28 weibliche Patient*innen) und in die Altersgruppen (0—18 und 18+). Die genaue

Aufschlisselung der Studienpopulation kann der Tabelle 4 enthommen werden.

m, N = 27 w, N =28 3, N=55

Characteristic 0-18, N=14" 18+ N=13" 0-18, N=9' 18+ N =19’

Alter 7.1(6.7) 28.6 (9.4) 6.2 (4.2) 30.6 (10.0) 20.1 (14.0)
Diagnose
MFS 13 (93%) 10 (77%) 7 (78%) 19 (100%) 49 (89%)
SMAD3 0 (0%) 2 (15%) 1 (11%) 0 (0%) 3 (5.5%)
LDS 0 (0%) 0 (0%) 1 (11%) 0 (0%) 1(1.8%)
EDS 1(7.1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1.8%)
MYLK 0 (0%) 1(7.7%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1.8%)

"Mean (SD); n (%)
Tabelle 4: Patient*innenkollektiv

Ausgeschlossen wurden 11 Patient*innen, bei denen bei der Erstuntersuchung
eine HCTD vermutet wurde, jedoch keine Diagnose gesichert werden konnte. Weit-
ere 22 Patient*innen, bei denen bereits bei der Erstuntersuchung eine Aorten-
wurzelersatzoperation durchgefuhrt worden ist, wurden ausgeschlossen. Keiner
der Patient*innen hatte eine dringliche Operationsindikation, einen angeborenen
Herzfehler oder eine eingeschrankte Linksventrikelfunktion (EF <50 %), was eben-
falls den Ausschluss aus der Studie zufolge gehabt hatte. Bei einem Patienten wurde
eine EF nach Teichholz <50 % gemessen. Die EF nach Simpson war aber >50 %,

weshalb er nicht ausgeschlossen wurde.
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2.2 Transthorakale Echokardiografie

Zur Berechnung der Aortenelastizitat (Abschnitt 2.2.1) und des Z-Index des Bulbus-
druchmessers (Abschnitt 2.2.2) wurde bei allen Patient*innen mindestens eine TTE
durchgefuhrt. Der komplette Untersuchungsablauf erfolgte nicht-invasiv und ohne
Gefahrdung der Patient*innen, somit konnten auch besondere Patient*innengruppen
wie schwangere Frauen und Kleinkindern eingeschlossen werden. Dennoch sind im

Patient*innenkollektiv keine schwangeren Frauen enthalten.

2.2.1 Aortenelastizitat

Die Aortenelastizitat wurde aus M-Mode Bildern der Aorta ascendens und descen-
dens berechnet. Die entsprechenden Bilder wurden manuell aus dem Bildverwal-
tungsprogramm IntelliSpace Cardiovascular heruntergeladen, in das Programm Aor-
tUS in der Version 1.0.9 eingelesen. Es erfolgte eine semiautomatische Erken-
nung der Aortenwand nach dem Prinzip der ,leading-to-leading-edge“-Methode. An-
schlieend wurde die erkannte Kontur manuell so wenig wie mdglich korrigiert. Aus
dem zeitlichen Verlauf des Durchmessers und dem gemittelten systolischen und di-
astolischen Blutdruck wurden von AortUS die Distensibilitat und der Stiffness-Index
entsprechend der Formeln in Tabelle 2 berechnet. Jede Berechnung wurde an-
hand des zeitlichen Druchmesserverlaufs und in Zusammenschau mit den vorherge-
henden und darauffolgenden Werten auf Plausibilitat geprtft. Mogliche fehlerhafte

Ergebnisse wurden erneut berechnet und bei gleichem Ergebnis behalten.

2.2.2 Bulbusdurchmesser und Z-Index

Der Bulbusdruchmesser wurde in der parasternal langen Achse auf Hohe der Sinus
valsalvae gemessen. Es erfolgte eine Berechnung des ZScores nach Gautier et al.

unter Berucksichtigung der BSA mit folgenden Formeln: [35]

|n(dBulbus> —3.1—-049- |n<BSA)

ZSCOTEMann = 0.1 (1)
INn(dBuipus) — 3.1 — 0.44 - In(BS A
ZScorepmu = ( Pulb ) 0.09 ( ) (2)
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2.3 Spiroergometrie

Bei 19 Patient*innen wurde eine Spiroergometrie mit einem Belastungsschema von
25 Watt mit einer Steigerung von 25 Watt alle zwei Minuten durchgeflihrt. Es wurden
11 mannliche und 8 weibliche Personen im Alter 15-42 (25.34+9.2) Jahren getestet
(Tabelle 6). Der Testzeitpunkt der Spiroergometrie der Patient*innen wurde mit der
nachstgelegenen TTE gematcht. Im Mittel war ein zeitlicher Unterschied von 23.4 +
96.8 Tagen vorhanden. Der minimale und maximale Abstand betrugen jeweils etwa
ein halbes Jahr (Min: -138 Tage vs. Max: 190 Tage).

m, N = 11 w,N=8

Characteristic 0-18, N=3" 18+ N=8" 018, N=1" 18+ N=7'

Alter 16.3 (1.2) 26.5 (9.9) 16.0 (NA)  29.0(8.2)
Diagnose
MFS 3 (100%) 6 (75%) 0 (0%) 7 (100%)
SMAD3 0 (0%) 1(13%) 1 (100%) 0 (0%)
MYLK 0 (0%) 1(13%) 0 (0%) 0 (0%)

Zeitabstand TTE 42.7 (73.9) 62.4 (122.9) -138.0 (NA) -6.4 (32.5)
"Mean (SD); n (%)

Tabelle 6: Patient*innenkollektiv der Spiroergometrie

Bei der Spiroergometrie war aufgrund der Durchflhrbarkeit ein Mindestalter von

acht Jahren vorausgesetzt.

2.4 SF-12

Von 15 Patient*innen im Alter 18-47 (30.7 + 10.4) Jahren wurde zur Erhebung
der Lebensqualitat der in die deutsche Sprache Ubersetzte SF-12-Fragebogen
anonym und freiwillig nach der geplanten TTE Untersuchung selbststandig ausge-
fullt (Tabelle 8). Voraussetzung fir den Fragebogen war ein gentigendes Verstand-
nis der deutschen Sprache in Wort und Schrift. Die Auswertung erfolgte auf der
Website https://orthotoolkit.com/sf-12/. Anschliellend wurden das Ergebnis

mit der zeitlich nachsten TTE gematcht.

23


https://orthotoolkit.com/sf-12/

m,N=8 w,N=7

Characteristic 18+ N=8" 18+ N=71

Alter 27.8 (11.6) 34.1(8.5)
Diagnose
MFS 7 (88%) 7 (100%)
MYLK 1(13%) 0 (0%)

"Mean (SD); n (%)
Tabelle 8: Patient*innenkollektiv mit SF-12 Fragebogen

2.5 Datenschutz

Die Datensatze wurden mit einer fortlaufenden Nummer pseudonymisiert und offline
ausgewertet. Zu allen Zeitpunkten bestand nur flr zwei Personen die Mdglichkeit,
auf die Daten zuzugreifen. Die Ergebnisse wurden den Patient*innen nicht mitgeteilt,

eine psychische Beeinflussung der Patient*innen ist somit ausgeschlossen.

2.6 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgt mit dem Programm R, Version 4.2.2. Die er-
hobenen Daten werden deskriptiv mit Anzahl der Daten (n), Mittelwert (MW) und
Standardabweichung (SD) dargestellt. Weiters erfolgt eine Korrelationsanalyse nach
Spearman der Distensibilitaten der Aorta ascendens und descendens untereinan-
der sowie jeweils mit dem absoluten Bulbusduchmesser, ZScore des Bulbus-
durchmessers, VO2-Max in ml/min/kg, SF-12 (PCS-12 und MCS-12). Die Korrela-
tionsanalyse wird fur die Altersgruppen, das Geschlecht und den Mutationstyp ge-
trennt durchgefuhrt. Punktmutationen werden als Missense-Mutation gekennzeich-
net und alle anderen als Nonsense-Mutation.

Mit dem Student-t-Test fur unverbundene Stichproben werden die Geschlechter
und Altersgruppen auf einen Unterschied der Distensibilitaten der Aorta ascendens
und descendens untersucht.

Zur Verlaufsbeurteilung der Distensibilitaten werden die Erstuntersuchungen mit

den Untersuchungen nach einem Jahr und den letzten verfugbaren Untersuchun-

24



gen verglichen. Es erfolgt ein Student-t-Test fur verbundene Stichproben mit einer
Unterteilung nach Geschlecht und Altersgruppe.

SchlieRlich erfolgt noch ein Student-t-Test fur verbundene Stichproben, bei dem
die Distensibilitat der Aorta ascendens mit der Distensibilitat der Aorta descendens
verglichen wird. Wieder erfolgt eine Unterteilung nach Geschlecht und Altersgrup-
pen.

Vor der Durchfiihrung der Student-t-Tests und der Korrelationsanalyse nach

Spearman werden die Daten mit dem Shapiro-Wilk-Test auf Normalitat gepruft.

25



3 Ergebnisse

In den folgenden beiden Abschnitten werden durch deskriptive Statistik (Abschnitt

3.1) und Interferenzstatistik (Abschnitt 3.2) die Ergebnisse der Studie dargestellt.

3.1 Deskriptive Statistik

Es folgen Tabellen zur deskriptiven Statistik der mannlichen und weiblichen Patien-

tengruppe, unterteilt in die Altersgruppen 0-18 und alter als 18 Jahre.

3.1.1 Aortenelastizitat und Kardiovaskulare Parameter

Beim weiblichen Patientenkollektiv befand sich der mittlere Blutdruck der Pa-
tient*innengruppe 0-18 bei 96,4/60,2+7,4/4,9 mmHg und bei der alteren Pa-
tient*innengruppe bei 110,7/64,8+9,7/6,2 mmHg. Die Distensibilitat (1073 - kPa™1)
der Aorta ascendens (Dist. Ao. asc.) und der Aorta descendens (Dist. Ao. desc.)
war bei der jungeren Gruppe hoher als bei der alteren Gruppe (0-18: 71,6+27,9;
99,5+17,2 vs. 18+: 36,7+11,2; 52,1+12,1).

Die mannliche Patientengruppe zeigt im Mittel annahernd gleiche Blutdruck-
Werte und die Distensibilitaten sind etwas geringer als die der weiblichen Patien-
tengruppe.

Die Tabelle 9 stellt die aortalen Parameter im Detail dar.

3.1.2 Spiroergometrie

Bei der spiroergometrischen Untersuchung ist der Mittelwert der Sauerstoffauf-
nahme (VO2-Max in ml/min/kg) der mannlichen Patientengruppe héher als der Mit-
telwert der weiblichen Patientengruppe (36,8 + 6,1 vs. 27,4 + 7,9). In der jungeren
Altersgruppe der Frauen ist eine Studienteilnehmerin vorhanden. In der mannlichen
Gruppe findet sich eine hdhere Sauerstoffaufnahme im jungeren Alter (43,4 +£3, 8 vs.

34,3 + 4,9). Weitere Werte konnen der Tabelle 10 enthommen werden.
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m, N =27 w, N =28

Characteristic 0-18, N=147 18+, N=13" 0-18, N=9’7 18+ N =19’
Alter 7.1(6.7) 28.6 (9.4) 6.2 (4.2) 30.6 (10.0)
RR systolisch? 96.9 (12.7) 119.5 (5.7) 96.4 (7.4) 110.7 (9.7)
RR diastolisch? 58.0 (7.7) 70.2 (6.8) 60.2 (4.9) 64.8 (6.2)
BSA [m?] 1.3 (0.6) 2.0 (0.3) 1.1 (0.4) 1.9 (0.2)
FS [%] 36.7 (10.2) 35.3 (9.0) 36.7 (4.6) 34.9 (4.9)
EF [%] 64.3 (7.4) 59.6 (3.4) 67.0 (5.7) 65.7 (6.9)
Dist. Ao. asc.? 47.7 (27.6) 28.1(15.1) 71.6(27.9) 36.7 (11.2)
Dist. Ao. desc.? 82.5(31.0) 38.0(17.2) 99.5(17.2) 52.1(12.1)
Stiff. Ao. asc. 6.3 (4.7) 6 (6.5) 5(1.4) 5.5(1.6)
Stiff. Ao. desc.? 2.9 (1.0) 6 (6.1) 2(0.4) 4.0(1.1)
Bulbusdurchmesser® 26.6 (8.0) 40.0 (5.0) 25.1 (3.9) 38.5 (4.2)
Bulbus-ZScore 1.0 (1.4) 2.4 (0.9) 1.3 (0.6) 29(1.1)
NT-proBNP® 108.3 (80.6) 54.3(44.0) 136.0(NA) 181.0(188.5)
Mutationstyp’

Missense 8 (62%) 8 (80%) 5 (71%) 11 (58%)

Nonsense 5 (38%) 2 (20%) 2 (29%) 8 (42%)

"Mean (SD); n (%)

°RR = Blutdruck [mmHg]

3Dist. = Distensibilitat [1/1000kPal]
4Stiff. = Stiffness Index

in [mm]

6in [ng/L]

"MFS-Mutation

Tabelle 9: Deskriptive Statistik aortaler und kardiovaskularer Parameter des Pa-
tient*innenkollektivs, unterteilt nach Geschlecht (m=mannlich, w=weiblich) und Al-
tersgruppen 0—-18 und 18+.
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m, N =11 w,N=8
Characteristic 018, N=3" 18+, N=8" 0-18, N=1" 18+ N=7'
Alter 16.3 (1.2) 26.5 (9.9) 16.0 (NA) 29.0 (8.2)
RR systolisch (Ruhe)? 99.6 (21.5) 120.3(9.4) 107.3(NA) 110.1(10.1)
RR diastolisch (Ruhe)? 55.8 (6.9) 67.5 (7.6) 64.7 (NA)  68.5(11.0)
RR systolisch (Maximum)?  166.7 (27.5) 170.6 (23.5) 160.0 (NA) 151.4 (15.2)
RR diastolisch (Maximum)? 83.3 (22.5) 76.9(10.3) 80.0 (NA)  73.6 (11.4)
BSA [m?] 1.8 (0.2) 1.9 (0.2) 1.8 (NA) 1.9 (0.3)
FS [%] 34.3 (1.5) 31.8 (1.4) 40.0 (NA) 34.3 (3.5)
EF [%] 63.7 (2.1) 58.9 (1.5) 71.0 (NA) 64.2 (4.8)
Dist. Ao. asc.? 40.2 (47.1) 23.2(11.7) 51.2(NA) 37.9(18.2)
Dist. Ao. desc.? 73.5(30.1) 429(18.6) 77.3(NA) 46.8(22.9)
Stiff. Ao. asc.? 11.4 (8.0) 9.9 (6.4) 3.7 (NA) 5.6 (2.7)
Stiff. Ao. desc. 3.3(1.1) 6.7 (7.3) 2.5 (NA) 5.1 (3.1)
VO2-Max® 43.4 (3.8) 34.3 (4.9) 39.6 (NA) 25.7 (6.7)
Watt pro kgkG 2.5(0.4) 2.1(0.4) 2.5(NA) 1.9 (0.4)
HF-Max [bpm] 175.7 (10.4) 168.3 (25.6) 193.0 (NA) 160.3 (20.1)
HF-Max [%] 86.3 (5.6) 86.6 (9.9) 94.6 (NA) 83.9 (9.8)

"Mean (SD)

°RR = Blutdruck [mmHg]

3Dist. = Distensibilitat [1/1000kPa]

4Stiff. = Stiffness Index
5in [ml/min/kg]

Tabelle 10: Deskriptive Statistik der Spiroergometrie des Patient*innenkollektivs, un-
terteilt nach Geschlecht (m=mannlich, w=weiblich) und Altersgruppen 0—18 und 18+.
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3.1.3 Lebensqualitat, SF-12

Im Vergleich zur mannlichen Patientengruppe findet sich in der weiblichen Patienten-
gruppe im Mittel ein hdherer MCS-12 (53,2 + 4,2 vs. 50,6 + 8,8). Laut Fragebogen

ist die mannliche Kohorte in einem besseren physischen Zustand (PCS-12: 51.0 +
8.3 vs. 44.9 + 8.7). Weitere Werte sind in Tabelle 12 angefuhrt.

Characteristic N m,N=8" w,N=7'
Altersgruppe 15

0-18 0 (0%) 0 (0%)

18+ 8 (100%) 7 (100%)
Alter 15 27.8(11.6) 34.1(8.5)
RR systolisch? 15 117.0 (8.2) 113.1 (8.7)
RR diastolisch? 15 65.1(6.6) 68.2(8.7)
BSA [m?] 15 2.0(0.2) 2.0(0.2)
FS [%] 15 33.4(26) 34.1(5.2)
EF [%] 15 61.6(3.5) 62.6 (7.4)
Dist. Ao. asc.3 14 24.3(10.3) 34.7 (18.9)
Dist. Ao. desc.® 15 47.3(16.4) 46.1 (17.4)
Stiff. Ao. asc.* 14 9 (4.8) 5(3.2)
Stiff. Ao. desc.* 15 4.3 (1.5) 7(2.7)
MCS-12 15 50.6 (8.8) 53.2(4.2)
PCS-12 15 51.0(8.3) 44.9(8.7)

'n (%); Mean (SD)
°RR = Blutdruck [mmHg]

3Dist. = Distensibilitat [1/1000kPal]
4Stiff. = Stiffness Index

Tabelle 12: Deskriptive Statistik der Lebensqualitat des Patient*innenkollektivs, un-
terteilt nach Geschlecht (m=mannlich, w=weiblich) und Altersgruppen 0—18 und 18+.
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3.2 Interferenzstatistik

In den folgenden Abschnitten werden die Distensibilitadten zwischen den Untergrup-
pen nach Geschlecht und Altersgruppe verglichen (Abschnitt 3.2.1). Anschlie3end
wird die Aorta ascendens mit der Aorta descendens verglichen und eine Korre-
lationsanalyse zwischen den Distensibilitaten durchgefuhrt (Abschnitt 3.2.2). Ab-
schlielend erfolgt eine Korrelationsanalyse der Distensibilitaten von Aorta ascen-
dens und descendens zum Bulbusdurchmesser, Bulbus-ZScore, VO2-Max aus der
Spiroergometrie und den Parametern der Lebensqualitat (PCS-12 und MCS-12) im
Abschnitt 3.2.3.

3.2.1 Vergleich der Distensibilitaten in den Untergruppen

Bei den Distensibilitaten der Aorta ascendens und Aorta descendens besteht kein
signifikanter Unterschied zwischen der weiblichen und der mannlichen Patienten-

gruppe (Tabelle 14).

Characteristic N m,N=23" w,N=25" p-value?

Dist. Ao. asc.’ 48 39.2(24.7) 47.9(24.2) 0.223
Dist. Ao. desc.® 47 62.3(33.8) 67.2(26.3) 0.580

"Mean (SD)
2Welch Two Sample t-test
3Dist. = Distensibilitat [1/1000kPal]

Tabelle 14: Vergleich der Distensibilitaten der Aorta ascendens und Aorta descen-
dens zwischen den beiden Geschlechtern. (m=mannlich, w=weiblich)

Beim Vergleich der Altersgruppen zeigt die jungere Patient*innengruppe eine sig-
nifikant hohere Distensibilitat als die altere Patient*innengruppe. (Aorta ascendens:

p < 0,002; Aorta descendens: p < 0,001; Tabelle 16).

3.2.2 Vergleich von Aorta ascendens und Aorta descendens

Bei der Unterteilung nach Geschlecht und Altersgruppen zeigt sich durchgangig in
allen Gruppen im Student-t-Test flr verbundene Stichproben eine signifikant hdhere

Distensibilitat der Aorta descendens im Vergleich zur Aorta ascendens (Tabelle 18).
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Characteristic N 0-18, N=21" 18+ N=27" p-value?

Dist. Ao. asc.® 48 56.8(29.5) 33.5(13.2)  0.002

Dist. Ao. desc.®> 47 89.3(27.2) 46.9(155)  <0.001

"Mean (SD)
2Welch Two Sample t-test
3Dist. = Distensibilitat [1/1000kPal]

Tabelle 16: Vergleich der Distensibilitaten der Aorta ascendens und Aorta descen-
dens zwischen den beiden Altersgruppen.

Distensibilitat

Gruppe Aorta ascendens Aorta descendens
Alter’ Geschlecht’” n MW SD MW SD p-Wert?
* * 47 41.67 23.8 64.29 30.1 <0.001
* m 22 35.52 22.9 62.02 33.6 <0.001
* w 25 47.09 23.8 66.29 27.3 <0.001
0-18 * 20 54.12 29.0 89.01 27.1 <0.001
18+ * 27 32.46 13.4 45.99 15.8 <0.001

™ bedeutet keine Unterteilung
2Student-t-Test

Tabelle 18: Vergleich der Distensibilitaten der Aorta ascendens und Aorta descen-
dens
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Distensibilitat

Gruppe Aorta ascendens Aorta descendens

Alter’ Geschlecht’” n MW SO Mw SD R? p-Wert?

* * 47 41.67 23.8 64.29 30.1 0.47 <0.001

* m 22 35.52 229 62.02 33.6 0.50 0.018

* w 25 47.09 23.8 66.29 27.3 048 0.016

0-18 * 20 54.12 29.0 89.01 27.1 0.52 0.019

18+ * 27 32.46 13.4 45.99 15.8 0.04 0.836
™ bedeutet keine Unterteilung

2Spearman

Tabelle 20: Korrelation der Distensibilitaten von Aorta ascendens und Aorta descen-
dens

Uber die gesamte Studienpopulation findet sich eine Korrelation zwischen der
Distensibilitat von Aorta ascendens und descendens (p < 0,001). In der Subgruppen-
analyse korrelieren die beiden Aortenabschnitte in der Altersgruppe 0-18 (p = 0,019)
und bei beiden Geschlechtern (p < 0.05) miteinander. Fur weitere Details siehe
Tabelle 20.

3.2.3 Verlaufsanalyse

Die Verlaufsanalyse zeigt folgenden Sachverhalt: bei der Folgeuntersuchung nach
einem Jahr findet sich eine signifikante Abnahme (p < 0.05) der Distensibilitat Aorta
ascendens in der weiblichen Subgruppe und der Altersgruppe 0-18. Beim Vergle-
ich zur Letztuntersuchung nach 3.48+1.7 Jahren zeigt sich jedoch keine signifikante
Anderung mehr. Die Distensibilitat Aorta descendens andert sich bei keinem der bei-
den Folgeuntersuchungen signifikant. Der zeitliche Verlauf der Distensibilitaten wird
in Abbildung 1 veranschaulicht. Bei den diastolischen und systolischen Blutdruckw-
erten ist zu keinem Vergleichszeitpunkt eine signifikante Anderung vorhanden.

Der absolute Bulbusdurchmesser nimmt insbesondere in der Subgruppe der
Manner und in der Altersgruppe 0-18 signifikant zu (p < 0.001). In der Gruppe

der Erwachsenen (18+) kommt es im Vergleich zur Letztuntersuchung zu einer sig-
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nifikanten Verschlechterung des Bulbus-ZScores (p < 0.05). Zu allen anderen Zeit-
punkten und in den restlichen Subgruppen, sind keine signifikanten Veranderungen
des Bulbus-ZScores vorhanden. Die Auswertung obiger Parameter in der Subgrup-

penanalyse befindet sich in Tabelle 21.
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Ge

Vergleich nach einem Jahr Vergleich Erst- zu Letztuntersuchung Zeitabstand zw. d. Untersuchungen

Gruppe Erstuntersuchung 1 Jahr spater Erstuntersuchung Letztuntersuchung 1 Jahr spater  Letztuntersuchung

Variable Alter Geschlecht n MW SD MW SD p-Wert n MW SD MW SD p-Wert MW SbD MW SD
_e * * 18 50.11 279 3488 156 0.006 41 4258 251 43.91 314 0791 1.12 0.2 348 1.7
?_%’ g * m 10 42.74 27.4 30.93 151 0.087 21 35.46 221 46.4 36.6 0.162 1.16 0.3 3.49 1.6
% % * w 8 59.33 274 39.81 158 0.045 20 50.06 264 413 255 0.150 1.07 0.1 3.47 1.7
g % 0-18 * 10 59.84 31.6 40.03 16.5 0.030 19 54.59 299 64.67 33.1 0323 1.09 03 35 1.7
< 18+ * 8 37.95 17.2 2844 124 0.104 22 32.21 13.8 25.99 14.7 0.061 1.15 0.2 347 1.7
_ @ * * 19 75.15 304 7128 381 0499 40 64.59 30.6 66.26 418 0706 1.1 0.2 3.38 1.7
(_‘:3 % * m 10 74.72 321 634 319 0.167 20 60.94 33.7 69.98 458 0.257 1.14 0.2 3.27 1.7
@ § * w 9 75.63 30.2 80.03 443 0.593 20 68.25 27.6 62.53 382 0.132 1.06 0.1 3.49 1.7
§ E 0-18 * 10 95.56 29.1 96.73 342 0903 18 88.32 28.4 98.77 412 0241 1.13 0.2 3.64 1.6
2 18+ * 9 52.48 4.8 43 155 0.142 22 45.18 14.5 39.66 149 0.104 1.07 0.1 3.17 1.7
= * * 41 32.71 94 3385 88 <0.001 60 32.53 9.2 3542 7.8 <0.001 1.03 0.2 434 1.6

b ‘%’ * m 20 32.55 10 34 91 0.010 31 3194 9.9 35.65 8.3 <0.001 1.02 0.2 432 1.5
é % * w 21 32.86 9.1 33.71 86 0.014 29 33.17 8.6 35.17 74 <0.001 1.04 0.2 4.36 1.8
@ % 0-18 * 21 25.76 6.9 2743 6.2 0.004 30 25.87 7.7 307 7.3 <0.001 0.99 0.2 448 1.5
3 18+ * 20 40 53 406 53 0.019 30 392 4.8 40.13 5 <0.001 1.07 02 42 1.8

° * * 41 214 16 214 16 0997 60 2.1 1.5 222 1.6 0.122 1.07 0.2 4 1.7
§ * m 22 1.95 1.7 194 1.7 0966 31 1.92 1.5 2.09 1.5 0.138 1.12 02 3.9 1.7
'E‘, * w 19 237 1.5 237 16 0958 29 231 1.5 236 1.6 0.561 1.02 02 441 1.7
é 0-18 * 21 148 1.7 143 16 0658 30 1.48 16 157 1.7 0514 1.04 0.2 4.02 1.6
« 18+ * 20 2.83 1.3 288 14 0464 30 273 1.1 2388 1.2 0.042 1.11 0.3 3.97 1.8

Tabelle 21: Vergleich der Distensibilitat, des Bulbusdurchmesser [mm] und Bulbus-ZScore mit der Erstuntersuchung nach einem Jahr
und mit der Letztuntersuchung.



3.2.4 Korrelationsanalyse

Im folgenden Abschnitt wird der Zusammenhang zwischen den Distensibilitaten
von Aorta ascendens und descendens, mit dem Bulbusdurchmesser, dem Bulbus-
ZScore, der durchschnittlichen ZScore-Anderung pro Jahr, der Sauerstoffaufnahme
(VO2-Max) und der Lebensqualitat (PCS-12 und MCS-12) untersucht.

Uber alle Patient*innendaten korrelieren die Distensibilititen von Aorta ascen-
dens und descendens invers mit dem absoluten Bulbusdurchmesser (p < 0.001)
und dem Bulbus-ZScore (p < 0.01). In der Altersgruppe 0-18 korreliert die Dis-
tensibilitat der Aorta ascendens mit dem Bulbusdurchmesser (p < 0.01) und dem
Bulbus-ZScore (p < 0.01), in der alteren Altersgruppe findet sich kein signifikanter
Zusammenhang. In fast allen Subgruppen zeigt die Distensibilitat der Aorta ascen-
dens eine etwas schlechtere Korrelation als die Distensibilitat der Aorta descendens,
wobei diese in keiner der Altersgruppen korreliert. Genauere Aufschlisselung der
einzelnen Subgruppen finden sich in Tabelle 22.

Unabhangig vom Mutationstyp korreliert die Distensibilitat der Aorta descendens
mit dem absoluten Bulbusdurchmesser (p < 0,001) und mit dem Bulbus-ZScore
(p < 0.05). Die Distensibilitat der Aorta ascendens korreliert mit dem absoluten Bul-
busdurchmesser (p < 0,01) und mit dem Bulbus-ZScore (p < 0.010) bei Missense-
Mutation, bei Nonsense-Mutation zeigt sich kein signifikanter Zusammenhang. Die
Korrelationen werden in Tabelle 23 und Abbildungen 2, 3, 4 und 5 veranschaulicht.

Bei den Patient*innen der jingeren Patient*innengruppe, bei denen bei der Er-
stuntersuchung der Bulbus-ZScore > 1 war, korreliert die Distensibilitat der Aorta
ascendens (p = 0,010) und der Aorta descendens (p < 0,05) mit der durchschnit-
tlichen Veranderung des Bulbus-ZScores pro Jahr. Der Zusammenhang wird in Ab-
bildung 6 veranschaulicht. Die Werte der anderen Subgruppen kénnen der Tabelle

24 entnommen werden.
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Distensibilitat

Gruppe Aorta ascendens Aorta descendens

Variable Alter Geschlecht n R-Wert’” p-Wert” n R-Wert’” p-Wert’

T * * 47 047 <0.001 45  —0.71 <0.001
w% . m 23 054 0.007 21 084 <0.001
58 * w 24 —047 0.019 24 062  0.001
s | o8 * 21 055 0.009 19  —040  0.087

3 | 18+ * 26 0.12 0563 26 024 0.234
. . * 42 044 0.004 41 057 <0.001
§) * m 20 —0.56 0.011 19  —0.73 <0.001
P * w 22 043 0.045 22 053  0.011
= 0-18 . 17 —0.63 0.008 16 037 0.155
« 18+ . 25 005 0827 25 —0.02 0910

'Spearman

Tabelle 22: Korrelation der Distensibilitaten von Aorta ascendens und Aorta descen-
dens mit dem Bulbusdurchmesser und dem Bulbus-ZScore unterteilt nach Alter und
Geschlecht

Distensibilitat

Gruppe Aorta ascendens Aorta descendens
Variable Mutationstyp n R-Wert” p-Wert’” n R-Wert’” p-Wert!
Bulbusdurchmesser [mm] * 42 —0.40 0.009 41 —0.70 <0.001
Missense 26 —0.54 0.004 25 —0.69 <0.001
Nonsense 16 —0.08 0.757 16 —-0.75 <0.001
Bulbus-ZScore * 38 —0.42 0.010 38 —0.58 <0.001
Missense 24 —0.52 0.010 24 —0.61 0.002
Nonsense 14 —0.06 0.844 14 —0.63 0.015

'Spearman

Tabelle 23: Korrelation der Distensibilitaten von Aorta ascendens und Aorta descen-
dens mit dem Bulbusdurchmesser und dem Bulbus-ZScore unterteilt nach Mutation-

styp
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descendens mit dem Bulbusdurchmesser in mm.
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197

Distensibilitat Bulbus-ZScore

Gruppe Erstuntersuchung Letztuntersuchung Anderung pro Jahr Untersuchungsabstand

Abschnitt Geschlecht Alter n MW SD MW SD MW SD MW’ SD’ MW SD p-Wert? R-Wert?
@ * * 43 42.55 24.6 2.17 1.5 2.30 1.5 4.51 18.7 3.46 1.6 0.782 —0.04
§ m * 21 38.02 25.0 1.94 1.7 2.22 1.6 10.38 19.3 3.45 1.6 0.487 0.16
(]

% w * 22 46.87 24.0 238 1.3 2.38 1.4 —-1.10 16.6 3.47 1.6 0.302 —0.23
Z * 0-18 18 55.67 304 1.40 1.8 1.48 1.8 3.98 24.9 3.39 1.7 0.246 —0.29
Qo

< * 18+ 25 33.11 135 272 1.1 2.89 0.9 4.89 13.2  3.50 1.5 0.574 0.12
@ * * 39 63.23 30.5 226 1.5 2.36 1.5 3.39 18.9 3.41 1.6 0.320 —0.16
()

g m * 19 61.68 34.9 2.08 1.7 2.28 1.5 8.10 19.8 3.23 1.7 0.662 —0.11
§ w * 20 64.69 26.5 243 1.3 2.43 1.5 —1.08 17.3 3.58 1.5 0.350 —0.22
©

s * 0-18 16 89.12 28.0 1.53 1.8 1.57 1.8 2.38 244 3.63 1.6 0.278 —0.29
2 * 18+ 23 45.22 158 277 1.0 290 0.9 4.09 14.5 3.26 1.6 0.610 —0.11

"multipliziert mit 100
2Spearman

Tabelle 24: Korrelation der Distensibilitat bei der Erstuntersuchung mit der durchschnittlichen Anderung des Bulbus-ZScore pro Jahr
bei Patient*innen mit einem ZScore >1 bei der Erstuntersuchung



Mit der vorliegenden Patient*innenanzahl konnte kein signifikanter Zusammen-
hang zwischen der Distensibilitat der Aortenabschnitte und der Sauerstoffaufnahme

oder der Lebensqualitat gezeigt werden (Tabelle 26).

Distensibilitat

Aorta ascendens Aorta descendens

Variable n R-Wert’” p-Wert’” n R-Wert’" p-Wert’

VO2-Max | 19 0.05 0.832 18 0.4 0.106

PCS-12 | 14 0.04 0.892 15 -0.08 0.783

MCS-12 | 14 -0.05 0.880 15 -0.12 0.658

'Spearman

Tabelle 26: Korrelation der Distensibilitaten von Aorta ascendens und Aorta descen-
dens mit der Lebensqualitat und der Sauerstoffaufnahme
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4 Diskussion

In dieser retrospektiven Studie wurde bei Kindern und jungen Erwachsenen mit
erblicher Bindegewebskrankheit die Distensibilitat der Aorta ascendens und descen-
dens mit der Software AortUS aus Ultraschallbildern im M-Mode des entsprechen-
den Aortenabschnittes berechnet und mit dem aus zahlreichen Studien bekan-
nten wichtigen prognostischen Faktor, dem Aortenbulbusdurchmesser, in Rela-
tion gesetzt. Soweit bekannt ist diese Studie die erste, die den Zusammen-
hang zwischen der echokardiografisch erhobenen Distensibilitdt und dem Bulbus-
durchmesser beschreibt. Da die Untersuchung nicht-invasiv und ohne ionisierende
Strahlung erfolgte, konnten erstmalig auch Patient*innen ab den ersten Lebensta-
gen eingeschlossen werden. Weiters wurden die Patient*innen tUber die Follow-up-
Periode von 4,41+1,65 Jahren betreut und die Progression der Krankheit unter
entsprechender Therapie beurteilt. Die Ergebnisse zeigen einen Zusammenhang
zwischen dem Erhalt einer hdheren Distensibilitat der Aorta ascendens und Aor-
ta descendens mit einem kleineren Durchmesser des Bulbus aortae und somit mit
einem geringeren Dissektionsrisiko.

Die Studie erfolgte durch die retrospektive Auswertung der in Arztbriefen er-
fassten Parameter folgender Untersuchungsmodalitaten: 1) Echokardiografie, 2)
Spiroergometrie und 3) Lebensqualitat. Fur eine hdhere Aussagekraft wurden fir
jede Person immer die ersten verfugbaren und plausiblen Werte im Datensatz ver-
wendet. Alle Patient*innen wurden mit der hochstmdglich tolerierten Dosis eines
Antihypertensivums (Atenolol, Losartan) therapiert und anschliel3end bei der meist

jahrlichen stattgefundenen Routineuntersuchung reevaluiert.

4.1 Aortenelastizitat und Kardiovaskulare Parameter

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von Salvi et al. [36], dort wurde die Dis-
tensibilitat mittels Pulswellengeschwindigkeit gemessen, konnte ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Distensibilitdt und dem Durchmesser des Bulbus fest-
gestellt werden.

Bei Patient*innen unter 18 Jahren korreliert die Distensibilitat der Aorta ascen-

dens invers linear mit dem Bulbusdurchmesser in Millimeter, was veranschaulicht,
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dass eine gute Elastizitat mit einem geringeren Durchmesser assoziiert ist. In der al-
teren Patient*innengruppe (18+) wurde keine Korrelation festgestellt. Ebenso zeigt
sich ein linearer Zusammenhang zwischen der Distensibilitat der Aorta ascendens
und dem Bulbus-ZScore. Wir interpretieren dieses Ergebnis mit dem kontinuier-
lichen Verlust der durch die Bindegewebskrankheit gestdrten elastischen Fasern
[37]. Mit zunehmender Abnahme dieser Fasern sinkt die Distensibilitat, bis diese
schlieBlich wegen zu geringer Wandbewegungen mit der Software nicht mehr ver-
I&sslich berechnet werden kann. Da mit zunehmendem Alter die Distensibilitat sinkt
[38], kdnnte dieser Effekt im hoheren Alter verstarkt ausgepragt sein und so zu einem
Detections-Bias, in der Altersgruppe >18 Jahre, geflihrt haben.

In der geschlechterspezifischen Analyse wurden beim mannlichen Geschlecht
bessere Korrelationen festgestellt als beim weiblichen Geschlecht. In Zusammen-
schau mit den Ergebnissen der Subgruppenanalyse und der Studienpopulation
(Tabelle 4) nehmen wir an, dass die geschlechterspezifischen Unterschiede auf das
niedrigere Durchschnittsalter der mannlichen Kohorte zurickzufiuhren sind. Einige
Auswertungen zeigen bei den Mannern signifikante Zusammenhange, wahrend sich
vermutlich aufgrund des héheren Durchschnittsalters der weiblichen Kohorte keine
signifikanten Ergebnisse bei den Frauen ergeben.

Diese Studie liefert keine Bestatigung oder Widerlegung der Hypothese, dass
die im Verlauf zunehmende Steifheit der Gefale eine Dilatation der Aorta verur-
sacht [38]. Bei Berechnung des Bulbus-ZScores nach Gautier et al.[35] konnte kein
signifikanter Zusammenhang zwischen der initialen Distensibilitat und der durch-
schnittlichen Anderung des ZScores pro Jahr im Follow-up gezeigt werden (Abbil-
dung 6, Tabelle 24). AuRerhalb dieser Studie erfolgte mit derselben Datengrundlage
eine analoge Berechnung unter Verwendung des Bulbus-ZScores nach Colan et al.
[39]. Dabei findet sich bei Patient*innen unter 18 Jahren mit einem erhdhten Bulbus-
ZScore nach Colan et al. [39] (ZScore > 1) und einer niedrigen Distensibilitat der
Aorta ascendens bei der Erstuntersuchung eine starkere Zunahme des ZScores pro
Jahr als bei Patient*innen mit guter Distensibilitat. Demzufolge geht bei Kindern und
Jugendlichen eine gute Elastizitat der Aorta mdglicherweise mit einer Regression
des Bulbusdurchmessers einher, wahrend eine steife Aorta zu einer fortschreitenden

Dilatation fuhren kénnte. Unserer Meinung nach divergiert die Signifikanz aufgrund
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der unterschiedlichen Berechnung der ZScores. Beim ZScore nach Gautier et al.[35]
werden die gemessenen Absolutwerte mit dem naturlichen Logarithmus in einen an-
deren Zahlenraum transferiert, um eine geringere Varianz zu erzielen, wahrend bei
Colan et al.[39] keine Transformation erfolgt. Bezuglich der Thematik der Kompati-
bilitdt von ZScores bei MFS wurde bereits von Rutten et al. eine Studie durchgefihrt
[40]. Dabei finden sich im Mittel bei Colan et al. hdhere ZScores als bei Gautier et al.
[40]. In der klinischen Praxis werden derzeit noch verschiedene ZScores verwendet,
was zu einer Problematik bei Studien und einer moglichen therapeutischen Indika-
tion flinrt [40].

Bei der erwachsenen Patient*innengruppe kommt es wahrend des Follow-ups
von 3.97+1.8 Jahren zu einer signifikanten Zunahme des ZScores (p < 0.05). Hierbei
ist aber zu erwahnen, dass der ZScore nach Gautier et al. an Personen unter 18
Jahren validiert wurde [35]. In Absolutwerten betrachtet kommt es im Mittel nur zu
einer Zunahme des Bulbusdurchmessers um weniger als 1mm. Bei Patient*innen
mit MFS wird in der Literatur im Schnitt eine Gesamtzunahme der Aorta ascendens
und descendens um 0.5-1 mm pro Jahr beschrieben [21], womit die Zunahme sogar
unter dem bekannten Durchschnitt liegt.

Auch Nollen et al. zeigte in einer univarianten Datenanalyse, dass ein jungeres
Alter (p = 0,004), ein groRerer Aortenwurzeldurchmesser (p < 0,001) und eine gerin-
gere Distensibilitdt der Aorta ascendens (p < 0,05) ein Fortschreiten der Aorten-
wurzeldilatation voraussagen. In der multivariaten Datenanalyse stellte sich jedoch
der Aortenbulbusdurchmesser als starkster Pradiktor fur die progressive Aorten-
wurzeldilatation heraus. [41]

Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen zeigten Guala et al. in ihrer Studie, dass
die mittels Herz-MRT gemessene longitudinale Dehnung (Verhaltnis der Langsbe-
wegung der Aortenklappe zu der Distanz zwischen der Aortenklappe und dem Trun-
cus brachiocephalicus), ein unabhangiger Pradiktor flr die Aortenwurzelwachstum-
srate, das schnelle Fortschreiten der Aortenwurzeldilatation und fur aortale Events
(Aortendissektion oder -ruptur und Bedarf eines Aortenwurzelersatz anhand ak-
tueller Guidelines) ist. Die Distensibilitdt der Aorta ascendens zeigt in dieser Studie
keinen signifikanten Zusammenhang mit der Aortenwurzelwachstumsrate. [42] Das

Ergebnis ist aber nur eingeschrankt mit dieser Studie vergleichbar, da von Guala
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et al. zwar potentielle Storfaktoren wie Alter, BSA und der Aortenwurzeldurchmess-
er bertcksichtigt, jedoch keine gezielte Subgruppenanalyse in einer jungen Pa-
tient*innenkohorte durchgefiuhrt wurde. [42] Weiters wurde die Untersuchung mittels
MRT durchgefuhrt, bei welcher wegen der Atemmandver ein gewisses Mindestalter
erforderlich ist. [42, 43]

Obwohl Baumgartner et al. bereits im Jahr 2006 gezeigt haben, dass die Elastiz-
itatsparameter der Aorta beim MFS mittels Ultraschalluntersuchung erhoben werden
konnen [4], erfolgt die nicht-invasive Beurteilung der Gefalde im klinischen Alltag mit-
tels MRT oder CT. Ein Review von Bianchini et al. beschaftigt sich mit verschiede-
nen Methoden zur Beurteilung der Alterung des Gefalisystems aus den Daten, die
mit einer CT- oder MRT-Untersuchung erhoben werden kdnnen. Beide Verfahren
haben jedoch im Vergleich zur Sonografie grof3e Nachteile. Eine Untersuchung mit-
tels MRT st teuer, nur beschrankt verfigbar und ortsgebunden. Darlber hinaus
kann sie bei einigen Patient*innen aufgrund von Problemen wie Klaustrophobie oder
mangelndem Verstandnis fur die Atemmandver und die Notwendigkeit einer ruhi-
gen Koérperhaltung nur eingeschrankt durchgefihrt werden. Der limitierende Faktor
einer CT-Untersuchung ergibt sich aus der ionisierenden Strahlung. Trotz des tech-
nologischen Fortschritts mit kontinuierlicher Reduktion der Strahlendosis innerhalb
der letzten Jahrzehnte ist eine Verlaufskontrolle mit Strahlung wegen der moglichen
Spatkomplikationen nicht sinnvoll. Insbesondere in der Kinder- und Jugendheilkunde
kommt eine CT-Untersuchung daher entweder gar nicht nicht oder nur beschrankt
zum Einsatz. [43]

Beim intraindividuellen Vergleich findet sich wie auch bei Prakash et al.[44]
in allen Subgruppen eine signifikant geringere Distensibilitat der Aorta ascendens
gegenuber der Aorta descendens. Dieses Ergebnis unterstitzt die Evidenz, dass
die Aorta ascendens beim MFS gegenuber der Aorta descendens wesentlich stark-
er betroffen ist und eine Dissektion der Aorta descendens in der Regel erst nach
Operationen der Aorta ascendens auftritt. [2, 38, 45] Neben der unterschiedlichen
Verteilung des FBN-1 in der Aorta [46, 47] ist dies mitverantwortlich dafur, dass circa
80 % der Aortendissektionen die Aorta ascendens betreffen. [45] Eine isolierte Di-
latation der Aorta descendens ist selten und deshalb auch nicht Teil der revidierten

Gent-Nosologie. [2] Aufgrund der verbesserten Behandlung und des prophylaktis-
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chen Ersatzes der Aorta ascendens kommt es zu einer Zunahme der Dissektionen
der Aorta descendens. [2, 45, 48] Unsere Ergebnisse kdnnen keine Aussage uber
die Dissektionsgefahr der Aorta descendens machen. Da Dissektionen der Aorta
descendens haufig schon bei sehr kleinen Durchmessern, die wesentlich unter der
Operationsgrenze sind, auftreten kdnnen, wurde von Guala et al. eine multivariate
Analyse zur besseren Risikostratifizierung durchgefihrt. Diese zeigt auf, dass ein
reduzierter Rotationsfluss auch bei nicht dilatierter Aorta descendens messbar ist
und mit einer erhdhten Steifheit der Aorta einhergeht. [48] Weiters ist der Nach-
weis der erhdhten Steifheit der Aorta descendens wichtig, da diese im Gegensatz
zur Pulswellengeschwindigkeit das Wachstum der deszendierenden Aorta vorher-
sagen kann. Dies liegt daran, dass die Pulswellengeschwindigkeit einen Durch-
schnittswert des gesamten arteriellen Gefalisystems darstellt und die regionalen
Eigenschaften nicht abgebildet werden. [41] Darlber hinaus sollte beachtet werden,
dass die Pulswellengeschwindigkeit gemal} der Moens-Korteweg-Gleichung propor-
tional zur Quadratwurzel der Gefal3steifigkeit ist und somit die direkte Messung der
Wandbewegung sensitiver zur Beurteilung der Gefal3steifigkeit ist. [49]
Zusammengefasst lassen sich in dieser Studie bei jingeren Patient*innen
bessere Zusammenhange zwischen der Distensibilitat und anderen Parametern
feststellen. Die signifikante Abnahme der Distensibilitait mit dem Alter sowie
der Zusammenhang einer geringen Distensibilitdt mit einem gréf3eren Bulbus-
durchmesser unterstreichen die Bedeutung einer frihzeitigen und effektiven Thera-
pie, um das Fortschreiten der Erkrankung moglichst frihzeitig zu verlangsamen oder

idealerweise zu stoppen.

4.2 Mutationsanalyse

Es ist bekannt, dass der Mutationstyp im FBN-1-Gen auf den Aufbau der Aorta und
somit den Verlauf der Krankheit Einfluss nimmt. [36]

Wie genau dieser Zusammenhang zustande kommt, ist aber nicht hinreichend
geklart. [50] Generell gilt die Annahme, dass Splicing- und Frameshift-Mutationen mit
einem milderen Verlauf assoziiert sind. [51] In dieser Studie korreliert bei Missense-
Mutation eine hohere Distensibilitdt der Aorta ascendens linear mit einem gerin-

geren absoluten Bulbusdurchmesser (p < 0,01) und einem geringen Bulbus-ZScore
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(p < 0,01). Die Distensibilitat der Aorta descendens korreliert hingegen mit den
Bulbusparametern bei beiden Mutationstypen signifikant. Der Grund dafur kénnte
moglicherweise in der groReren Heterogenitat des synthetisierten FBN-1 liegen.
Die Aorta ascendens hat einen hoheren Anteil an FBN-1 als die Aorta descendens
[46, 47], dies konnte ein Grund dafur sein, dass die letztgenannte unabhangig vom
Mutationtstyp korreliert und erst im spateren Verlauf der Krankheit starkere Ein-
schrankung aufweist. In der Studie von Baudhuin et al. zeigt sich aber, dass bei
Patient*innen mit diesen Mutationstypen haufig ein Aortenwurzelersatz durchgefuhrt
wird oder es zu Dissektionen kommt. [51] Wie schon von Schrijver et al. vorgeschla-
gen, ware es mdoglich, dass Splicing- und Frameshift-Mutationstrager trotz héherem
Aortendissektionsrisiko klinisch einen geringer ausgepragten MFS-Phanotyp vor-

weisen. [52]

4.3 Spiroergometrie

Die genauen Auswirkungen koérperlicher Betatigung auf den Verlauf der Erkrankung
sind noch unzureichend erforscht. [5] Es ist seit langem bekannt, dass eine hohere
Pulswellengeschwindigkeit mit einer niedrigeren Distensibilitat der Gefalde ein-
hergeht. [49] In der EXAMIN Age Studie wurden altere Personen zwischen 50
und 80 Jahren in drei verschiedene Gruppen aufgeteilt: 1) gesund und aktiv, 2)
gesund und inaktiv, 3) inaktiv mit Risikofaktoren. Dabei wurde gezeigt, dass die
Pulswellengeschwindigkeit mit der bei Spiroergometrie gemessenen Sauerstoffauf-
nahme (VO2max) negativ korreliert und innerhalb von 12 Wochen high-intensity In-
tervalltraining eine Abnahme der Pulswellengeschwindigkeit erreicht werden konnte.
[53] Da die Pulswellengeschwindigkeit negativ mit der Distensibilitat korreliert, wurde
auch in der von uns durchgefliihrten Studie eine Korrelation der beiden Biomarker er-
wartet. Aufgrund der gro3en Streubreite der Distensibilitat und der VO2max, sowohl
in dieser als auch in der von Deiseroth et al. durchgefuhrten EXAMIN Age Studie
[53], kann angenommen werden, dass ein Zusammenhang existiert, aber wegen der
zu kleinen Fallzahl (n=16) nicht gezeigt werden konnte. Weiters legt die Studie von
Deiseroth et al. nahe, dass bei Personen mit klassischen kardiovaskularen Risiko-
faktoren (Ubergewicht, arterielle Hypertonie, Dyslipiddmie, Diabetes mellitus und

Nikotinkonsum) pro vorhandenem Risikofaktor die Pulswellengeschwindigkeit steigt.
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[53] Insbesondere bei Krankheiten wie dem MFS, das mit einer vorzeitigen Alterung
des Gefallsystems assoziiert ist [36], ist ein gesunder Lebensstil zur Verlangsamung
des Alterungsprozesses und zur langeren Aufrechterhaltung der Distensibilitat von
besonderer Bedeutung. Unter Berucksichtigung der Limitationen, dass die EXAMIN
Age Studie [53] im Vergleich zu dieser Studie bei wesentlich alteren Personen (59 +
7 Jahre) und ohne HCTD durchgefuhrt wurde, kann die Annahme getroffen werden,
dass korperliche Aktivitat die Distensibilitat der Aorta verbessert und somit auch mit
einem geringeren Bulbusdurchmesser einhergeht.

Es ist bekannt, dass Patient*innen mit MFS im Vergleich zu gesunden Person-
en eine um 20-30 % geringe VO2,.x haben. An der Grenze zur maximalen Leis-
tungsfahigkeit kann diese Reduktion sogar bis zu 50 % betragen. [5] Neben den
positiven Auswirkungen auf das Gefal3system [53, 54] ware korperliches Training
fur die Patient*innen besonders wichtig, da dies die korperliche Leistungsfahigkeit
steigern kann. [5] Weiters finden sich im Mausmodell (Fbon1C1039G/+) bei kérperlich
aktiven Mausen Hinweise fur eine verbesserte Architektur der elastischen Fasern,
eine deutlich héhere Bruchspannung zwischen den glatten Muskelzellen und den
elastischen Fasern sowie einen verringerten Aortendurchmesser. [54] In Kombina-
tion mit medikamentdser Therapie kdonnte korperliches Training zu einer Reduk-
tion der benotigten Medikamentendosis sowie zu einer verbesserten Elastizitat der
GefalRe beitragen. Zusammenfassend konnte unsere Studie keine Aussage uber
die Auswirkung von Sport auf die Aortopathie treffen. Es ware sinnvoll, die Studie

mit einer grofReren Fallzahl fortzusetzen, um weitere Erkenntnisse zu gewinnen.

4.4 Lebensqualitat, SF-12

Im Vergleich zu den von Gandek et al. beschriebenen Durchschnittswerten des SF-
12 in Deutschland (PCS-12: 49,6 + 8,7; MCS-12: 52,3 + 8,0) zeigte die durchge-
fuhrte Studie keine signifikante Abweichung bei mannlichen Patienten. Die weib-
liche Patientengruppe wies jedoch einen deutlich niedrigeren PCS-12 und einen le-
icht hdheren MCS-12 im Vergleich zum deutschen Durchschnitt auf. [31] Es ist zu
beachten, dass die Studie von Gandek et al.[31] mit Personen im Alter von 18-74
Jahren durchgefuhrt wurde, wahrend die vorliegende Studienpopulation wesentlich

jungere Teilnehmer*innen beinhaltete. Daher sollten die Werte als eher niedrig in-
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terpretiert werden. Wenn wir die fir das Durchschnittsalter angepassten Werte aus
den USA heranziehen [55], ist der erreichte PCS-12 bei beiden Geschlechtern zu
niedrig. In den USA zeigen Manner im Durchschnitt sowohl beim PCS-12, als auch
beim MCS-12 einen um etwa einen Punkt hoheren Wert als Frauen, was den hier vor-
liegenden hoheren MCS-12 bei Frauen nicht erklart. [55] Auffallig ist, dass der MCS-
12 mit zunehmenden Alter bis zur Altersgruppe 65-74 generell eine steigende Ten-
denz aufweist. [55] In Anbetracht des durchschnittlich hdheren Alters der weiblichen
Patientengruppe weist aber die vorliegende weibliche Studienpopulation einen sehr
hohen MCS-12 auf. [55]

In der durchgefiihrten Studie konnte kein Zusammenhang der Distensibilitat mit
dem SF-12 gezeigt werden, was madglicherweise auf die geringe Fallzahl (n=13)
zuruckzufuhren ist. Basierend auf der Argumentation, dass korperliches Training zu
einer hoheren Sauerstoffaufnahme (VO2max) fuhrt [56] und koérperliches Training
mit einer hoheren Distensibilitat einhergeht ware anzunehmen, dass eine hohere

Distensibilitat mit einem hoheren PCS-12 assoziiert ist. [53]

4.5 Follow-up

Wahrend der gesamten Studienzeit kam es bei keiner/keinem der Studienteil-
nehmer*innen zur Dissektion oder einem anderen kardiovaskuldren Zwischen-
fall. Im Rahmen der letzten Follow-up-Untersuchung zeigte sich bei keiner Pa-
tient*innengruppe eine Abnahme der Distensibilitat der Aorta ascendens oder Aor-
ta descendens, was auf die Effektivitat der durchgefihrten Therapie hinweist. Der
absolute Bulbusdurchmesser in Millimeter zeigt eine signifikante Zunahme bei
Patient*innen unter 18 Jahren. Diesem Effekt muss aber nur wenig Beachtung
geschenkt werden, da es, wie in der Framingham Heart Study beschrieben, mit
zunehmendem Alter auch bei Patient*innen ohne HCTD zu einer Durchmesserzu-
nahme der Aorta kommt [57]. Wesentlich aussagekraftiger ist der zeitliche Verlauf
des Bulbus-ZScores. Dieser zeigt in keiner Subgruppe eine signifikante Anderung
zwischen der Erst- und Letztuntersuchung. Somit kann die pathologische Dilatation

der Aorta im Patient*innenkollektiv als stabil bezeichnet werden kann.
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4.6 Limitationen

Infolge des retrospektiven Studiendesigns waren nicht immer alle nétigen Param-
eter in den Dokumentationen zu finden, weshalb immer die erste verfugbare Un-
tersuchung mit den benotigten Werten zur Auswertung verwendet wurde. Weiters
wurde bei einigen Patient*innen die HCTD bei der Erstuntersuchung diagnostiziert.
Folglich waren diese Personen zu Studienbeginn Therapie naiv, wahrend andere
Patient*innen bereits unter langjahriger blutdrucksenkender Therapie mit der hoch-
stmdglich tolerierten Dosis standen. Nach Diagnose erfolgte eine meist jahrliche
Routineuntersuchung. Je nach Auspragung der Erkrankung und der Lebenssitua-
tion der Patient*innen wurden aber auch andere Kontrollintervalle gewahlt. Mogliche
Unterschiede der Patient*innenanzahl im Follow-up (Untersuchung nach einem Jahr
vs. Letztuntersuchung) konnen auf das retrospektive Studiendesign zuruckgefuhrt
werden, wodurch nicht immer alle Werte zu den Messzeitpunkten verfugbar waren.
Um interindividuelle Fehler moglichst gering zu halten, wurden alle Ultraschallunter-
suchungen von derselben Untersucherin durchgefluhrt und anschliel3end alle Bilder
von einer Person ausgewertet. Standen bei einer Untersuchung mehrere Bilder
desselben Aortenabschnitts zur Verfligung, wurde vom Auswerter nach subjektiv-
en Kriterien das beste Bild verwendet. Weiters erfolgte die Auswertung nur semi-
automatisch. Die Software AortUS analysierte die Kontur der Aorta im M-Mode
Bild automatisiert, gegebenenfalls wurde jedoch eine manuelle Korrektur durchge-
fuhrt oder die Kontur komplett handisch gesetzt. Aus dieser Kontur wurde dann
der Zeitverlauf des Durchmessers als Durchschnitt Uber meistens 2—-3 Herzzyklen
verwendet. Unplausible Durchmesserverlaufe wurden handisch entfernt. Es ist da-
rauf hinzuweisen, dass insbesondere bei sehr niedrigen Distensibilitaten die Wand-
bewegungen der Aorta nur noch sehr gering ausgepragt sind, weshalb die Re-
produzierbarkeit bei manueller Korrektur wesentlich sinkt. Verstarkt wird dieser Ef-
fekt durch unterschiedlich gute Schallbedingungen, wodurch die Abgrenzbarkeit der
Aortenwand wesentlich erschwert sein kann. Zu guter Letzt konnten bei starker Ver-
grofRerung der Aorta die Wandbewegungen besser abgegrenzt werden, wodurch
eine genauere Berechnung der Distensibilitat und eine bessere Reproduzierbarkeit
der Ergebnisse mdglich war.

Die Berechnung der Distensibilitat erfolgte mit der Formel aus Tabelle 2. Dabei
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wird im Nenner der Unterschied zwischen systolischem und diastolischem Blut-
druck (Pulsdruck) verwendet. Da sich im Gefaldsystem der Blutdruck je nach Ort
der Messung unterscheidet, sollte unter idealen Bedingungen der Pulsdruck und
die Durchmesseranderung der Aorta an derselben Stelle gemessen werden. Der
systolische Blutdruck ist peripher etwas hoher, der diastolische Blutdruck etwas
niedriger. Dies wird als Pulsdruckamplifikation bezeichnet. [58] In der durchgeflihrten
Studie wurde der Blutdruck nicht-invasiv am Oberarm gemessen und flr die Disten-
sibilitatsberechnung der Aorta verwendet. Dementsprechend wird die Distensibilitat
aufgrund des hoéheren Pulsdruckes systematisch unterschatzt. Da im Rahmen der
Studie immer der Verlauf bzw. die Korrelation der Distensibilitaten verwendet wurde,
ist dieser Fehler aber vernachlassigbar. Weiters ist die Pulsdruckamplifikation bei
Patient*innen mit MFS geringer ausgepragt. [36] Zur genaueren Berechnung kon-
nten Korrekturfunktionen, wie zum Beispiel von Guala et al. beschrieben, verwendet
werden. [58]

Eine Aussage uber die Auswirkung von sportlicher Aktivitat auf die Distensibilitat
der Aorta und den Zusammenhang mit der Lebensqualitat ist aufgrund der geringen
Fallzahlen nicht moéglich. In dieser Studie finden sich dazu keine signifikanten und
plausiblen Ergebnisse. Die Erwartung, dass eine hohere Lebensqualitat mit einer
hdheren Distensibilitat einhergeht und eine bessere Sauerstoffaufnahme bei kor-
perlicher Aktivitat mit einer hoheren Distensibilitat in Verbindung steht, konnte nicht
gezeigt werden.

AbschlieRend sollte auf einen moglichen Selektionsbias hingewiesen werden.
Patient*innen mit Aortenwurzelersatz wurden aufgrund der Ausschlusskriterien ent-
fernt. Folglich kdnnten schwerere Verlaufsformen systematisch aus der Studie ent-

fernt worden sein.

4.7 Ausblick

In Zusammenschau mit den Ergebnissen empfehlen wir analog zu Nollen et al.
ein jahrliches Monitoring des Aortendurchmessers und der Distensibilitat sowie
eine engmaschigere Uberwachung der Parameter bei Zunahme des Aortenwurzel-
durchmessers oder bei Abnahme der Distensibilitat der Aorta.[41]

Die genaue Auswirkung korperlicher Betatigung auf den Verlauf der Erkrankung
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ist weiterhin unzureichend erforscht. [54] ZukUnftige Studien sollten deshalb neben
der medikamentdsen Forschung auch die nicht-medikamentdse Therapie mittels
Training genauer betrachten und mogliche positive Auswirkungen wie im Mausmod-
ell von Gibson et al.[54] am Menschen beurteilen.

Weiters gibt es derzeit invasive sowie nicht-invasive Verfahren (TTE, MRT,
CT, Applanationstonometrie [36]) zur Beurteilung des kardiovaskularen Systems.
Neben der Identifizierung der wichtigsten prognostischen Determinanten aortaler
Events sollte auch ein Vergleich der unterschiedlichen Untersuchungsverfahren mit-
tels prospektiver Studie durchgeflhrt werden, um einen besseren Vergleich der Stu-
dienergebnisse verschiedener Methoden zu ermaoglichen.

Abschlieend ist anzumerken, dass die TTE zur klinischen Routinekontrolle der
Distensibilitat insbesondere im jungeren Lebensalter aufgrund der ausbleibenden
ionisierenden Strahlung und der schnellen Durchfihrbarkeit vermehrt eingesetzt

werden sollte.
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