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1 Abstract – englisch 

Background: Marfan-syndrome (MFS) is a systemic disorder characterized by FBN1 

mutation which leads to defective connective tissue component fibrillin-1 as well as TGFβ 

dysregulation. Its major manifestations include alterations in vascular, skeletal and ocular 

system, but recent studies also found reduced systolic and diastolic left ventricular (LV) 

function which implicate a cardiac involvement (1). Besides the LV, the left atrium (LA) is 

essential for regular cardiac function, maladaptive changes (atrial remodeling) can promote 

the development of heart failure. Little is known about LA changes in MFS, despite both an 

extensive expression of fibrillin-1 in LA and an association between TGFβ dysregulation and 

atrial fibrosis was shown (2, 3). Aim of the present study was therefore to assess LA function 

in MFS.  

 

Methods: Echocardiographic, genetic, serological and clinical data of 307 patients with MFS 

and 147 controls examined between 2016 und 2020 were retrospectively analyzed. Patients 

with MFS were further subdivided in those who had undergone aortic surgery prior to 

observation period (n = 96) and those who had not (n = 185). An ANCOVA was used to 

compare LA size between groups after correction for covariates. Additionally, LA size was 

analyzed in relation to E/e’, a surrogate parameter for LV enddiastolic filling pressure 

(LVEDP). NT-proBNP was used as a marker of LA secretory function. 

  

Results: Patients with MFS showed significant dilatation of the LA, even those with native 

aorta and when normal LVEDP (E/e’ ≤ 8) can be assumed. Besides diagnosis of MFS, 

significant predictors of LA size were age, body surface area, ejection fraction and E/e’. 

Furthermore, patients with MFS showed significantly increased levels of NT-proBNP 

compared to controls. Within Marfan-group, patients with a more severe FBN1 mutation 

(resulting in haploinsufficiency) had significantly higher levels of NT-proBNP than those 

with a dominant-negative mutation. Atrial fibrillation (AF) was seen more frequently in 

Marfan group (5,5 % vs. 2,7 %, p = 0,18). 

 

Conclusions: The presented results suggest a morphological and secretory dysfunction of the 

LA in patients with MFS. As the impairment of atrial function appeared even in patients 

without prior aortic operation and in conditions of normal LVEDP, it seems that these 

changes are due to an intrinsic atrial remodeling caused by the FBN1 mutation.  
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2 Abstract – deutsch 

Einleitung: Das Marfan-Syndrom (MFS) ist eine systemische Erkrankung, die durch eine 

Mutation im FBN1-Gen und eine daraus resultierende Fehlfunktion des Bindegewebsproteins 

Fibillin-1 sowie eine Dysregulation von TGFβ charakterisiert ist. Zu den 

Hauptmanifestationen zählen Veränderungen am vaskulären, skelettalen sowie okulären 

System, jedoch konnten kürzlich erschienene Studien auch eine reduzierte systolische sowie 

diastolische links-ventrikuläre (LV) Funktion aufzeigen, was eine kardiale Beteiligung 

nahelegt (1). Neben dem LV ist der linke Vorhof (LA, left atrium) für eine reguläre 

Herzfunktion verantwortlich, maladaptive Veränderungen (atriales Remodeling) können die 

Entstehung einer Herzinsuffizienz begünstigen. Über Veränderungen am LA beim MFS ist 

bisher wenig bekannt, dabei konnte sowohl eine hohe Expression von Fibrillin-1 im LA als 

auch eine Assoziation zwischen TGFβ-Dysregulation mit atrialer Fibrose nachgewiesen 

werden (2, 3). Ziel der vorliegenden Studie war daher die Erfassung der LA-Funktion beim 

MFS.   

 

Methodik: Echokardiographische, genetische, serologische sowie klinische Befunde von 

307 Patientinnen und Patienten mit MFS sowie 147 Kontrollen, die zwischen 2016 und 2020 

untersucht worden waren, wurden retrospektiv ausgewertet. Für die Gruppe mit MFS wurden 

unterschieden, ob bereits vor dem Beobachtungszeitraum eine Operation an der Aorta 

stattgefunden hatte (n = 96) oder nicht (n = 185). Mittels einer ANCOVA wurden die LA-

Größen der drei Gruppen miteinander verglichen, nachdem für Kovariaten kontrolliert wurde. 

Weiterhin wurde die LA-Größe im Verhältnis zu E/e‘, der als Surrogatparameter für den LV 

enddiastolischen Füllungsdruck (LVEDP) verwendet wurde, gesetzt. Als Marker der 

sekretorischen Funktion des LA wurde NT-proBNP herangezogen. 

 

Ergebnisse: Beim MFS zeigte sich eine signifikante Dilatation des LA, auch in der Gruppe 

ohne aortenchirurgische Operation sowie im Bereich von E/e‘ ≤ 8, in dem normale LVEDP 

angenommen werden können. Neben der Diagnose „MFS“ waren die Körperoberfläche, das 

Alter, die Ejektionsfraktion sowie E/e‘ weitere signifikante Prädiktoren für die LA-Größe. 

Außerdem zeigten sich beim MFS gegenüber der Kontrollgruppe signifikant erhöhte NT-

proBNP-Spiegel. Patientinnen und Patienten mit MFS und einer schwereren FBN1-Mutation 

(Haploinsuffizienz) wiesen ein signifikant erhöhtes NT-proBNP gegenüber denjenigen mit 

einer dominant-negativen Mutation auf. Das Vorkommen von Vorhofflimmern (VHF) war in 
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der Gruppe mit MFS gegenüber der Kontrollgruppe tendenziell höher (5,5 % vs. 2,7 %, 

p = 0,18). 

 

Zusammenfassung: Die vorliegenden Ergebnisse legen eine morphologische und 

sekretorische Dysfunktion des LA beim MFS nahe. Da die Veränderungen der atrialen 

Funktion auch bei Patientinnen und Patienten ohne stattgehabter Aortenoperation sowie bei 

normwertigen LVEDP auftraten, scheinen sie Ausdruck eines intrinsischen, durch den FBN1-

Defekt ausgelösten, atrialen Remodelings zu sein.  
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3 Einleitung 

3.1 Das Marfan-Syndrom 
 

Das Marfan-Syndrom (MFS) ist eine genetische Erkrankung mit einer Prävalenz von 2 – 6,5 

pro 100.000 Individuen (4, 5). Es ist charakterisiert durch einen Defekt des 

Bindegewebsproteins Fibrillin-1, woraus Manifestationen an verschiedenen Organsystemen 

resultieren. Am relevantesten, da potenziell lebensbedrohlich, ist eine progrediente Dilatation 

der Aorta, die sich vor allem am Aortenbulbus auf Höhe der Sinus Valsalvae zeigt (6). Damit 

gehört das MFS zum Kreis der genetischen Aortensyndrome, zu denen auch das Loeys-Dietz-

Syndrom oder das vaskuläre Ehlers-Danlos-Syndrom zählen. Patienteninnen und Patienten 

mit MFS zeigen darüber hinaus aber typischerweise auch skelettale sowie okuläre 

Veränderungen; neuere Studien ergaben Hinweise auf eine kardiale Beteiligung (7).   

Pathophysiologisch scheint neben dem anzunehmenden Strukturdefekt eine Fibrillin-

abhängige Störung des Signalwegs vom transforming-growth factor beta (TGFβ)  für die 

Ausprägung des Phänotyps verantwortlich zu sein. Erste daraus abgeleitete therapeutische 

Interventionsmöglichkeiten mit Angiotensin-Rezeptor-Blockern (z.B. Losartan) konnten 

bisher jedoch nicht über verschiedene Studien hinweg den erhofften Effekt zeigen (8-10). 

 

3.1.1 Diagnosestellung / klinisches Bild 
 

Die Diagnosestellung des MFS beruht seit der Erstbeschreibung vor allem auf der Erfassung 

klinischer Symptome, sodass sich über eine kurze Darstellung der historischen Entwicklungen 

ein differenzierter Blick auf das Krankheitsbild ergibt.  

 

Im Jahr 1896 beschrieb Antoine Marfan ein Mädchen im Alter von fünfeinhalb Jahren, das 

v.a. durch seine langen und dünnen Extremitäten auffiel, sodass er selbst dieses Syndrom als 

„Dolichostenomelie“ bezeichnete (11). Darauf aufbauend wurde das Krankheitsbild durch 

einzelne weitere Beobachtungen erweitert bis McKusick 1955 eine erste umfassende 

Beschreibung des Krankheitsbildes lieferte (12). Er beschrieb bereits die zentralen Elemente, 

welche das MFS auch heute charakterisieren:  

• skelettale Veränderungen, u.a. ein vermehrtes Längenwachstum der Knochen, das zu 

langen Extremitäten, Arachnodaktylie, Thoraxdeformitäten und charakteristischen 

Gesichtsmerkmalen wie Dolichocephalie und einem hohen Gaumen führt 
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• okuläre Veränderungen, v.a. die Linsenektopie (Ectopia lentis) sowie eine meist 

höhergradige Myopie 

• kardiovaskuläre Veränderungen, v.a. eine progressive Dilatation der proximalen Aorta 

mit möglicher konsekutiver Aortenklappeninsuffizienz sowie eine Prädisposition für 

Aortendissektionen, woraus eine erhöhte Mortalität durch Aortenrupturen resultiert 

 

Über die Jahre hat sich das Klassifikations- und Diagnoseschema jedoch immer wieder 

verändert, sodass aktuell davon auszugehen ist, dass bei dem von A. Marfan beschriebene 

Kind kein MFS, sondern eine andere genetische Erkrankung vorlag: durch die Kontrakturen 

an den Extremitäten ist anzunehmen, dass das Mädchen an einer durch einen Defekt des 

FBN2-Gens hervorgerufen kongenitalen kontrakturalen Arachnodaktylie litt (13).  

Etwa drei Jahrzehnte nach McKusicks Beschreibungen des Krankheitsbildes entwickelte ein 

internationales Expertengremium, welches 1986 in Berlin zum „7th International Congress of 

Human Genetics“ zusammenkam, die „Berlin Nosologie“, in der neben anderen hereditären 

Bindegewebserkrankungen auch das MFS mit neuen diagnostischen Kriterien beschrieben 

wurde (14). Es wurde erstmals zwischen „Major manifestations“ - dazu zählten Ectopia lentis, 

Dilatation der Aorta ascendens, Aortendissektion und Duraektasie - sowie einer Reihe von 

„Minor manifestations“ - u.a. Myopie, Mitralklappenprolaps, Skoliose - unterschieden.  

Diese erste Klassifikation vereinheitlichte die Diagnosestellung und bildetet damit die 

Grundlage für weitere Forschung, u.a. wurden weltweit verschiedene operative 

Korrekturmöglichkeiten der Aortenektasie entwickelt und es erfolgte ein reger Austausch auf 

internationalen Symposien (15). Nachteil der Berlin Nosologie war jedoch, dass viele der 

Minor-Kriterien unspezifisch waren und sich daher vor allem bei Familienangehörigen von 

Personen mit MFS die Diagnosekriterien leicht erfüllen ließen, auch wenn die Angehörigen – 

wie mittlerweile festgestellt werden konnte – die krankheitsauslösende Mutation nicht trugen 

(16).  Daher wurde in Fortsetzung der Berlin Nosologie eine neue Klassifikation entwickelt, 

die in Analogie als „Gent Nosologie“ bezeichnet wurde (17). In dieser wurde zum einen die 

Diagnosestellung für Familienangehörige verschärft, zum anderen alters- und 

geschlechtsspezifische Grenzwerte - z.B. für den Aortendurchmesser - in die diagnostischen 

Kriterien implementiert. Skelettale Manifestationen wurden schwerer gewichtet, insgesamt 

wurden für sechs beim MFS betroffene Organsysteme (Skelett- & Kardiovaskuläres System, 

Augen, Lunge, Haut, Dura) Minor- und z.T. Major-Kriterien beschrieben; eine positive 

Familienanamnese oder eine identifizierte FBN1-Mutation bildeten ebenfalls ein Major-

Kriterium.   
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Die Gent-Nosologie zeigte eine hohe Spezifität - für die meisten Personen, die die 

Diagnosekriterien erfüllten, ließ sich auch eine FBN1-Mutation zeigen (66-91 %) und das 

Problem der Überdiagnose durch die Berlin Nosologie schien gelöst zu sein (18-20). 

Es zeigten sich jedoch erneut Weiterentwicklungspotentiale, eine Schwierigkeit war die teils 

umständliche Handhabung der Nosologie; so erforderte sie die Evaluation von 30 klinischen 

Merkmalen und die Interpretation war teils komplex (21).    

Als Konsequenz wurde 2010 eine Revision der Gent Nosologie vorgenommen, wodurch der 

Fokus stärker auf die Hauptmanifestationen des MFS (Aortenwurzeldilatation/-dissektion und 

Ectopia lentis) sowie die molekulargenetische Testung gelegt wurde - wobei letztere explizit 

nicht obligat für die Diagnosestellung sein sollte (6). Die übrigen klinischen Merkmale 

wurden entweder aus den Diagnosekriterien entfernt oder als Teil eines „systemischen 

Scores“ umstrukturiert (Tabelle 3.1). In Verbindung mit der Evaluation der 

Familienanamnese bilden diese fünf Elemente die bis heute gültige Grundlage für die 

Diagnosestellung des MFS (Abbildung 3.1).  

 

 
Abbildung 3.1. Diagnoseschema für das MFS nach der revidierten Gent-Nosologie. 
Nach (6). Die Diagnose ‚Marfan-Syndrom‘ kann über die Verbindung eines Hauptmerkmals 
(linke Seite, I-III) mit einem entsprechenden zweiten Kriterium (rechte Seite) gestellt werden, 
sofern Differentialdiagnosen ausgeschlossen wurden. Für das Vorliegen einer 
Aortenwurzeldilatation wird ein Z-score ≥ 2 vorausgesetzt, für Kriterien einer FBN1-Mutation 
siehe (6); Systemischer Score in Tabelle 3.1. MFS = Marfan-Syndrom. Mit freundlicher 
Genehmigung der BMJ Publishing Group Ltd. 
 
 

I) Aortenwurzeldilatation/ -dissektion

a) Aortenwurzeldilatation/ -dissektion

a) Ectopia lentis

b) Ectopia lentis

c) Systemischer Score ≥ 7 Punkte

c) Systemischer Score ≥ 7 Punkte

II) Ectopia lentis MFS-assoziierte FBN1-Mutation

b) MFS-assoziierte FBN1-Mutation

III) Positive Familienanamnese für MFS

UND

UND

UND
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Durch die vermehrte Gewichtung der Aortendilatation gewann in der revidierten Gent-

Nosologie auch deren Einordnung anhand alters-, geschlechts- und  

körperoberflächenspezifischer Normwerte an Bedeutung. Eine Beschreibung über einen 

standardisierten (z-transformierten) Wert (Z-Score) sollte dazu die Interpretation erleichtern: 

 

𝑍 = 	
𝑋 − 	𝜇	
𝜎  

 
Dabei beschreibt X den gemessenen Aortendurchmesser, 𝜇 den Erwartungswert und 𝜎 die 

dazugehörige Standardabweichung. Die beiden letzteren lassen sich anhand größerer Studien 

zur Erfassung von Referenzwerten ermitteln, z.B. von Devereux und Kollegen (22). Danach 

ist:  

 

𝜇 = 2,432 + (0,09 × 𝐴𝑙𝑡𝑒𝑟	𝑖𝑛	𝐽𝑎ℎ𝑟𝑒𝑛) + (0,461 × 𝐵𝑆𝐴) − (0,267 × 𝐺𝑒𝑠𝑐ℎ𝑙𝑒𝑐ℎ𝑡) 

 

wobei gilt, dass männlich = 1 und weiblich = 2 und die ermittelte Standardabweichung 

𝜎 = 0,261 ist. Ab einem Z-score von ≥ 2 liegt nach der revidierten Gent-Nosologie eine 

Aortendilatation vor, das entspricht einer Abweichung von ≥ 2 Standardabweichungen vom 

Mittelwert der Referenzpopulation. 

 

Im Zuge der deutlich verbesserten Lebenserwartung durch regelmäßige Kontroll-

untersuchungen und operative Korrekturmöglichkeiten der Aortendilatation/ -dissektion sind 

in den letzten Jahren weitere, z.T. seltene oder mit einem geringeren Krankheitswert 

assoziierte Aspekte des MFS in den Fokus geraten. 

Einen Überblick dazu liefert die Übersichtsarbeit von Y. von Kodolitsch et al., darin werden 

u.a. Klappenvitien (v.a. bikuspide Aortenklappen, Mitralklappenprolaps), extra-aortale 

Gefäßerkrankungen, Lungenfunktionsstörungen, neurologische/psychiatrische Symptome 

(Migräne, Fatigue, chronischer Schmerz) und Gerinnungsstörungen aufgeführt (23). Ebenfalls 

dort genannt und für diese Arbeit von besonderer Relevanz ist die Marfan-Kardiomyopathie, 

sodass hier im Folgenden genauer darauf eingegangen wird.  
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Tabelle 3.1. Systemischer Score nach der revidierten Gent-Nosologie. 
Klinisches Merkmal Punkte Klinisches Merkmal - leichte Form  Punkte 

Handgelenks- UND 
Daumenzeichen 

3 Handgelenks- ODER Daumenzeichen 1 

Pectus carinatum (Kielbrust) 2 Pectus excavatum (Trichterbrust) 
oder Thoraxasymmetrie 

1 

Hinterfuß-Valgusdeformität 2 Pes planus (Plattfuß) 1 

Pneumothorax 2   

Duraektasie 2   

Protrusio acetabuli 2   

Reduziertes Verhältnis UE/OE 
UND erhöhtes Verhältnis 
Armspanne/Körperhöhe  
UND keine schwere Skoliose 

1   

Skoliose oder thorakolumbale 
Kyphose 

1   

Reduzierte Extension im 
Ellbogengelenk 

1   

Faziale Dysmorphie: 
Dolichozephalie, Enophtalmus, 
abfallende Lidachsen, 
Malarhypoplasie, Retrognathie 

Wenn min. 
drei 

Merkmale: 1 

  

Striae atrophicae 1   

Myopie > 3 Dioptrien 1   

Mitralklappenprolaps 1   

Nach (6). Maximal 20 Punkte zu vergeben, bei ≥ 7 liegt eine systemische Beteiligung vor. 
UE = untere Extremität, OE = obere Extremität. Handgelenkszeichen: Positiv, wenn sich bei 
Umfassen des kontralateralen Handgelenks mit Digitus I und V diese berühren. 
Daumenzeichen: positiv, wenn bei Faustschluss mit Umfassen des Daumens durch die 
anderen Finger der Daumen aus der Faust herausragt. Mit freundlicher Genehmigung der BMJ 
Publishing Group Ltd. 
 
 

3.1.2 Marfan-Kardiomyopathie 
 

Über die Echokardiographie und die MRT konnte gezeigt werden, dass offenbar bei einem 

Teil der Patientinnen und Patienten mit MFS eine milde systolische sowie diastolische 

linksventrikuläre Herzinsuffizienz vorliegt, welche sich in Veränderungen dazu erfasster 

Funktionsparameter darstellt: Zum einen fanden sich im Vergleich zu Gesunden reduzierte 

end-systolische Volumina, eine reduzierte Ejektionsfraktion (EF) und ein reduziertes 

Fractional Shortening (FS) (24-26). Zum anderen konnte eine reduzierte isovolumetrische 
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Relaxationszeit (IVRT), ein abnormes Mitraleinstromprofil mit reduziertem E/A-Verhältnis 

sowie ein erhöhtes E/e’ nachgewiesen werden (27, 28). Über die neuere Methodik der 

Deformationsanalyse zeigte sich weiterhin eine reduzierte strain sowie strain rate des linken 

Ventrikels (29-31). 

Allerdings ist auch festzuhalten, dass diese Unterschiede in der Herzfunktion nicht in allen 

Arbeiten gezeigt werden konnten, teilweise ließ sich nur eine isoliert systolische oder isoliert 

diastolische oder aber keine Einschränkungen gegenüber Gesunden nachweisen (32).  

In einer kürzlich veröffentlichten systematischen Übersichtsarbeit von Demolder et al. wird 

ein Überblick über alle klinischen Studien zu dieser Frage gegeben und es werden 

Erklärungsansätze für die offenbarten Diskrepanzen dargelegt (1):  

(a) Es liegt keine einheitliche Definition für eine myokardiale Beteiligung/Marfan-

Kardiomyopathie vor.  

(b) Wahrscheinlich ist nur eine Subgruppe derjenigen mit MFS von einer Marfan-

Kardiomyopathie betroffen.   

(c) Bei den meisten betroffenen Patientinnen und Patienten liegt nur eine milde 

Einschränkung der Herzfunktion vor, die z.T. nur mit sensitiven Techniken (Speckle-

Tracking, MRT) zu erfassen ist.  

Zusätzliche Evidenz für das Vorliegen einer „Marfan-Kardiomyopathie“ liefert aber das 

Tiermodell: FBN1-mutierte Mäuse zeigten gegenüber dem Wildtyp eine linksventrikuläre 

systolische und diastolische Dysfunktion (33, 34). Weiterhin kommt es in vereinzelten Fällen 

beim MFS zu einer schweren Herzinsuffizienz, sodass die Notwendigkeit einer 

Herztransplantation besteht (35). Allerdings zeigen diese Personen häufig auch eine schwere 

vaskuläre Beteiligung, woraus sich eine zentrale Frage hinsichtlich der Ätiologie der Marfan-

Kardiomyopathie ableiten lässt: Nach wie vor ist nicht abschließend geklärt, ob die kardialen 

Funktionseinschränkungen primär auf eine Myokarderkrankung zurückzuführen, d.h. 

intrinsisch bedingt sind, oder es durch eine verstärkte hämodynamische Belastung im Zuge 

der bekannten Veränderungen an der Aorta zu einer kardialen Dekompensation beim MFS 

kommt.  

Eine hämodynamische Belastung beim MFS ergibt sich z.B. aus einer 

Aortenklappeninsuffizienz, welche häufig in Folge der Aortenwurzeldilatation auftritt und für 

eine vermehrte Volumenbelastung sorgt (36). Für einer vermehrten Druckbelastung kann eine 

verminderte Compliance (Elastizität) der Aorta sorgen, welche z.B. nach Implantation einer 

künstlichen Aortenprothese vorliegt, da diese eine hohe Steifigkeit aufweist und die 

Windkesselfunktion der Aorta nur noch eingeschränkt erfüllen kann. Aber auch die native 
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Aorta beim MFS scheint eine verminderte Elastizität aufzuweisen, da Messungen zur 

Pulswellengeschwindigkeit ergaben, dass diese im Vergleich zu Gesunden erhöht ist (37-39).  

Aber auch für eine primär intrinsische Genese gibt es Anhaltspunkte, so konnte bereits 

histologisch bestätigt werden, dass der Fibrillin-Defekt auch am Myokard zu einem 

Strukturdefekt der Extrazellularmatrix (EZM) führt (33, 40). Weiterhin haben viele Studien, 

die Einschränkungen der Herzfunktion aufzeigen konnten, Personen mit 

Aortenklappeninsuffizienz nicht in die Auswertung eingeschlossen, sodass eine ursächliche 

Volumenbelastung unwahrscheinlich erscheint (25-27, 29).  

In vitro zeigte eine Zellkulturstudie mit Kardiomyozyten, die einen pathogenen FBN1-Defekt 

tragen, eine stärkere Anfälligkeit für simulierten hämodynamischen Stress als die Kontroll-

Kultur mit einem reparierten FBN1-Gen (40). Darüber hinaus wiesen die Kardiomyozyten 

aber auch ohne externen Stressor eine höhere Steifigkeit, geringe Kontraktionsamplitude und 

geringere beat-to-beat Variabilität auf, sodass weiterhin beide Theorien plausibel erscheinen. 

Zusammengenommen gibt es also deutliche Anhaltspunkte für eine kardiale Dysfunktion 

beim MFS. Ätiologisch ist sowohl eine primär intrinsische als auch eine sekundäre Genese 

aufgrund einer erhöhten hämodynamischen Belastung beim MFS möglich, auch ein 

Zusammenspiel beider Faktoren ist denkbar.  

 

3.1.3 Pathophysiologie des Marfan-Syndroms 
 

Über viele Jahre beschränkten sich die wissenschaftliche Auseinandersetzung mit dem MFS 

auf die Beschreibung klinischer Symptome, deren Ätiologie jedoch unklar war. McKusick 

fragte sich schon 1959 was die gemeinsame Grundlage für die Aortenektasie und 

Linsenektopie sein könnte und vermutete einen autosomal dominant vererbten – darauf ließen 

Stammbaumanalysen schließen - Defekt des Bindegewebes, respektive des Kollagens (41).   

Einen Umschwung brachte 1986 die Entdeckung des Fibrillins als zentralem Bestandteil 

extrazellulärer Mikrofibrillen und dessen Nachweis sowohl in der Aorta als auch in den 

Zonulafasern der Linse (42).  Und tatsächlich konnten Hollister et al. vier Jahre später in einer 

wegweisenden Arbeit nachweisen, dass beim MFS weniger Fibrillin vorhanden ist und 

leiteten damit eine Reihe wichtiger Erkenntnisse über die pathophysiologischen Grundlagen 

ein (43).  
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3.1.3.1 Das FBN1-Gen 
 

Einen Monat nach Offenlegung des Fibrillin-Mangels beim MFS erschien eine Studie, die 

über Genkopplungs-Analysen (genetic linkage analysis) das Chromosom 15 als Ort des 

genetischen Defekts identifizieren konnte (44). Kurze Zeit später gelang die genaue 

Lokalisation des Fibrillin-Gens, wie vermutet auf dem Chromosom 15 (15q21.1), sowie die 

erste Beschreibung einer Mutation dieses Gens im Zusammenhang mit dem MFS durch Dietz 

et al. (45, 46). 

Mittlerweile wurden zwei weitere humane, nicht mit dem MFS assoziierte Fibrillin-Gene 

(FBN2 und FBN3) und entsprechende Protein-Isoformen (Fibrillin-2 und Fibrillin-3) 

beschrieben. Diese ähneln dem FBN1 zwar strukturell (Abbildung 3.2Abbildung 3.2), sind 

jedoch auf anderen Chromosomen (5 und 19) lokalisiert sind und erfüllen eigene, zum Teil 

noch nicht vollständig geklärte Funktionen (47-50).  

 

 

 
Abbildung 3.2. Schematischer Aufbau der FBN-Gene. 
Übersetzt aus (51). Das FBN1-Gen besteht aus 47 epidermalem Wachstumsfaktor-ähnlichen 
(epidermal growth-factor (EGF)-like) Domänen, davon sind 43 Calcium-bindende (cbEGF-
like) Domänen. Zusätzlich gibt es 1 Prolin-reiche Region, 7 TGFβ-bindendes Protein ähnliche 
(TB) Domänen (auch 8-Cystein-Domänen genannt), 2 Hybrid-Domänen (haben strukturelle 
Ähnlichkeiten zu cbEGF und TB-Domänen), sowie eine N- und eine C-terminale Region, an 
der die proteolytische Spaltung durch Furin erfolgt. Posttranslational erfolgen verschiedene 
Modifikationen, u.a.  N-Glykosylierungen. Veröffentlicht unter einer Creative Commons 
license (CC BY 4.0) 
 
 

Eine Mutation im FBN1-Gen kann neben dem MFS aber auch andere Krankheiten auslösen: 

auch bei Syndromen mit zum MFS ähnlichem klinischen Erscheinungsbild wie dem 

MASS-Syndrom (Myopie, Mitralklappenprolaps, Aortendilatation, skelettale Veränderungen, 
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Striae cutis) und bei familiärer isolierter Ectopia lentis sind vereinzelt FBN1-Mutationen 

gezeigt worden (52-54). Für letztere gilt jedoch mit der revidierten Gent-Nosologie, dass 

sobald eine mit einem Aortenaneurysma assoziierte Mutation gefunden wird, auch die 

Diagnose MFS zu stellen sei; wodurch in vielen Fällen, in denen bisher von einer isolierten 

Ectopia lentis auszugehen war, eine Reklassifizierung erfolgen musste und daher auch 

generell in Frage gestellt werden kann, ob bei diesen Personen nicht auch ein MFS mit einem 

milden Phänotyp vorliegt (6, 55).  

Interessanterweise scheint aber eine Mutation des FBN1-Gens auch ursächlich für ein 

Weill-Marchesani-Syndrom Typ II, Geleophysische Dysplasie Typ I oder Akromikrische 

Dysplasie zu sein, welche einen zum MFS „gegensätzlichen“ Phänotyp (Kleinwuchs, 

Brachydaktylie, Gelenksteifigkeit) zeigen (56). Auch das Stiff-Skin-Syndrom, charakterisiert 

u.a. durch kutane Indurationen und daraus resultierender Gelenksteifigkeit, ist mit Mutationen 

im FBN1-Gen assoziiert (57, 58).  

Auf der anderen Seite lässt sich aber für ca. 10 % aller Patientinnen und Patienten mit MFS 

keine Mutation im FBN1-Gen finden, dieser Anteil ist jedoch in den letzten Jahren mit 

verbesserten genetischen Analysemethoden rückläufig (59).  

Die Mutation beim MFS liegt (im Zuge des autosomal dominanten Erbgangs) in der Regel 

nur auf einem Allel vor – in einer großen Studie mit 2500 Probandinnen und Probanden, bei 

denen der Verdacht auf ein MFS gestellt wurde, fanden sich 1400 heterozygote Mutationen 

und nur vier (0.29 %) homozygote und fünf (0.36 %) compound heterozygote Fälle (60) – 

daraus folgt, dass neben dem mutierten Allel fast immer noch ein Wildtyp-Allel vorliegt. 

Auf dieser Grundlage bildete sich die Annahme, dass je nach Art der Mutation ein 

dominant-negativer (DN) Effekt oder eine Haploinsuffizienz (HI) durch das mutierte Allel 

hervorgerufen wird (52, 61-63) (Tabelle 3.2). Eine HI liegt dann vor, wenn der genetische 

Defekt so schwerwiegend ist, dass durch das mutierte Allel kein Fibrillin gebildet und in die 

extrazelluläre Matrix eingebaut wird; entweder weil die Translation abgebrochen wird 

(z.B. durch ein frühzeitiges Stopcodon, das einen non-sense mediated mRNA decay auslöst) 

oder weil das gebildete Protein so instabil ist, dass es nach der Translation zur Degradation 

kommt (64, 65). Es wird also nur über das Wildtyp-Allel Fibrillin gebildet, welches 

quantitativ aber nicht ausreicht, um eine vollständige Funktion zu gewährleisten.  

Bei einer Mutation mit einem DN Effekt ist der genetische Defekt weniger schwerwiegend, 

sodass noch Fibrillin gebildet wird, welches aber dysfunktional ist und das vom Wildtyp-Allel 

gebildete Fibrillin in seiner Funktion beeinträchtigt (66, 67). 
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Teilweise konnten Studien – interessanterweise genau entgegengesetzt der ursprünglichen 

Annahme - zeigen, dass HI-Mutationen mit einem schwereren Phänotyp assoziiert sind als 

DN-Mutationen (52, 61, 62, 68).  

 

Tabelle 3.2. Modell zu Haploinsuffizienz und dominant-negativen Mutationen und deren 
Auswirkungen auf den Phänotyp. 

 Allel Fibrillin-1 
Monomere 

Fibrillin-
Mikrofibrillen Phänotyp 

 
 
Wildtyp 

 

 
 

 

 

 
 

 

 
 

 
 
Dominant-
negativ 

 
 

 

 

 

 
 

 
 

 
 

 
 
Haploinsuffizienz 

 
 

 
 

 

 

 
 

 

 
 

Modifiziert nach (52). Wildtyp ohne FBN1-Mutation mit regulärer Ausbildung von Fibrillin-
Mikrofibrillen und einem gesunden Phänotyp (schematisch dargestellt ist die Aorta ascendens 
sowie Aortenbogen). Dominant-negative Mutationen (heterozygot) führen zu einer 
veränderten Proteinstruktur des Fibrillin-1 mit dadurch eingeschränkter Funktionsfähigkeit 
der Mikrofibrillen und einem milden Phänotyp. Haploinsuffizienz Mutationen führen zu 
keiner Bildung von Fibrillin-1 über das mutierte, sondern nur durch das Wildtyp-Allel; die 
Mikrofibrillen zeigen deutlich reduzierte Funktionsfähigkeit und es resultiert ein schwerer 
Phänotyp. Mit freundlicher Genehmigung von Elsevier. 
 
 

Jedoch sind in den letzten Jahren zunehmend auch andere Faktoren in den Fokus gerückt, die 

neben der die Krankheit auslösenden Mutation die klinische Manifestation beeinflussen (69). 

Dazu gehören weitere genetischen Faktoren wie eine mögliche Variabilität in der Expression 

des Wildtyp FBN1-Allels (70, 71); vor allem aber Prozesse auf Protein-Ebene, die durch das 

fehlerhaft gebildete Fibrillin-1 primär gestört werden, jedoch weiteren Einflüssen unterstehen.  

 

X

O

X

O

X

O
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3.1.3.1.1 Fibrillin-1 als Strukturprotein der Extrazellulären Matrix 
 

Das vom FBN1-Gen codierte Fibrillin-1 ist ein 350kDa großes Glykoprotein und Bestandteil 

der EZM (42, 72). Es bildet Mikrofibrillen mit einem Durchmesser von 10-12nm, welche 

einzeln oder in Bündeln vorliegen (Abbildung 3.3) und spezifische Funktionen erfüllen: Sie 

grenzen funktionell diskrete Bereiche der EZM ab, übertragen mechanische Kräfte und 

können sowohl für Elastizität als auch Stabilität in Geweben sorgen (73): Fibrillin-

Mikrofibrillen sind damit essentiell für den Aufbau elastischer Fasern z.B. in Blutgefäßen, der 

Lunge oder Haut, indem sie das Grundgerüst bilden, entlang dessen sich Elastin anlagert (51). 

Andererseits können Fibrillin-Mikrofibrillen aber auch unabhängig vom Elastin auftreten und 

steife Strukturen wie die Zonulafasern bilden - diese verbinden die Linse fest mit dem 

Ziliarkörper und ermöglichen damit die Akkommodation (42) .  

Infolge des nachgewiesenen Strukturdefekts extrazellulärer Stützfasern wurde daher beim 

MFS lange von einem „schwachen Bindegewebe“ (im Sinne einer verminderten 

mechanischen Belastbarkeit) ausgegangen, womit sich einige typische Symptome 

(Linsenluxation, Aortenwurzeldilatation) erklären ließen. Allerdings gab es auch Symptome, 

die nicht ohne weiteres auf einen Defekt Fibrillin-haltiger Fasern zurückzuführen waren 

(Arachnodaktylie, Hochwuchs (verstärktes Knochenwachstum), Pneumothoraces, 

myxomatöse Veränderungen der Klappensegel), sodass in den letzten Jahren die Rolle des 

Fibrillins als Bindungsort für den TGFβ in den Fokus geraten ist (74, 75).   

 

 
Abbildung 3.3. Fibrillin-Mikrofibrillen im Elektronenmikroskop. 
Aus (54).  A. Einzelne Fibrillin-Mikrofibrillen aus dem humanen Amnion. B. Mikrofibrillen-
Bündel (*) in der dermoepidermalen Junktionszone der humanen Haut. C. Mikrofibrillen 
umgeben Elastin (e) in elastischen Fasern der humanen Haut. Maßstabsleiste = 200nm (A,C); 
500nm (B). Mit freundlicher Genehmigung von Elsevier. 
 
 

 

 

1. Introduction

1.1. Fibrillin microfibrils

FBN1 encodes the gene for fibrillin-1. In humans, there are three
different genes (FBN1, FBN2,and FBN3) encoding fibrillins. Fibrillins are
large (~350,000 MW) structural macromolecules that contribute to
the integrity and function of all connective tissues. They are considered
to be “structural macromolecules” because, like the collagens, the
fibrillins form fibers that are visible in transmission electron micro-
graphs. Unlike the collagens, fibrillins form “microfibrils” with uniform
diameters (10–12 nm) that are not periodically cross-striated or
“banded”. Fibrillin microfibrils display a characteristic morphology
consisting of light and dark or hollow areas that give the appearance
of railroad tracks. Fibrillin microfibrils exist as large bundles of microfi-
brils, as short individual microfibrils (usually in close proximity to
basement membranes, for example on the endothelial cell side of the
glomerular basement membrane), or as the peripheral microfibril
mantle around elastin in all elastic fibers. Typical morphological
features of fibrillin microfibrils are shown in Fig. 1. In the various
types of connective tissue, fibrillin microfibrils are organized to best
suit the functional integrity of the tissue: for example, in skin, elastic
fibers form a loose network of interconnecting highways; in the dermis,
these highways run parallel to the epidermis with turn-offs coursing
perpendicularly up from the deeper elastic fibers to the basement
membrane at the dermal-epidermal junction, where bundles of
microfibrils intersect the lamina densa; in tendons and perichondri-
um/periosteum, elastic fibers run parallel to the long axis; in muscular
arteries, elastic fibers encircle the lumen.

Although “10 nm microfibrils” had been described as ultrastructural
entities, the molecular components of these microfibrils were not
known until 1986. Protocols to extract microfibrillar molecules used
harsh denaturing conditions as well as disulfide bond reducing agents
(Ross and Bornstein, 1969). Reductive guanidine extractions of fetal
bovine nuchal ligament, an elastic fiber rich tissue, yielded a

31,000MWglycoprotein, whichwas namedMAGP (“microfibril associat-
ed glycoprotein”) (Gibson et al., 1986). MAGP antiserum localized to
elastin-associated microfibrils (Gibson et al., 1986). Today, a number of
additional molecules are known to be associated with microfibrils.
These molecules have been both immunolocalized to microfibrils and
shown to bind directly to fibrillin. These include the fibulins (Reinhardt
et al., 1996a; El-Hallous et al., 2007), the LTBPs (Latent TGFβ Binding Pro-
teins) (Dallas et al., 1995; Isogai et al., 2003; Ono et al., 2009), and mem-
bers of the Adamtslike (Tsutsui et al., 2010; Gabriel et al., 2012; Bader
et al., 2012) and Adamts (Kutz et al., 2011) family of proteins.

Initially, it was thought that the main function of microfibrils is to
serve as the scaffold for elastic fiber formation. This function was
based onmorphological studies of developing elastic tissues,whichdoc-
umented that microfibrils appeared first in the embryo, followed by the
deposition of amorphous elastin onto the microfibril scaffold
(Fahrenbach et al., 1966). Biochemical investigations as well as genetic
evidence frombothhumans andmice have uncoveredmanymore func-
tions of fibrillin microfibrils. Today we know that fibrillin microfibrils
perform important tissue-specific architectural functions, beyond serv-
ing as scaffolds for elastin deposition. For example, fibrillin microfibrils
are specifically required for the structural integrity of both the aortic
wall (which contains elastin) and the suspensory ligament of the lens
(which does not contain elastin). In addition, over the last decade, a
novel and highly significant function of fibrillin microfibrils has
emerged: fibrillin microfibrils target and sequester members of the
TGFβ superfamily of growth factors. Because this superfamily of growth
factors includes N30 different members, this function diversifies the bi-
ological roles performed by fibrillinmicrofibrils, even though themicro-
fibrils themselves are ubiquitous elements of all connective tissues.
Using tissue-specific architectures, fibrillin microfibrils pattern the
targeting and sequestration of a variety of growth factors and contribute
to organ formation and repair. In this manner, the structures of fibrillin
microfibrils collaborate with biological functions to shape andmaintain
connective tissues, and mutations in fibrillins exert powerful, even
opposing, forces on tissue growth and homeostasis.

Fig. 1. Ultrastructure of fibrillin microfibrils. A. High magnification images of fibrillin microfibrils in human amnion show fibrils of uniform diameter with alternating hollow and filled
(light and dark) regions. B. Fibrillin microfibrils exist in bundles (*), especially in close proximity to basement membranes. Here are two bundles of microfibrils intersecting the lamina
densa at the dermal-epidermal junction in human skin. C. Fibrillin microfibrils surround amorphous elastin (e) in all elastic fibers. Shown here is an elastic fiber in human skin. D. In
the aorta, elastic fibers are organized circumferentially in lamellae around the lumen of the vessel. Using high pressure freezing techniques, cell processes are seen directly adjacent to
and even within the elastic fiber. In the mouse aorta, microfibrils are barely visible around the amorphous elastin. Scale bars = 200 nm (A, C, D); 500 nm (B).

280 L.Y. Sakai et al. / Gene 591 (2016) 279–291

1. Introduction

1.1. Fibrillin microfibrils

FBN1 encodes the gene for fibrillin-1. In humans, there are three
different genes (FBN1, FBN2,and FBN3) encoding fibrillins. Fibrillins are
large (~350,000 MW) structural macromolecules that contribute to
the integrity and function of all connective tissues. They are considered
to be “structural macromolecules” because, like the collagens, the
fibrillins form fibers that are visible in transmission electron micro-
graphs. Unlike the collagens, fibrillins form “microfibrils” with uniform
diameters (10–12 nm) that are not periodically cross-striated or
“banded”. Fibrillin microfibrils display a characteristic morphology
consisting of light and dark or hollow areas that give the appearance
of railroad tracks. Fibrillin microfibrils exist as large bundles of microfi-
brils, as short individual microfibrils (usually in close proximity to
basement membranes, for example on the endothelial cell side of the
glomerular basement membrane), or as the peripheral microfibril
mantle around elastin in all elastic fibers. Typical morphological
features of fibrillin microfibrils are shown in Fig. 1. In the various
types of connective tissue, fibrillin microfibrils are organized to best
suit the functional integrity of the tissue: for example, in skin, elastic
fibers form a loose network of interconnecting highways; in the dermis,
these highways run parallel to the epidermis with turn-offs coursing
perpendicularly up from the deeper elastic fibers to the basement
membrane at the dermal-epidermal junction, where bundles of
microfibrils intersect the lamina densa; in tendons and perichondri-
um/periosteum, elastic fibers run parallel to the long axis; in muscular
arteries, elastic fibers encircle the lumen.

Although “10 nm microfibrils” had been described as ultrastructural
entities, the molecular components of these microfibrils were not
known until 1986. Protocols to extract microfibrillar molecules used
harsh denaturing conditions as well as disulfide bond reducing agents
(Ross and Bornstein, 1969). Reductive guanidine extractions of fetal
bovine nuchal ligament, an elastic fiber rich tissue, yielded a

31,000MWglycoprotein, whichwas namedMAGP (“microfibril associat-
ed glycoprotein”) (Gibson et al., 1986). MAGP antiserum localized to
elastin-associated microfibrils (Gibson et al., 1986). Today, a number of
additional molecules are known to be associated with microfibrils.
These molecules have been both immunolocalized to microfibrils and
shown to bind directly to fibrillin. These include the fibulins (Reinhardt
et al., 1996a; El-Hallous et al., 2007), the LTBPs (Latent TGFβ Binding Pro-
teins) (Dallas et al., 1995; Isogai et al., 2003; Ono et al., 2009), and mem-
bers of the Adamtslike (Tsutsui et al., 2010; Gabriel et al., 2012; Bader
et al., 2012) and Adamts (Kutz et al., 2011) family of proteins.

Initially, it was thought that the main function of microfibrils is to
serve as the scaffold for elastic fiber formation. This function was
based onmorphological studies of developing elastic tissues,whichdoc-
umented that microfibrils appeared first in the embryo, followed by the
deposition of amorphous elastin onto the microfibril scaffold
(Fahrenbach et al., 1966). Biochemical investigations as well as genetic
evidence frombothhumans andmice have uncoveredmanymore func-
tions of fibrillin microfibrils. Today we know that fibrillin microfibrils
perform important tissue-specific architectural functions, beyond serv-
ing as scaffolds for elastin deposition. For example, fibrillin microfibrils
are specifically required for the structural integrity of both the aortic
wall (which contains elastin) and the suspensory ligament of the lens
(which does not contain elastin). In addition, over the last decade, a
novel and highly significant function of fibrillin microfibrils has
emerged: fibrillin microfibrils target and sequester members of the
TGFβ superfamily of growth factors. Because this superfamily of growth
factors includes N30 different members, this function diversifies the bi-
ological roles performed by fibrillinmicrofibrils, even though themicro-
fibrils themselves are ubiquitous elements of all connective tissues.
Using tissue-specific architectures, fibrillin microfibrils pattern the
targeting and sequestration of a variety of growth factors and contribute
to organ formation and repair. In this manner, the structures of fibrillin
microfibrils collaborate with biological functions to shape andmaintain
connective tissues, and mutations in fibrillins exert powerful, even
opposing, forces on tissue growth and homeostasis.

Fig. 1. Ultrastructure of fibrillin microfibrils. A. High magnification images of fibrillin microfibrils in human amnion show fibrils of uniform diameter with alternating hollow and filled
(light and dark) regions. B. Fibrillin microfibrils exist in bundles (*), especially in close proximity to basement membranes. Here are two bundles of microfibrils intersecting the lamina
densa at the dermal-epidermal junction in human skin. C. Fibrillin microfibrils surround amorphous elastin (e) in all elastic fibers. Shown here is an elastic fiber in human skin. D. In
the aorta, elastic fibers are organized circumferentially in lamellae around the lumen of the vessel. Using high pressure freezing techniques, cell processes are seen directly adjacent to
and even within the elastic fiber. In the mouse aorta, microfibrils are barely visible around the amorphous elastin. Scale bars = 200 nm (A, C, D); 500 nm (B).

280 L.Y. Sakai et al. / Gene 591 (2016) 279–291
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3.1.3.1.2 Fibrillin-1 als Teil der TGFβ-vermittelten Signalkaskaden / 
Regulationsmechanismen 

 

Neben seiner Rolle als Strukturprotein erfüllt das Fibrillin-1 eine weitere Funktion, indem es 

die Bioverfügbarkeit von TGFβ reguliert (76, 77).  

TGFβ wird in allen menschlichen Zellen exprimiert und spielt als Zytokin bei der 

Regulierung zellulärer Prozesse (z.B. Proliferation, Migration, Differenzierung und Apoptose) 

sowie physiologischer Prozesse (Embryonalentwicklung, Angiogenese und Wundheilung) 

eine wichtige Rolle (78, 79). Eine Störung des Signalwegs kann zu Autoimmunkrankheiten, 

Fibrose und malignen Erkrankungen führen bzw. ist mit diesen assoziiert (80).  

Fibrillin-1 bindet über das Verbindungsproteine LTBP (latent TGF-binding protein, LTBP) 

das mit LAP (latency-associated protein) im Komplex vorliegende und damit inaktive TGFβ; 

bei entsprechenden Triggern (mechanisch oder biochemisch) sorgt es für dessen Freisetzung 

und ermöglicht die Bindung am zellulären Rezeptor, dem TGFBR1/2 (77, 81, 82). Die 

Rezeptorbindung führt über intrazelluläre Signalkaskaden zu einer veränderten 

Genexpression, u.a. wird die Bildung von Matrix-Metalloproteasen (MMP) hochreguliert, 

welche einen Umbau der EZM sowie eine weitere Freisetzung von TGFβ (positives 

Feedback) bewirken (Abbildung 3.4) (83).  

 

 
Abbildung 3.4. Der TGFβ-Signalweg. 
Aus (84). Das inaktive, im Komplex mit LAP und über LTBP an Fibrillin-1 gebundenen 
TGFβ kann über biochemische oder mechanische Trigger freigesetzt werden. Nach Bindung 
am TGFβ-Rezeptor (TGFBR1/2) können der kanonische Signalweg über Phosphorylierung 
von SMAD-Proteinen (in Abb. blau) oder der nicht-kanonische Signalweg mit ERK-Proteinen 
(in Abb. grün) aktiviert werden. Beide Signalwege regulieren die Genexpression von EZM-
modulierenden Faktoren (MMP, CTGF (connective tissue growth factor), Kollagen). 
Mit freundlicher Genehmigung von Springer Nature. 
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Der erste in vivo Nachweis eines Zusammenhangs von TGFβ und dem MFS gelang 2003 

Neptune et al., indem sie in Lungengewebe von FBN1-mutierten Mäusen erhöhte TGFβ-

Spiegel nachweisen konnten. Damit assoziiert war eine Störung der Alveolarreifung, welche 

sich durch neutralisierende TGFβ-Antikörper verhindern ließ (74). 

Kurz darauf ließ sich auch in der Aortenwand und im Skelettmuskel von Mäusen mit 

FBN1-Mutation sowie im Serum von Patientinnen und Patienten mit MFS eine erhöhte 

TGFβ-Aktivität nachweisen, die sich durch neutralisierende Antikörper und 

interessanterweise auch durch den Angiotensin-Rezeptor-Blocker Losartan senken ließ; 

wodurch im Mausmodell u.a. die Bildung von Aortenaneurysmen verhindert werden konnte 

(85-87). 

Entgegen der dadurch aufgestellten Theorie, ein TGFβ-Überschuss sei für die 

morphologischen Veränderungen verantwortlich, konnte in verschiedenen Studien am 

Mausmodell aber auch gezeigt werden, dass eine Unterbrechung des TGFβ-Signalwegs zu 

einem frühen Lebenszeitpunkt (z.B. über neutralisierende TGFβ-Antikörper oder eine 

Inaktivierung des Rezeptors) die Bildung von Aortenaneurysmen beschleunigt – TGFβ also 

womöglich auch eine protektive Rolle spielt (88-90).  

Die Wirkung von TGFβ scheint aber auch abhängig vom aktivierten Signalweg zu sein: Holm 

et al. konnten zeigen, dass bei FBN1-mutierten Mäusen sowohl der SMAD als auch der 

ERK-Signalwegs TGFβ-abhängig aktiviert sind. Eine Unterbrechung des SMAD Signalwegs 

zeigte eine beschleunigte Bildung von Aortenaneurysmen, wohingegen eine Unterbrechung 

des ERK Signalwegs mit einer geringeren Zunahme des Aortenwurzeldurchmessers 

einherging (91). 

Die Rolle des TGFβ beim MFS ist also komplex und noch nicht abschließend geklärt. Durch 

den Fibrillin-Defekt kommt es zu einer Dysregulation, welche entscheidend zur Pathogenese 

beiträgt und womöglich auch Marfan-typische Veränderungen, die ursprünglich auf einen 

strukturellen Defekt der Fibrillin-Mikrofibrillen zurückgeführt wurden - wie z.B. die 

Dilatation der Aorta -, wohl zumindest zu einem Teil auch durch einen TGFβ-vermitteltes 

Remodeling verursacht werden.   

 

3.1.3.1.3 Fibrillin-1 als Teil der zellulären Mechanotransduktion  
 

Die Kombination von Fibrillin-1 als Strukturprotein der EZM und Speicherort für inaktives 

TGFβ führt zu einem weiteren pathophysiologischen Prozess, der beim MFS gestört ist: Die 

zelluläre Mechanotransduktion. 
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Fibrillin-1 als Strukturprotein der EZM überträgt mechanischer Kräfte auf die umliegenden 

Zellen – in der Aorta vor allem glatte Gefäßmuskelzellen, im Herzen Kardiomyozyten - und 

ermöglicht damit deren Kommunikation und Anpassung an die Umgebung: Über Integrine 

sind die Fibrillin-Mikrofibrillen der EZM mit den intrazellulären Aktin-Myosin-Filamenten 

verbunden (Abbildung 3.4), sodass den Zellen eine Erfassung des umgebenden mechanischen 

Zustands ermöglicht wird (Mechanosensing) und über Aktivierung intrazellulärer 

Signalkaskaden (v.a. RhoA und ERK 1/2) ein Umbau der EZM oder des Zytoskeletts 

eingeleitet werden kann (92, 93).  

Ein Defekt dieses Mechanosensing könnte zu einer Missinterpretation des empfundenen 

Stresses führen, sodass es zu einem inadäquatem Remodeling und somit zur Ausbildung 

geschwächter Strukturen kommt (94). Dafür spräche, dass Mutationen in für das Aktin oder 

Myosin codierenden Genen (ACTA2 bzw. MHY11, MYLK) ebenfalls zu familiären thorakalen 

Aortenaneurysmen führen. Das kardiovaskuläre System könnte primärer Manifestationsort 

der gestörten Mechanotransduktion sein, da es einer erhöhten mechanischen Belastung 

ausgesetzt ist: Vor allem an der proximalen Aorta kommt es durch den pulsatil schwankenden 

Blutdruck zu einem zirkumferentiellen Stress sowie durch den Ventilebenenmechanismus - 

also der Verschiebung der Ventilebene bei Kontraktion durch die am Diaphragma fixierte 

Herzspitze -  zu einem zyklischen axialen Stress (95).  

Im Marfan-Mausmodell ließ sich bereits in Kardiomyozyten eine Störung der 

Mechanotransduktion, welche mit der Entwicklung einer dilatativen Kardiomyopathie 

assoziiert war, nachweisen (96).  

Das TGFβ ist an die Mechanismen der Mechanotransduktion gekoppelt, da es Integrin-

abhängig in Folge mechanischer Stimulation aus seiner Bindung an Fibrillin gelöst und somit 

aktiviert wird (82). Eine Störung des Mechanosensing könnte demnach zu einer 

Dysregulation des TGFβ beitragen.  

 

3.1.4 Therapie des Marfan-Syndroms 
 

Die Therapie des MFS besteht aus zwei Säulen: Zum einen existieren medikamentöse 

Therapieansätze, welche präventiv eingesetzt werden und zum Ziel haben, eine weitere 

Dilatation der Aortenwurzel und das damit einhergehende Risiko einer Aortendissektion zu 

verhindern bzw. zu verlangsamen. Zum anderen haben sich verschiedene chirurgische 

Interventionen, welche sowohl in der akuten Situation einer Dissektion als auch präventiv bei 

einer fortgeschrittenen Aortendilatation durchgeführt werden können, etabliert.   
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3.1.4.1 Medikamentöse Therapie 
 

Für die medikamentöse Behandlung beim MFS stehen zwei Medikamentengruppen zur 

Auswahl, welche isoliert oder miteinander kombiniert zum Einsatz kommen können. 

β-Blocker sind dabei bereits seit einigen Jahren etabliert, wohingegen die Angiotensin-

Rezeptor-Blocker (ARB) erst seit kürzerem eine Therapieoption darstellen.   

 

3.1.4.1.1 Beta-Rezeptorblocker 
 

In einer 1994 von Shores et al. durchgeführten randomisierten Studie konnte gezeigt werden 

konnte, dass β-Blocker (Propranolol) sowohl die Wachstumsrate der Aortendilatation als auch 

das Auftreten klinischer Endpunkte (u.a. Aortendissektion, Aortenklappeninsuffizienz, Tod) 

reduzieren konnte (97). Vorteil der β-Blocker sei, so die zugrundeliegende Hypothese, dass 

sie neben einer Senkung des Blutdrucks über ihre negativ inotrope Wirkung auch die 

Änderungsrate des linksventrikulären und damit aortalen Drucks über die Zeit (dP/dt) 

reduzieren und damit eine größere aortenprotektive Wirkung zeigen als andere 

Antihypertensiva (98). Daraus entwickelte sich die erste medikamentöse Prophylaxe beim 

MFS, sodass in der revidierten Gent-Nosologie die Gabe ab einem Alter von 5 Jahren sowie 

auch bei bisher nicht aufgetretener Aortendilatation (< 4 cm) empfohlen wird, sofern keine 

Kontraindikationen vorliegen (6). Dabei soll eine Dosistitration mit dem Ziel einer 

Herzfrequenz (HF) < 100/min nach einer submaximalen Belastung erfolgen. Auch die 

American Heart Association (AHA) empfiehlt beim MFS und dem Vorliegen eines 

Aortenaneurysmas die Gabe von β-Blockern (99). 

Eine 2017 veröffentlichte systematische Meta-Analyse hatte sich das Ziel gesetzt, diese 

therapeutische Säule erneut zu evaluieren, allerdings ließ sich für das MFS neben der Studie 

von Shores et al. keine weitere als qualitativ ausreichend bewertete finden, sodass bei 

erhöhtem Risk of Bias auch dieser Studie die dringende Empfehlung zur zusätzlichen 

Durchführung hochwertiger randomisiert-kontrollierter Studien (RCT, randomized controlled 

trial) gegeben wird (100) – bisher liegen jedoch keine neueren Daten vor. 

 

3.1.4.1.2  Losartan/Angiotensin-Rezeptor-Blocker (ARB) 
 

Eine initial als vielversprechend eingeschätzte therapeutische Zielstruktur ist der Angiotensin-

II-Rezeptors Typ 1 (AT1-Rezeptor), da in Tiermodellstudien durch dessen Blockade neben 

einer antihypertensiven Wirkung eine konsekutiv verminderte Expression von TGFβ gezeigt 
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worden war (101, 102). Habashi et al. konnten 2006 diese Erkenntnisse erstmals auf das MFS 

übertragen, indem sie an FBN1-mutierten Mäusen nachwiesen, dass der 

AT1-Rezeptor-Blocker (ARB) Losartan gegenüber Placebo oder β-Blocker eine signifikante 

Besserung der Aortenwurzeldilatation erzielte (Abbildung 3.5) (85).  

 

 
Abbildung 3.5. Der Einfluss einer Losartan-Therapie auf die Aorta in Marfan-Mäusen. 
Aus (85). Die Effekte einer in der 7. Lebenswoche begonnene 6-monatigen Placebo-, 
β-Blocker- (Propranolol) und Losartan-Therapie in heterozygot FBN1-mutierten (1039 C>G) 
Mäusen wurden verglichen und den Wildtyp-Mäusen gegenübergestellt. Die Verhöff van 
Gieson (VVG)-Färbung zeigte in der Losartan-Gruppe eine Normalisierung der elastischen 
Faserstruktur der Aortenwand auf das Niveau der Wildtyp-Mäuse (A-D). Weiterhin ließ sich 
mit Losartan eine signifikante Reduktion des Aortenwurzelwachstums sowie der 
Aortenwanddicke gegenüber der Placebo- und der β-Blockergruppe erreichen (I-J). Als 
zugrundeliegender Pathomechanismus wird eine verminderte Aktivierung von TGFβ 
angenommen, da eine verminderte Expression von phosphoryliertem SMAD2 - einem 
Downstream-Effektor des TGFβ-Signalwegs - nach Losartan-Gabe in einer 
immunhistochemischen Färbung gezeigt werden konnte (E-H). Mit freundlicher 
Genehmigung der American Association for the advancement of science (AAAS).  
 
 

Diese Ergebnisse führten zur Durchführung mehrerer RCT, die die hohen Erwartungen jedoch 

nicht bestätigen konnten: Nachdem die erste große Studie (COMPARE-Trial, Groenink et al.) 

2013 noch eine Reduktion des Aortenwurzelwachstums durch Losartan zeigen konnte, ließ 

sich der Effekt in anderen großen Studien nicht nachweisen (8-10, 103).  

Fig 3.
Postnatal treatment with losartan and propranolol. (A to H) VVG staining [(A) to (D)] and
pSmad2 immunostaining [(E) to (H)] of aortic wall. Elastic lamellae are intact and aortic media
is of normal thickness in the wild-type (A) and losartan-treated Fbn1C1039G/+ mice (D).
Placebo-and propranolol-treated Fbn1 C1039G/+ mice [(B) and (C)] have diffuse fragmentation
of elastic fibers and thickening of the aortic media (arrows). Scale bars, 50 μm. Nuclear pSmad2
staining is decreased in the aortic media of wild-type (E) and losartan-treated Fbn1C1039G/+

mice (H). Marked increase in nuclear staining for pSmad2 (representative positive cells
denoted by arrowheads) is seen in the Fbn1C1039G/+ mice treated with placebo (F) and
propranolol (G). Scale bars, 40 μm. (I) Average aortic root growth (±SD) during the 6 months
of treatment. Note that aortic root growth in Fbn1C1039G/+ mice treated with propranolol is less
than that with placebo, yet remains greater than that seen in wild-type mice. Losartan treatment
normalizes growth rate. *P < 0.0001, **P < 0.001, ***P < 0.02, †P = 0.55. (J) Average aortic
wall thickness (±SD). Aortic wall thickness in losartan-treated Fbn1C1039G/+ mice is reduced
relative to placebo- and propranolol-treated mice and is indistinguishable from that seen in
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Auch drei Metaanalysen erbrachten diskordante Ergebnisse, ergaben jedoch Hinweise darauf, 

dass eine Kombination aus β-Blockern und ARB mit der geringsten Zunahme des 

Aortenwurzeldurchmessers sowie einem selteneren Auftreten klinischer Endpunkte assoziiert 

sei (104-106).  

Mögliche Ursache für den fehlenden Erfolg der ARB-Therapie könnte sein, dass TGFβ eine 

ambivalente Rolle in der Pathophysiologie spielt und zum Teil auch protektive Einflüsse 

gezeigt hat (s.a. Kapitel 3.1.3.1.2) (107). Ebenfalls möglich ist, dass ARB womöglich nur für 

einen Teil der Patientinnen und Patienten einen klaren Benefit hat: Eine Subgruppen-Analyse 

der COMPARE-Studie konnte zeigen, dass Losartan nur bei denjenigen mit einer 

HI-Mutation, nicht aber bei denen mit einer DN-Mutation zu einer signifikant reduzierten 

Zunahme der Aortendilatation führt (108).  

Zusammengenommen ließen sich also die hohen Erwartungen nach den Erfolgen im 

Tiermodell leider nur sehr eingeschränkt erfüllen, sodass die aktuelle Leitlinie der European 

Society of Cardiology (ESC) zur Behandlung von Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern 

ARB beim MFS nur als Alternative bei einer Intoleranz gegenüber β-Blockern empfiehlt; 

primäres Ziel soll die konsequente Einstellung des systolischen Blutdrucks < 130 mmHg sein 

(109). 

 

3.1.4.2 Chirurgische Therapie 
 

Die Aortenruptur sowie die akute Aortendissektion stellen lebensbedrohliche Komplikationen 

beim MFS dar. Neben der notfallchirurgischen Operation stellt der prophylaktische 

Aortenersatz jedoch mittlerweile eine etablierte Therapieoption dar, wodurch sich die 

Lebenserwartung stark verbessert hat (110).  

Prinzipiell stehen zwei operative Techniken zur Verfügung: ein klappenerhaltender 

Aortenwurzelersatz (VSRR, valve sparing root repair) sowie die Implantation einer 

klappentragenden Gefäßprothese (composite graft / total aortic root replacement nach 

Bentall), welche postoperativ eine lebenslange Antikoagulation erfordert. Eine kürzlich 

veröffentlichte Meta-Analyse von 20 retrospektiven Studien mit insgesamt 2156 Patientinnen 

und Patienten mit MFS zeigte eine geringere Krankenhausmortalität, ein verbessertes 

mittel- sowie langfristiges Überleben sowie eine selteneres Auftreten thromboembolischer 

Komplikationen und damit ein insgesamt deutlich verbessertes Outcome nach einer VSRR 

gegenüber einer klappentragenden Gefäßprothese (111).   
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Tabelle 3.3. Empfehlungen zur Aortenchirurgie beim MFS nach 2020 ESC Guidelines 
zum Management von kongenitalen Erkrankungen des Herzens bei Erwachsenen. 

Empfehlung Empfehlungsgrad Evidenzklasse 
Indikation zur prophylaktischen aortenchirurgischen Intervention bei 

einem Durchmesser des Aortensinus ≥ 50 mm 
I C 

Erwägung einer prophylaktischen aortenchirurgischen Intervention 

bei einem Durchmesser des Aortensinus ≥ 45 mm und dem Vorliegen 

von Risikofaktoren: 

- familiäre Vorgeschichte einer Aortendissektion bei kleinem 

Aortenwurzeldurchmesser 

- Aortendissektion in persönlicher Vorgeschichte 

- progressive Aortenklappeninsuffizienz 

- unkontrollierte Hypertonie 

- schneller (> 3mm/Jahr) Anstieg des Aortendurchmesser 

- geplante Schwangerschaft 

IIa C 

Nach (109). Empfehlungsgrad: I: Durchführung ist indiziert, Grad IIa: Durchführung sollte 
erwogen werden. Evidenzklasse C: Konsens von Expertenmeinungen oder kleinen Studien, 
retrospektiven Studien oder Registern. ESC = European Society of Cardiology. 
 

Bei einer anatomisch normalen Aortenklappe und keiner oder nur einer geringgradigen 

Klappeninsuffizienz ist daher ein VSSR ab einem Aortenwurzeldurchmesser von 50mm bzw. 

45mm (Tabelle 3.3) in der aktuellen ESC Guideline empfohlen; das Vorgehen nach David ist 

aufgrund des guten Langzeitergebnisses die präferierte Methode (109, 112). Die Implantation 

einer klappentragenden Gefäßprothese stellt jedoch nach wie vor eine Alternative dar, da sie 

mit einer geringeren Reinterventionsrate und damit besseren Haltbarkeit assoziiert ist (113).  

Bei einer Typ B Dissektion nach Stanford, welche ca. 10 % aller Aortendissektionen beim 

MFS ausmacht, ist die Indikation zur Intervention großzügig zu stellen, absolute Kriterien 

sind das Auftreten von starken Schmerzen, akuter Organ- oder Extremitätenischämie oder 

einem Aortendurchmesser, der mehr als 55 mm misst oder eine schnelle Zunahme zeigt (6).  

Eine Schwangerschaft ist mit einem erhöhten kardiovaskulären Risiko assoziiert. Bei einem 

präkonzeptionellem Aortenwurzeldurchmesser > 40 mm sollte eine engmaschige Betreuung 

erfolgen, ab einem Diameter > 45 mm sollte vor der Schwangerschaft ein elektiver 

Aortenersatz in Erwägung gezogen (s. Tabelle 3.3) und eine Geburt per Sectio präferiert 

werden (114). 

Prinzipiell wird der offen-chirurgische Eingriff beim MFS bevorzugt, Hybrid-Verfahren 

gewinnen jedoch zunehmend an Bedeutung (109).   
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3.1.4.3 Allgemeine Verhaltensempfehlungen beim MFS 
 

Eine jährliche Vorstellung in einem spezialisierten Zentrum mit der Durchführung 

echokardiographischer und ophthalmologischer Kontrollen sowie bei Bedarf weiterführender 

Bildgebung (CT, MRT) ist für Patientinnen und Patienten mit MFS empfohlen. Darüber 

hinaus sollen Kontaktsportarten sowie Maximal– und vor allem isometrische Belastungen 

(Valsalva-Manöver) vermieden werden, ansonsten ist eine sportliche Betätigung jedoch 

möglich und wünschenswert (6, 109).  

 

3.2 Der linke Vorhof 
 

Der linke Vorhof (LA, left atrium) ist als eine der vier Herzkammern dem linken Ventrikel 

(LV) vorgelagert und diesem funktionell zugeordnet. Eine zunehmende Beachtung ergab sich 

jedoch u.a. durch Erkenntnisse der Framingham Heart Study, in der sich zeigte, dass das LA 

auch eine eigenständige Rolle einnimmt und Veränderungen eine klinische Relevanz haben. 

Eine Vergrößerung des linksatrialen Durchmessers stellte sich z.B. als isolierter Prädiktor für 

Schlaganfälle und Tod dar (115). Mittlerweile hat sich gezeigt, dass eine Dilatation des LA 

außerdem mit dem Auftreten von Vorhofflimmern (VHF), Herzinsuffizienz (sowohl 

diastolisch als auch systolisch) und einer erhöhten Mortalität nach Myokardinfarkt assoziiert 

ist und somit als eigenständiger kardiovaskulärer Risikofaktor anzusehen ist (116, 117).  

Anatomisch ist das LA in vier Bereiche aufgeteilt: Korpus (bildet Mündung der 

Pulmonalvenen), Vestibulum (umgibt Mitralöffnung), interatriales Septum (grenzt rechten 

Vorhof ab) und Vorhofohr (auch: Auriculum oder left atrial appendage (LAA)) (Abbildung 

3.6). Letzteres kann sehr variabel in Größe und Form sein und hat als Prädispositionsstelle für 

die Bildung von Thromben besondere klinische Relevanz (118, 119).  

Die Hauptaufgabe des LA besteht darin, den LV in der Diastole mit Blut zu füllen. Um das zu 

erreichen, hat das LA drei Funktionen in dazu entsprechenden Phasen zu erfüllen (118): 

- Reservoir-Funktion: Zwischenspeicherung des aus den Pulmonalvenen 

einströmenden Blutes während der Kontraktion und isovolumetrischen Relaxation 

des LV; ermöglicht durch eine hohe Compliance, die durch elastische Fasern 

gewährleistet wird  

- Conduit-Funktion: passive Weiterleitung des Blutes in den LV in der Diastole nach 

Öffnung der Mitralklappe; ebenfalls gewährleistet durch atriale Compliance und 

damit einhergehende Rückstellkräfte  
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- Booster- oder Kontraktions-Funktion: aktive, enddiastolische Füllung des LV 

durch Kontraktion des Vorhofmyokards 

 

 
Abbildung 3.6. Anatomie des linken Vorhofs. 
Aus (120). Herz im Sagittalschnitt mit Blick auf die laterale Wand des linken Vorhofs. 
LUPV = left upper pulmonary vein (Vena pulmonalis sinistra superior); LLPV = left lower 
pulmonary vein (Vena pulmonalis sinistra inferior); LAA = left atrial appendage (Vorhofohr) 
mit Mündung (os) in den Korpus; MV = mitral valve (Mitralklappe); gcv = great cardiac vein 
(Vena cardiaca magna). Mit freundlicher Genehmigung von Oxford University Press. 
 
 

Es bestehen dabei direkte Interaktionen mit dem LV, so wird die Conduit-Funktion von der 

LV Relaxation beeinflusst und die Kontraktionsfunktion ist abhängig sowohl vom 

pulmonalvenösen Rückfluss (entspricht der atrialen Vorlast) als auch vom linksventrikulären 

enddiastolische Druck (LVEDP; entspricht der linksatrialen Nachlast) (121). 

Dementsprechend können pathologische Veränderungen am LV oder an der Mitralklappe - 

welche funktionell ebenfalls eng verbunden ist - zu einer Belastung des LA führen. Dabei 

werden zwei Formen unterschieden: Eine Drucküberlastung (pressure overload) tritt bei einer 

Mitralklappenstenose oder erhöhten linksventrikulären Füllungsdrücken auf; eine 

Volumenüberlastung (volume overload) dagegen z.B. bei einer Mitralklappeninsuffizienz, 

einem Links-Rechts-Shunt oder anhaltenden Zuständen eines hohen Herzzeitvolumens (122).   

Chronische Volumen- oder Druckbelastung äußeren sich klinisch in einer LA-Dilatation, 

pathophysiologisch werden drei z.T. parallel ablaufende Prozesse angenommen (123): 

- strukturelles Remodeling; charakterisiert durch interstitielle Fibrose und Dilatation 

- funktionelles Remodeling; dargestellt durch Einschränkung der oben genannten 

Funktionen 

- elektrisches Remodeling; führt zu Störungen der Erregungsweiterleitung  

Left atrial appendage
In a review of published papers, it was reported that AF thrombi
were located in the left atrial appendage in !90% of patients
with non-rheumatic, making this finger-like extension of the left
atrium of great strategic importance for stroke prophylaxis.8 On
the normal radiographic cardiac silhouette, the appendage is
seen on the left border between the left ventricle and the pulmon-
ary outflow tract. The tip of the appendage can be in a variety of
positions, lying over the pulmonary trunk, left anterior descending
coronary artery, pointing posteriorly, or even towards the back of
the aorta.

In human hearts, the left atrial appendage is characteristically a
slender finger-like extension from the atrial body although it can
also be stump-like. The external aspect of the finger shows mul-
tiple crenellations giving wide variations in number and arrange-
ment of lobes or branches. Internally, the endocardial aspect is
lined with muscle bundles of varied thicknesses like the pectinate
muscles of the right atrium (Figure 2). However, the bundles are

arranged in whorl-like fashion instead of being in an array, since
the left atrium lacks the equivalent of a terminal crest. In
between the muscle bundles, the wall is paperthin. The appendage
communicates with the atrial chamber through a narrow oval-
shaped os with the mean long diameter of 17.4+ 4 mm and
short diameter of 10.9+ 4.2 mm measured on heart specimens.9

In some hearts, the endocardial aspect around the os can be
associated with pits and troughs where the wall becomes
remarkably thin.9

A post-mortem study of resin casts from 220 left atrial appen-
dages showed those from patients with AF to have larger
volumes and orifices than those from patients in sinus rhythm.10

More recently, a study of post-mortem and explanted hearts
revealed the left atrial appendage from patients with AF to have
three times the volume of those in sinus rhythm.11 Furthermore,
the endocardial surface was smoother and associated with more
extensive endocardial fibroelastosis in those with AF. Such features
could contribute to appendage dysfunction and predisposition to
thrombus formation.11

Figure 1 (A and B) Sagittal sections showing the left side of the left atrium (LA). (A) The oesophagus (Eso) passing behind the posterior left
atrial wall and a broad left-lateral ridge (double arrows). The left upper (LUPV) and left lower (LLPV) pulmonary veins enter the left atrium via a
short common stem. In (B), the section passes through the os of the left atrial appendage (LAA) and the infolding of the ridge. The triangle
indicates the carina or interpulmonary ridge between the upper and lower pulmonary veins. The great cardiac vein (gcv) runs underneath
the left atrial wall. (C and D) Real-time three-dimensional transoesophageal echocardiography images viewing the pulmonary venous orifices
en face. The interpulmonary and left-lateral ridges are indicated.
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Neben der Hauptfunktion, der Regulation der linksventrikulären Füllung, hat das LA aber 

auch eine sekretorische Funktion: Über die Freisetzung der natriuretischen Peptide ANP 

(atrial natriuretic peptide) und BNP (b-type natriuretic peptide / brain natriuretic peptide) 

trägt das LA zur Regulation des Blutdrucks sowie des Flüssigkeitshaushaltes bei.  

Während beim ANP weitgehend Einigkeit über die atriale Herkunft besteht, gehen beim BNP 

allerdings einige Wissenschaftler davon aus, dass es zum Großteil von ventrikulären 

Myozyten freigesetzt wird (124, 125). Diese Annahmen beruhen vor allem auf den 

vielzitierten Arbeiten einer japanischen Forschungsgruppe aus den 1990er Jahren, die u.a. 

kathetergestützte Messungen der Serumkonzentrationen von BNP an verschiedenen Orten im 

menschlichen Herzen vornahmen (126, 127). Andere Wissenschaftler gehen jedoch davon 

aus, dass auch ein Großteil des BNP aus dem LA, speziell aus dem Vorhofohr, stammt (128). 

Unter anderem wird sich dabei auf die immunzytochemische Lokalisierung von ANP und 

BNP vorwiegend in atrialer Sekretionsgranula berufen und es wird angenommen, dass die 

Genexpression der beiden natriuretischen Peptide im LV nach der Geburt herunterreguliert 

wird (129).  

Unbestritten wiederum ist, dass die Freisetzung der beiden Peptide auf Dehnungsreize erfolgt 

und die Wirkung vor allem auf Natriurese und Diurese sowie die Senkung des Blutdrucks 

abzielt und damit dem Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) entgegen steht (124). 

Dabei werden die intrazellulären Vorstufen PreproANP und PreproBNP zu Pro-Hormonen 

prozessiert, ehe sie in die N-terminalen Prohormone sowie die aktiven Hormone ANP und 

BNP proteolytisch gespalten und dann ins Blut sezerniert werden. Aufgrund der längeren 

Halbwertszeit hat sich eine Bestimmung des N-terminalen Spaltproduktes des BNP (NT-

proBNP) etabliert, als Surrogatparameter für das ANP kann ebenfalls ein Spaltprodukt, das 

mid-regional proANP (MR-proANP), bestimmt werden (128). Diagnostischen Wert erlangt 

vor allem ersteres zur Einschätzung einer hämodynamischen kardialen Belastung und hilft 

damit bei der Beurteilung einer Herzinsuffizienz (130). 

Neben der laborchemischen Erfassung der sekretorischen Funktion ist zur Beurteilung des LA 

aber vor allem die bildmorphologische Evaluation entscheidend. Diese kann über 

verschiedene Modalitäten erfolgen, am häufigsten angewendet wird aufgrund einfacher 

Durchführbarkeit und hoher Genauigkeit die Echokardiographie. Während die 

transösophageale Echokardiographie (TEE) am besten zum Ausschluss von Vorhofthromben 

geeignet ist, lässt sich über die transthorakale Echokardiographie (TTE) besser die räumliche 

Ausdehnung des LA erfassen, da durch dessen Nähe zum Ösophagus eine Einstellung der 

gesamten Kammer über die TEE schwierig ist (118).   
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Die American Society of Echocardiography (ASE) und die European Association of 

Cardiovascular Imaging (EACVI) empfehlen in der aktuellen Leitlinie von 2015 zur 

Größenerfassung des LA die Bestimmung des Volumens über die Scheibchen-Summation-

Methode aus dem apikalen vier- und zwei-Kammer Blick (mit anschließendem Bezug auf die 

Körperoberfläche) (131). Die planimetrische Erfassung der Fläche stellt eine Alternative dar, 

welche häufig im klinischen Alltag verwendet wird und wofür ebenfalls validierte Normwerte 

vorliegen (132).   

Über Volumenmessungen zu verschiedenen Zeitpunkten des Herzzyklus (VolpreA, Volmax, 

Volmin), Gewebedoppler sowie die Analyse des Transmitralen- sowie 

Pulmonalvenenflussprofils können weiterhin Aussagen über die spezifischen oben genannten 

Vorhoffunktionen getroffen werden (121). Vielversprechend in dieser Hinsicht sind auch 

Deformationsanalysen (strain und strain rate), erfasst über Gewebedoppler oder 2D bzw. 3D 

Speckle-Tracking, welche jedoch zum Teil kompliziert in der Anwendung sind und daher 

noch nicht routinemäßig durchgeführt werden. Gleiches gilt für die 3D Echokardiographie, 

welche eine sehr präzise räumliche Darstellung und Volumenbestimmung ermöglicht (118). 

Goldstandard zur Erfassung der LA-Fläche ist die kardiale MRT, allerdings wird sie aufgrund 

einer geringeren Verfügbarkeit und höherer Durchführungskosten ebenfalls nur selten 

durchgeführt. (121).  

 

4 Der linke Vorhof beim MFS – Fragestellung 

Da es in den letzten Jahren zunehmende Evidenz für linksventrikuläre 

Funktionseinschränkungen beim MFS gibt, wurde in der vorliegenden Arbeit der Frage 

nachgegangen, inwieweit es auch am LA zu Veränderungen kommt.  

Hinweise für eine linksatriale Beteiligung erschließen sich u.a. aus der Arbeit von Steijns et 

al., die über Immunfluoreszenz-Färbungen an Mäusen zeigen konnten, dass Fibrillin-1 in den 

Vorhöfen deutlich höhere Konzentrationen aufweist als in den Ventrikeln (Abbildung 4.1) (2).  

Weiterhin konnten Nakajima et al. in einem transgenen Mausmodell, indem eine vermehrte 

TGFβ-Expression induziert wurde, zeigen, dass es dabei erstaunlicherweise nur in den 

Vorhöfen, nicht aber in den Ventrikeln zu einer vermehrten Fibrose kommt (3).  
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Abbildung 4.1. Fibrillin-Vorkommen in Herzgewebe von Mäusen. 
Aus (2). Fluoreszenz-Färbung von Fibrillin-1 im Querschnitt von (a) Apex, (b) Ventrikel, (c) 
Atrium von 1 Monat alten Wildtyp(C57BL/6J)-Mäusen. (d) Intensität der Fluoreszenz-
Färbung (Staining intensity) zeigte sich signifikant höher im Atrium im Vergleich zum Apex 
und Ventrikel in 18 Mäusen, unabhängig von Alter und Geschlecht (* p < 0,001). 
Mit freundlicher Genehmigung von Springer Nature. 
  
 

Die pathophysiologischen Vorgänge beim MFS – ein Defekt des Fibrillin-1 sowie eine 

Dysregulation von TGFβ - könnten also speziell am LA zu dysfunktionalen Verhältnissen 

führen.  

Zusätzlich liegt aber womöglich beim MFS eine erhöhte Belastungssituation für das LA durch 

Veränderungen am LV vor, vor allem die diastolische Dysfunktion des LV geht mit einem 

enddiastolischen Druckanstieg - und damit einer Erhöhung der linksatrialen Nachlast - einher, 

sodass sich daraus eine dauerhafte Belastungssituation für den LA ergibt (133).  

Bisher gibt es nur wenig Studien, die die LA-Funktion beim MFS evaluiert haben, vereinzelt 

wurde in Studien zur LV-Funktion beim MFS auch das LA mitbeurteilt. Es zeigte sich, dass 

es auch dort zu Veränderungen und damit einhergehenden Funktionseinschränkungen kommt, 

die Ergebnisse sind jedoch zum Teil inkonsistent und beruhen auf kleinen Fallzahlen (28, 

134). 

 

 

275Histochemistry and Cell Biology (2018) 150:271–280 
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Spatial arrangement of fibrillin

Myocardial tissue

Fibrillin-1 presented as long fibres at the level of the per-
imysium of the apical region, running parallel to the car-
diac muscle fibres (Fig. 4a, b). Although the muscle fibres 
were oriented differently, a similar staining pattern could 
be observed at the level of the trabecular myocardium of 
the mid-ventricular region (Fig. 4c, d). A limited amount 
of fibrillin-1 strands was observed at the level of the com-
pact myocardium of the mid-ventricular region. These 
strands seemed to emerge as extensions from the fibril-
lin-1 present in the inner trabecular myocardium (Fig. 4e, 
arrow). In the subepicardium, microfibrils formed a loose 
network-like pattern rather than parallel fibres (Fig. 4f).

The thick endocardium lining the lumen of the atria was 
rich in fibrillin-1 fibres (Fig. 4g, h). In addition, fibrillin-1 
was also occasionally located at the level of the endomy-
sium (Fig. 4h, arrowheads).

In addition to immunofluorescence staining for fibril-
lin-1 and -2, we performed standard histological staining 
for collagen and elastic fibres (Fig. 5). Fibrillin-1 and col-
lagen showed a similar distribution pattern. Little elastic 
fibre staining was observed in the peri- and endomysium 
of the apex and mid-ventricles. In contrast, elastic fibres 
were abundantly present in the endocardium of the atria as 
expected based on the literature (Lowe and Anderson 2015) 
(Fig. 5e).

Valves

Fibrillin-1 staining in the aortic valve leaflet was mainly 
restricted to the lamina fibrosa and lamina radialis (Fig. 5g). 
In contrast, collagen staining was seen throughout the entire 
aortic valve leaflet whereas elastic fibres were rather scarce 
(Fig. 5i). No difference in the spatial arrangement of fibril-
lin-1, collagen and elastic fibres was observed in the pulmo-
nary, mitral and tricuspid valve compared to the aortic valve 
(results not shown).

Coronary arteries

Around the vessels of the coronary system abundant fibril-
lin-1 and collagen staining was observed. In the vessel wall 
itself, fibrillin-1 and elastin staining was present in the tunica 
media and collagen is located in the tunica adventitia of the 
vessel (Fig. 5).

Discussion

This study aimed to contribute to a better understanding 
of the spatial arrangement of fibrillins in normal murine 
myocardial tissue. We confirmed that fibrillin fibres are 
major constituents of the myocardial ECM and further-
more observed that their spatial arrangement within the 
myocardial tissue is independent of age and sex but highly 
region-dependent.

No difference in fibrillin-1 staining intensity could be 
observed between male and female mice. This implies that 
normal levels of sex hormones do not influence fibrillin-1 
deposition in wild-type murine myocardial tissue. Previ-
ously, however, it has been published that oestrogen admin-
istration can have an effect on the ECM-composition of 
the myocardial tissue in prevention of adverse myocardial 
remodelling (Voloshenyuk and Gardner 2010). Both obser-
vations should be taken into account when investigating the 
impact of fibrillin-1 dysfunction on the myocardial tissue.

When comparing the fibrillin-1 staining intensity between 
the different age groups no significant changes could be 
observed either. The observation that age does not influence 
fibrillin-1 deposition was also reported by Hanssen et al. 

Fig. 2  Fibrillin-1 distribution in different myocardial regions. 
a–c Cross-sections of the heart of a female wild-type mouse (age 1 
month) at the level of the apex, mid-ventricles and atria, respectively. 
d Fibrillin-1 staining intensity (red) was significantly higher at the 
level of the atria compared to the mid-ventricles and apex (p < 0.001, 
n = 18 mice). Similar results were obtained in all sections, independ-
ent of sex or age. Bar chart indicates the mean staining intensity and 
error bars indicate standard deviations. Scale bar of image a 200 µm, 
scale bars of images b, c 500 µm. *p value < 0.001
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Zusammengefasst ergeben sich aus den bisherigen Erkenntnissen die Annahmen, dass  

(i) beim MFS die FBN1-Mutation und der damit verbundene strukturelle Defekt der 

Fibrillin-Mikrofibrillen in der EZM sowie das gestörte TGFβ-Signaling zu 

morphologischen und sekretorischen Veränderungen am LA führt.  

(ii) eine linksventrikuläre Dysfunktion beim MFS und der damit verbundene 

enddiastolische Druckanstieg eine Belastung für das LA darstellt. 

 

Um dies zu überprüfen, wurde mit dieser Arbeit folgender Hypothese nachgegangen: 

- Die sekretorische (NT-proBNP) und morphologische (LA-Größe) Antwort des LA 

auf erhöhte linksventrikuläre Füllungsdrücke (E/e‘) unterscheidet sich zwischen 

Personen mit MFS und Gesunden. 

 

5 Studienpopulation und Methoden 

5.1 Ethische Grundlagen 
 

Die Daten zu dieser Studie wurden im Rahmen des Berliner Aortenregisters (BeAR) mit 

Schwerpunkt Hereditäre Aortenerkrankungen erhoben und ausgewertet. Diese Registerstudie 

mit der Antragsnummer EA2/120/16 wurde durch ein Votum der Ethikkommission der 

Charité am 06.10.2016 bewilligt. 

Eine explizite Zustimmung der Probandinnen und Probanden zu dieser anonymisierten 

retrospektiven Datenauswertung war nicht erforderlich und erfolgte nicht. 

Die Satzung der Charité- Universitätsmedizin Berlin zur Sicherung Guter Wissenschaftlicher 

Praxis vom 29.03.2018 sowie die Deklaration von Helsinki zu den ethischen Grundsätzen 

medizinischer Forschung wurden beachtet (135, 136).  

 

5.2 Studienpopulation 
 

In Vorbereitung auf diese Arbeit haben drei Promovierende am Marfan-Zentrum, Michelle 

Janis, Karla Philipp sowie der Autor dieser Arbeit, eine Übersicht erstellt, welche die im 

Marfan-Zentrum vorstellig gewesenen Personen listet. 

Darin wurden Stammdaten - wie Geburtsdatum, Größe und Gewicht - sowie Krankheits-

bezogene Daten - wie Vorhandensein einer Mutation, systemischer Score nach der revidierten 

Gent-Nosologie und mit der Erkrankung assoziierter Operationen - erfasst. 
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Aus den in dieser Übersicht erfassten 1165 Personen wurde die Studienpopulation für die 

vorliegende Arbeit gebildet (Abbildung 5.1). 

Zuerst wurden dazu alle Personen ausgeschlossen, bei denen anstelle des MFS eine andere 

genetische Aortenerkrankung, z.B. ein Ehlers-Danlos-Syndrom, ein Loeys-Dietz-Syndrom 

oder ein sonstiges thorakales Aortensyndrom, diagnostiziert wurde. Auch Personen, bei denen 

noch keine eindeutige Diagnose gestellt werden konnte, wurden aus dem Datensatz entfernt. 

Dementsprechend verblieben Patientinnen und Patienten mit diagnostiziertem MFS sowie 

Personen, bei denen jegliche genetische Aortenerkrankung ausgeschlossen wurde, im 

Datensatz und bildeten die Grundlage für die Fall- sowie Kontrollgruppe dieser Arbeit. 

Im nächsten Schritt der Datenauswahl folgte der Ausschluss aller Personen, welche letztmalig 

vor dem 23.02.2016 im Marfan-Zentrum vorstellig gewesen waren (n = 387). Grund hierfür 

ist die zu diesem Zeitpunkt erfolgte Angliederung des Marfan-Zentrums vom Deutschen 

Herzzentrum Berlin (DHZB) an die Charité Campus Virchow Klinikum. In diesem 

Zusammenhang erfolgte ein Wechsel des Echokardiographie-Gerätes sowie eine Software-

Umstellung, sodass zum Zwecke einer höheren Validität die Daten aus dem Deutschen 

Herzzentrum nicht herangezogen wurden. 

Von den verbliebenen Personen wurden digital erfasste Arztbriefe sowie in Papierform 

gespeicherte Patientenakten gesichtet, um sicher zu stellen, dass die definierten 

Einschlusskriterien für die Fall- sowie Kontrollgruppe zweifelsfrei erfüllt waren. Dabei 

wurden vereinzelt Gruppenzuordnungen korrigiert. Wurden im Arztbrief bei der letztmaligen 

Vorstellung noch Differentialdiagnosen in Betracht gezogen, erfolgte ein Ausschluss dieser 

Personen.   

Es wurde weiterhin überprüft, ob Rohdaten zur Echokardiographie abrufbar waren. Außerdem 

wurden alle genetischen Befunde gesichtet und das Ergebnis erfasst. In diesem 

Zusammenhang erfolgte der nachträgliche Einschluss einiger weiterer Studienteilnehmer, 

welche vorher nicht im Datensatz erfasst waren oder bei ersten Selektionen aus dem 

Datensatz entfernt worden waren. 

 



Studienpopulation und Methoden 

 29 

 
Abbildung 5.1. Flussdiagramm zum Selektionsverfahren der Studienpopulation. 
MFZ = Marfan-Zentrum Berlin, MFS = Marfan-Syndrom GAS = Genetische 
Aortensyndrome 
 
 

5.3 Datenerhebung 
 

Alle untersuchten Daten wurden im Zeitraum vom 23.02.2016 bis zum 15.06.2020 erhoben. 

Die klinische Untersuchung, Diagnosestellung sowie Echokardiographie wurde von derselben 

erfahrenen Untersucherin, Dr. Petra Gehle - Leiterin des Marfan-Zentrums Berlin - an der 

Charité Campus Virchow-Klinikum durchgeführt.  

 

 

 

261 mit anderer Diagnose

211 vor 02/2016167 vor 02/2016

35 Diagnose nicht 
gesichert

18 nachträglich 
eingeschlossen

9 nachträglich 
eingeschlossen

64 GAS nicht eindeutig 
ausgeschlossen

7 13

1165 Personen im MFZ

419 Kontrollen485 MFS

208 Kontrollen318 MFS

147 Kontrollen307 MFS
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5.3.1 Klinische Untersuchung 
 

Aus der klinischen Untersuchung sowie der Anamnese lagen folgende Befunde vor:  

systemischer Score gemäß der revidierten Gent-Nosologie, aktuelle Medikation sowie Daten 

zu erfolgten herzchirurgischen Operationen inklusive Indikation, Datum und Art des 

Eingriffs. 

 

5.3.2 Echokardiographie 
 

Die echokardiographischen Untersuchungen erfolgten mit dem EPIQ 7 Ultraschallgerät 

(GMDN 40761) von Philips (Philips Medical Systems DMC, Hamburg, Deutschland). Die 

Rohdaten wurden mit EchoPAC System (GE Healthcare, Chicago, IL, USA) als DICOM-

Datei gespeichert und von dort für die vorliegende Arbeit wieder abgerufen. 

 

Parasternaler Langachsenschnitt 

In der parasternalen langen Achse wurden im M-Mode relevante Durchmesser des linken 

Ventrikels ermittelt (Abbildung 5.2): Zum einen enddiastolisch vom rechten sowie linken 

Ventrikel (RVIDd und LVIDd), vom Septum (IVSd) sowie von der posterioren Wand 

(LVPWd); zum anderen endsystolisch vom linken Ventrikel (LVIDs), vom Septum (IVSs) 

sowie der posterioren Wand (LVPWs). Aus diesen Werten wurde nach der Teichholz-Formel 

das enddiastolische Volumen (EDV), das endsystolische Volumen (ESV), die fraktionelle 

Verkürzung (FS) sowie EF errechnet (137). Außerdem wurde das Verhältnis von Septum und 

posteriorer Wand (IVS/LVPW) gebildet und die Masse des linken Ventrikels (LV Masse) 

errechnet.  

Weiterhin wurde durch Anschnitt der Aortenklappe der Durchmesser des linken Atriums 

(LAD) sowie der Aortenwurzel ermittelt. 

Ebenfalls aus der parasternalen Achse wurden relevante Durchmesser der Aortenwurzel 

erfasst: Auf Höhe der Aortenklappe, des Aortenbulbus, des sinotubulären Übergangs sowie 

bei ausreichend guter Schallbarkeit der Aorta ascendens. Meist wurden mehrere Messungen 

hierzu durchgeführt. Im bewegten Bild wurde mit Farbdoppler noch auf das Vorliegen einer 

Aortenklappeninsuffizienz geprüft.  
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Abbildung 5.2. Parasternaler Langaschenschnitt. 
A: Erfassung der ventrikulären Funktion über enddiastolische und endsystolische 
Durchmesser im M-Mode. B: Anschnitt der Aortenwurzel (AoW) und des dahinter liegenden 
linken Vorhofs (LA) im M-Mode. C: Darstellung der Aortenwurzel im B-Mode mit 
Durchmessern der Aortenwurzel auf Klappenringhöhe, des Aortenbulbus auf Höhe der Sinus 
Valsalvae sowie des sinotubulären Übergangs. 
 
 

Parasternaler Kurzachsenschnitt 

In der parasternalen kurzen Achse wurde die Mitralklappe eingestellt und das Vorliegen einer 

Insuffizienz, Stenose oder eines Prolapses geprüft.  

Bei Anzeichen eines Pulmonalklappen-Vitiums wurde der gepulste Doppler (pw-Doppler) 

über die Klappenöffnungsfläche gelegt und das Flussprofil analysiert, woraus die maximale 

Flussgeschwindigkeit über der Pulmonalklappe ermittelt wurde. 
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Apikaler Vierkammerblick 

Im apikalen Vierkammerblick wurde über den pw-Doppler das transmitrale Flussprofil 

erfasst. Maximale Flussgeschwindigkeiten der E- sowie der A-Welle wurden ermittelt. 

Außerdem wurde die Dezelerationszeit (DT) errechnet und das Verhältnis E/A gebildet.  

In der Regel über eine zweite Einstellung wurden die isovolumetrische Relaxationsezit 

(IVRT) gemessen, hierzu wurden meist mehrere Herzzyklen herangezogen, um 

Messungenauigkeiten vorzubeugen.  

Ebenfalls im apikalen Vierkammerblick wurden endsystolisch, kurz vor Öffnung der 

Atrioventrikularklappen, die maximale Länge sowie Breite des linken und rechten Vorhofs 

erfasst, planimetrisch wurden die Flächen berechnet (Abbildung 5.3). In einigen Fällen wurde 

zusätzlich über die monoplane Scheibchen-Summationsmethode das Volumen des LA 

ermittelt. 

Durch Anlegen des M-Modes an die freie Wand des rechten Ventrikels wurde die apikobasale 

Verschiebung des Trikuspidalklappenanulus (TAPSE) ermittelt, analog wurde über das 

interventrikuläre Septum die Verschiebung des Mitralklappenanulus (MAPSE) erfasst. 

Indem ein kontinuierlicher Doppler (cw-Doppler, continuous wave doppler) über die 

Trikuspidalklappe gelegt wurde, konnte die maximale Regurgitationsgeschwindigkeit erfasst 

werden, die eine Einschätzung der Klappenfunktion ermöglichte. Durch Anwendung der 

vereinfachten Bernoulli-Gleichung (∂p = 4v2) konnte daraus der systolische 

pulmonalarterielle Druck (sPAP) abgeschätzt werden.  

Über einen pw-Gewebedoppler wurden basolateral sowie basoseptal die maximalen 

Geschwindigkeiten (E‘lat und E‘med) ermittelt. Später wurden aus diesen beiden Werten das 

arithmetische Mittel gebildet (E‘). 

 

Subcostal  

Der Durchmesser der Vena cava inferior (VCI) wurde im subcostalen Schallfenster ermittelt.  
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Abbildung 5.3. Apikales Schallfenster. 
A: Mitraleinstromprofil mit Erfassen der E- und A-Welle sowie der Dezelerationszeit B: 
Transmitralfluss mit Erfassen der IVRT. C: Planimetrie des linken und rechten Vorhofs. D+E: 
Biplane Volumenbestimmung des linken Vorhofs über Scheibchen-Summationsmethode aus 
apikalem vier und zwei-Kammer-Blick. F+G: Gewebedoppler am basalen Septum sowie der 
lateralen Wand zur Erfassung der frühdiastolischen E‘-Welle. 
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5.3.3 Labor 
 

Routinemäßig wurde bei allen Personen unmittelbar vor der echokardiographischen 

Untersuchung eine Blutentnahme durchgeführt. Unter anderem wurden dabei die 

Serum-Konzentrationen von Kreatinin, CRP (C-reaktives Protein) sowie NT-proBNP 

ermittelt. Über die Kreatinin-Konzentrationen wurde nach der CKD-EPI-Formel die 

Glomeruläre Filtrations Rate (GFR) geschätzt (138). 

 

5.3.4 Genetische Untersuchung 
 

Bei allen Personen, bei denen ein nach klinischer sowie echokardiographischer Untersuchung 

bereits ein oder mehrere Kriterien der revidierten Gent-Nosologie erfüllt waren und somit ein 

höhergradiger Verdacht auf das Vorliegen eines MFS bestand, wurde - sofern vorher noch 

nicht erfolgt - eine genetische Untersuchung durchgeführt. Dazu wurde nach schriftlichem 

Einverständnis eine Blutprobe entnommen, die molekulargenetische Untersuchung erfolgte 

am Institut für Medizinische Genetik und Humangenetik der Charité. Dort wurden nach 

Isolation der DNA-Probe nach Standardprotokoll die Gene angereichert (SureSelect XT, 

Agilent) und mittels Next-Generation-Sequencing (NGS) sequenziert (paired-end, MiSeq, 

Illumina). Neben dem FBN1-Gen wurden dabei noch weitere mit anderen genetischen 

Aortensyndromen assoziierte Gene wie ACTA2, TGFBR1, TGFBR2, MYLK und SMAD3 

analysiert. 

Auch bei Familienangehörigen von Personen mit diagnostiziertem MFS, bei denen eine 

Erkrankung klinisch nicht eindeutig ausgeschlossen werden konnte, wurde nach ausführlicher 

humangenetischer Beratung und Einwilligung eine genetische Untersuchung durchgeführt. In 

diesen Fällen wurde auf eine umfangreiche Sequenzierung verzichtet und nur der 

Genabschnitt untersucht, auf dem beim erkrankten Angehörigen eine Mutation identifiziert 

wurde. Dazu wurde der zu untersuchende Abschnitt (in der Regel ein Exon und die 

umliegenden Introns) mittels PCR aus genomischer DNA amplifiziert und anschließend 

sequenziert. 

 

5.4 Datenerfassung 
 

Die erhobenen Daten wurden retrospektiv vom Autor dieser Arbeit zusammengetragen. Dazu 

wurden die Rohdaten der Echokardiographischen Untersuchung gesichtet und in eine 

Datenbank übernommen. Lagen doppelte Messungen aus derselben Untersuchung vor, wurde 
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auf Bildqualität geprüft; sofern diese vergleichbar war, wurde der arithmetische Mittelwert 

gebildet und in die Datenbank übernommen. Die Einschätzung zu Klappenvitien wurde aus 

dem von der untersuchenden Ärztin erstellten Befund übernommen. Weiterhin wurde aus dem 

Krankenhausinformationssystem die zum Zeitpunkt der Untersuchung ermittelten Laborwerte 

erfasst. Alle im Beobachtungszeitraum erstellten Arztbriefe wurden gesichtet, daraus wurden 

Informationen zur Diagnose, Begleiterkrankungen, Medikation sowie die Ergebnisse der 

klinischen Untersuchung anonymisiert übernommen. Aus den Patientenakten wurden die 

Befunde der genetischen Untersuchung herausgesucht und die Ergebnisse in den Datensatz 

eingepflegt. 

 

5.4.1 Schweregrad-Einteilung der Mutationen 
 

Entsprechend der dargestellten Theorie zum molekulargenetischen Einfluss der 

FBN1-Mutation wurden diese in DN und HI unterteilt. Wie bereits in anderen Arbeiten 

angewandt, beruht die Klassifikation auf der Mutationsart (62, 134). Zu den DN-Mutationen 

zählen: (i) Missense-Mutationen, (ii) In-Frame Insertionen oder Deletionen. Als 

HI-Mutationen gelten dementsprechend (i) Non-sense Mutationen, (ii) Frameshift-Mutationen 

(Out-of-frame Insertion oder Deletion), (iii) Splicing-Mutationen (Intron-Mutationen die 1 bis 

5 Basenpaare vom Exon entfernt liegen). Stumme Mutationen, bei denen es zwar zu einem 

Basentausch kommt, durch die Redundanz des genetischen Codes jedoch keine Veränderung 

der Aminosäure-Sequenz stattfindet, sowie Intron-Mutationen, welche weit (> 5 Basenpaare) 

vom Exon entfernt liegen, wurden als „Variante unklarer Signifikanz (VUS)“ klassifiziert. 

 

5.5 Statistische Datenauswertung 
 

Alle statistischen Auswertungen wurden mit SPSS® Statistics Version 27 (IBM® 

Coorperation, Armonk, NY, USA) vom Autor dieser Arbeit durchgeführt. Vor Beginn sowie 

im Verlauf der Auswertungen erfolgte eine statistische Beratung durch Dr. Alice Schneider 

vom Institut für Biometrie und Klinische Epidemiologie der Charité. 

Quantitative Daten, die eine Normalverteilung aufweisen, wurden mit Mittelwert (M) und 

Standardabweichung (SD) deskriptiv dargestellt: Bei Abweichungen von der 

Normalverteilung wurde der Median (Mdn) sowie der Interquartilsabstand (IQR) mit dem 

Bereich von der 1.Quartile zur 4.Quartile angegeben.  
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Eine Normalverteilung der Daten wurde angenommen, wenn die Verteilung eine Schiefe mit 

einem Betrag von maximal 1 aufwies. Bei starken Abweichungen wurde geprüft, ob über 

Transformationsverfahren eine Normalverteilung erreicht werden konnte. 

Qualitative Daten wurden mit absoluten sowie relativen Häufigkeiten beschrieben.  

Zur Prüfung von Gruppenunterschieden auf statistische Signifikanz wurde bei Abweichungen 

von der Normalverteilung nicht-parametrische Verfahren durchgeführt. Für Vergleiche 

zwischen zwei Gruppen wurde ein Mann-Whitney-U-Test, bei drei oder mehr Gruppen ein 

Kruskal-Wallis-Test angewendet. Bei einem signifikanten Ergebnis des Kruskal-Wallis-Tests 

wurden über post-hoc Tests mit Bonferroni-Korrektur direkte Paarvergleiche durchgeführt.   

Die graphische Darstellung von Unterschieden zwischen den Gruppen erfolgte in Boxplots, 

wobei die Höhe der Boxen dem IQR (1. bis 3. Quartil) entsprechen. Die Whisker zeigen die 

Spannweite vom minimalen bis zum maximalen Wert, wobei Ausreißer, die jenseits des 1,5-

fachen IQR von der Box liegen, dort nicht einbezogen werden und separat als Kreis (º) 

dargestellt sind. Extreme Ausreißer, die jenseits des 3-fachen IQR liegen, werden mit einem 

Stern (*) gekennzeichnet.   

Für die Fragestellung, inwieweit sich die LA-Flächen von Personen mit MFS mit 

Aortenoperation in der Vergangenheit, Personen mit MFS und nativer Aorta sowie der 

Kontrollpopulation voneinander unterscheiden, wurde eine ANCOVA angewendet. Zur 

Überprüfung der Homogenität der Regressionssteigungen wurden für alle Kovariaten 

Interaktionsterme mit der Gruppierungsvariable gebildet und deren Einfluss auf die abhängige 

Variable analysiert. Die Normalverteilung der Residuen wurde mittels Q-Q-Plot (Quantil-

Quantil-Diagramm), die Varianzhomogenität (Homoskedastizität) mittels Levene-Test sowie 

visuell anhand Residuenplots geprüft. Bei den post-hoc Tests für die Gruppenvergleiche 

anhand der adjustierten Mittelwerte erfolgte eine Korrektur nach Bonferroni.   

Als Sensitivitätsanalyse wurde ein lineares gemischtes Modell (random intercept) gerechnet. 

Level 1 sind die wiederholten Messungen der LA-Fläche im Beobachtungszeitraum geclustert 

im Patienten als Level 2. Kovariaten, für die kontrolliert wurde, wurden als feste Faktoren 

definiert. Bei den post-hoc Tests wurden nach Bonferroni korrigiert. 

Für die Aufstellung linearer Regressionsbeziehungen wurden die Gauss-Markov-Annahmen 

geprüft; eine Pearson-Korrelation wurde durchgeführt, um die Stärke des Zusammenhangs zu 

berechnen.  

Um die Abhängigkeit von zwei kategorialen Variablen zu prüfen wurde ein Chi-Quadrat-Test 

nach Pearson wurde angewandt, sofern die erwarteten minimalen Zellhäufigkeiten > 5 waren. 

Die Effektstärke wurde bei gegebener Signifikanz nach Cramers V berechnet. Bei V = 0,1 
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wurde ein kleiner Effekt, bei V = 0,3 ein mittlerer und bei V = 0,5 ein großer Effekt 

angenommen.  

Für alle in diese Studie eingeschlossenen Personen wurde – sofern mehrere Visiten im 

Beobachtungszeitraum durchgeführt wurden – für jeden Parameter das arithmetische Mittel 

aller Messungen gebildet. Ausgenommen hiervon sind die Auswertungen durch das gemischte 

Modell, welches für die Verbundenheit der Messungen kontrolliert und alle Werte in die 

Berechnung einbezieht. 

Als Signifikanzniveau wurde p < 0,05 festgesetzt. Da es sich bei der vorliegenden Arbeit um 

eine explorative Datenanalyse handelt, erfolgte über die Gesamtheit der Tests keine 

Anpassung der Signifikanzniveaus auf multiples Testen. 

 

6 Ergebnisse 

6.1 Überblick über die Studienpopulation 
 

Es wurden Daten von 454 Personen für die vorliegende Studie ausgewertet, davon wurde bei 

307 ein MFS diagnostiziert; bei den 147 Probandinnen und Probanden der Kontrollgruppe 

wurde ein MFS oder eine andere genetische Aortenerkrankung ausgeschlossen. 

Die Verteilungen der Geschlechterverhältnisse sowie der Anteil an Kindern ist in beiden 

Gruppen ähnlich, ebenso wie das Alter bei der ersten Untersuchung im 

Beobachtungszeitraum. Die Patientinnen und Patienten mit MFS sind im Median etwas 

größer und schwerer als die Kontrollen, hinsichtlich des BMI  sind beide Gruppen jedoch 

vergleichbar (Tabelle 6.1). 

Die erste in die Auswertung eingeschlossene Untersuchung fand am 23.02.2016 statt, die 

letzte am 15.06.2020. In diesem Zeitraum wurden bei den eingeschlossenen Personen mit 

MFS 758 und bei den Kontrollen 161 Echokardiographien durchgeführt und für diese Arbeit 

ausgewertet. Erstere waren in der Regel häufiger (bis zu 11-mal), die Kontrollen in der Regel 

nur einmal im Marfan-Zentrum vorstellig.  
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Tabelle 6.1. Deskriptive Darstellung der Studiengruppen. Mittelwert ± SD bzw. Median 
(IQR) oder N (%). 

 MFS (n = 307) Kontrollen (n = 147) 

Frauen 161 (52,4 %) 70 (47,6 %) 
Kinder 60 (19,5 %) 29 (19,7 %) 

Alter (Jahre) 35,4 ± 17,7 35,0 ± 17,8 

Größe (cm) 185 (175-194) 178 (170-186) 

Gewicht (kg) 74,7 ± 25,2 68,7 ± 18,5 
BMI (kg/m2)          22,2 ± 5,4 21,7 ± 5,0 

BSA (m2) 1,9 ± 0,4 1,8 ± 0,3 

HF (1/min) 71 (12) 76 (13) 
Alter bei Erstvorstellung im Beobachtungszeitraum, MFS = Marfan-Syndrom, BMI = body 
mass index, BSA= body surface area, HF = Herzfrequenz 
 
 

6.1.1 Medikation 
 

Der Anteil der Personen mit einer β-Blocker - bzw. einer ARB-Therapie lag in der MFS-

Gruppe über dem in der Kontrollgruppe (Tabelle 6.2). 54 Patientinnen und Patienten mit MFS 

(17,6 %) und 109 (74,1 %) Kontrollen nahmen keine der in Tabelle 6.2 aufgeführten 

Medikamente ein.  

  

Tabelle 6.2. Medikation: β-Blocker, ARB, ACE-Hemmer. N (%). 
 MFS  Kontrollen  

β-Blocker 119 (38,8 %) 18 (12,2 %) 

ARB 209 (68,1 %) 25 (17 %) 

Losartan 171 19 
Candesartan 17 4 

Valsartan 21 2 

ACE-Hemmer 26 (8,5 %) 7 (4,8 %) 
MFS = Marfan-Syndrom, ARB = Angiotensin-Rezeptorblocker, ACE = Angiotensin-
converting enzyme.  
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6.1.2 Aortendurchmesser 
 

Die Aortendiameter der erwachsenen Patientinnen und Patienten mit MFS waren gegenüber 

denen der Kontrollgruppe deutlich vergrößert, am deutlichsten war der Unterschied am 

Aortenbulbus auf Höhe der Sinus Valsalvae. (Tabelle 6.3). An der Aorta ascendens waren die 

Aortendurchmesser der beiden Gruppen ähnlich.  

 

Tabelle 6.3. Vergleich der Aortendurchmesser zwischen den Studienpopulationen. 
Median (IQR), in [mm]. 
Messpunkt MFS Kontrollen 

Anulus 23,7 (21,8-25,6)  22,1 (19,9-23,4) * 

Bulbus 38,6 (34,0-42,1)  34,0 (31,7-38,7) * 

ST-Übergang 30,6 (27,9-33,8)  28,8 (25,8-32,5) * 
Aorta ascendens 31,1 (28,5-34,3)  30,7 (27,7-33,6) 

* p < 0,001; Mann-Whitney-U-Test. Anulus: Messpunkt auf Klappenringhöhe; Bulbus: 
Messpunkt auf Höhe der Sinus Valsalvae; ST-Übergang: Messpunkt auf Höhe des 
sinotubulären Übergangs. Alle Messungen echokardiographisch aus parasternalem 
Längsachsenschnitt. MFS = Marfan-Syndrom 
 
 

6.1.3 Klappenvitien 
 

In der MFS-Gruppe zeigte sich in der Echokardiographie häufiger ein Mitralvitium als in der 

Kontrollgruppe, allerdings handelte es sich meist nur um eine geringgradige Insuffizienz 

(Tabelle 6.4). An der Aortenklappe zeigte sich für beide Gruppen ein hoher, nahezu gleicher 

Anteil mit regulärer Klappenfunktion. Jedoch hatte zum Zeitpunkt der Datenerhebung bereits 

bei 26 (8,5 %) Personen mit MFS ein Eingriff an der Mitralklappe (Rekonstruktion oder 

Ersatz) und bei 34 (11,1 %) ein Eingriff an der Aortenklappe stattgefunden. In der 

Kontrollgruppe war der Anteil mit 3 (2 %) bzw. 2 (1,4 %) Eingriffen deutlich geringer.  
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Tabelle 6.4. Klappenvitien in den Studienpopulationen. N (%). 
 MFS (n = 307) Kontrollen (n = 147) 

Mitralklappe   

     Keine MI 209 (68 %) 134 (91 %) 

     Geringgradige MI 82 (27 %) 10 (7 %) 

     Mittelgradige MI 16 (5 %) 0 

     Hochgradige MI 0 2 (1 %) 

Aortenklappe   
     Keine   
     Insuffizienz/Stenose 267 (87 %) 130 (88 %) 

     Geringe AI 36 (12 %) 10 (7 %) 

     Mittelgradige AI 4 (1 %) 4 (3 %) 

     Schwere AI 0 1 (1 %) 

     Geringe Stenose 0 1 (1 %) 

     Mittelgradige Stenose 0 1 (1 %) 

     Hochgradige Stenose 0 0 
MFS = Marfan-Syndrom, MI = Mitralklappeninsuffizienz, AI = Aortenklappeninsuffizienz 
 
 

6.2 Operationen an der Aorta  
 

Eine pathologische Dilatation sowie eine akute Dissektion der Aorta stellen häufige Befunde 

beim MFS dar, dementsprechend war in der MFS-Gruppe der Anteil mit einer Operation an 

der Aorta gegenüber der Kontrollgruppe erhöht (Abbildung 6.1).  

Für diese Arbeit wurde anhand des Zeitpunktes der Operation unterschieden, ob diese 

innerhalb des beobachteten Zeitraums (23.03.2016 - 15.06.2020) stattfand oder davor. 

Patientinnen und Patienten mit einer Operation sowohl im als auch vor dem 

Beobachtungszeitraum wurden in der Gruppe ‚mit OP während Beobachtung‘ geführt. 

Die meisten Operationen an der Aorta fanden vor dem beobachteten Zeitraum statt (n = 98), 

26 Personen mit MFS und 2 Kontrollen hatten eine Operation innerhalb des 

Beobachtungszeitraums. 

Für die aortenchirurgische Operation wurde weiter unterschieden, ob diese an der 

„proximalen Aorta“ (Aorta ascendens und Aortenbogen) oder an der „distalen Aorta“ (Aorta 

descendens) durchgeführt wurden. Bei wenigen Patientinnen und Patienten wurde in einem 

umfangreichen Eingriff beide Abschnitte operiert, entsprechend der beim MFS typischerweise 
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am Aortenbulbus auftretenden Aortendilatation war die proximale Aortenoperation der am 

häufigsten durchgeführte Eingriff.  

 

 
Abbildung 6.1. Häufigkeit und Art der Operationen an der Aorta. 
Patientinnen und Patienten mit Operation vor sowie im Beobachtungszeitraum werden unter 
‚mit OP während Beobachtung‘ geführt. Als proximal gelten Operationen der Aorta 
ascendens und des Arcus aortae, als distal die der Aorta descendens. MFS = Marfan-Syndrom 
 
 

6.3 Operationen an der Aorta – Weitere Unterteilung der Studiengruppen 
 

Um den Einfluss einer aortenchirurgischen Operation gesondert beurteilen zu können, wurde 

für einige Betrachtungen dieser Arbeit die MFS-Gruppe weiter unterteilt in einen Subgruppe 

mit und eine Subgruppe ohne einen solchen Eingriff. Alle Personen mit MFS und einer 

Aortenoperation während des Beobachtungszeitraums (n = 26) wurden dazu ausgeschlossen, 

sodass sichergestellt ist, dass die Operation vor der echokardiographischen Untersuchung 

stattgefunden hat. Aus Gründen der Vergleichbarkeit wurde in der Kontrollgruppe für diese 

Betrachtungen ebenfalls diejenigen mit Aortenoperation (sowohl vor als auch während des 

Beobachtungszeitraums, n = 4) ausgeschlossen.  






19 mit prox. & dist. OP

72 mit proximaler OP

5 mit distaler OP

17 mit proximaler OP

2 mit prox. & dist. OP

7 mit distaler OP
26 mit OP während  

Beobachtung

96 mit OP vor 
Beobachtung

185 ohne OP

2 mit proximaler OP

2 mit proximaler OP
2 mit OP während  

Beobachtung

2 mit OP vor 
Beobachtung

143 ohne OP

147 Kontrollen

307 MFS
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Es ergeben sich daraus die drei Gruppen:  

(i) MFS ohne OP: Patientinnen und Patienten mit MFS ohne stattgehabte 

aortenchirurgische Operation, n = 185 

(ii) MFS mit OP: Patientinnen und Patienten mit MFS und aortenchirurgischer 

Operation in der Vorgeschichte, n = 96  

(iii) Kontrollen: Gesunden Probandinnen und Probanden ohne aortenchirurgische 

Operation, n = 143 

 

Eine Übersicht zu den demographischen und biometrischen Verteilungen dieser drei Gruppen 

ist in Tabelle 6.5 dargestellt. 

 

Tabelle 6.5. Deskriptive Darstellung der Studiengruppen II. Mittelwert ± SD bzw. Median 
(IQR) oder N (%). 

 MFS mit OP  
(n = 185) 

MFS ohne OP 
(n = 96) 

Kontrollen  
(n = 143) 

Frauen 105 (56,8 %) 44 (45,8 %) 69 (48,3 %) 
Kinder 54 (29,2 %) 4 (4,2 %) 29 (20,3 %) 
Alter (Jahren) 29,7 ± 17,3 45,6 ± 14,3 34,5 ± 17,6 
Größe (cm) 182 (173-190) 190 (176-196) 178 (170-186) 
Gewicht (kg) 67,9 ± 25,3 85,6 ± 21,4 68,2 ± 18,4 
BMI (kg/m2) 20,1 (17,4-23,5) 24,3 (20,8-27,1) 20,4 (18,2-24,2) 
BSA (m2) 1,8 ± 0,4 2,1 ± 0,3 1,8 ± 0,3 
HF (1/min) 71 ± 12 70 ± 12 76 ± 13 

Alter bei Erstvorstellung im Beobachtungszeitraum, MFS = Marfan-Syndrom, BMI = body 
mass index, BSA = body surface area, HF = Herzfrequenz 
 
 

Aus Tabelle 6.5 ist zu entnehmen, dass medianes Alter, Größe sowie Gewicht der MFS mit 

OP über denen der anderen beiden Gruppen lagen. Dies wurde womöglich auch dadurch 

begünstigt, dass in dieser Gruppe nur wenige Kinder (< 18 Jahre) waren.   

Die Gruppen der MFS ohne OP sowie der Kontrollen waren in ihrer Zusammensetzung 

vergleichbar, in ersterer war der Frauenanteil etwas höher.  

 

6.4 Linksventrikuläre Funktion 
 

Bei den Betrachtungen zur LV-Funktion wurden Personen mit relevanten (mehr als 

geringgradigen) Aortenklappen- oder Mitralklappenvitien ausgeschlossen, um die Ergebnisse 

nicht durch die anzunehmenden Effekte zu verzerren.  
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Im Gruppenvergleich zwischen MFS ohne OP und Kontrollen zeigten sich für viele Parameter 

zur systolischen und diastolischen Funktion ähnliche Werte (Tabelle 6.6). Allerdings war bei 

MFS ohne OP das E/e‘, der Surrogatparameter für den LVEDP, gegenüber den Kontrollen 

leicht erhöht, ebenso war die LV-Masse leicht erhöht. Insgesamt waren die Unterschiede 

zwischen den beiden Gruppen jedoch gering.  

 

Tabelle 6.6. Linksventrikuläre Funktion beim MFS und der Kontrollgruppe. 
Mittelwert ± SD bzw. Median (IQR). 

 
 

MFS ohne OP  
(n = 173) 

MFS mit OP  
(n = 88) 

Kontrollen  
(n = 135) 

Systolische Funktion    
     iLVIDd (mm/m2) 27,7 (25,3-30,9) 25,0 (22,6-28,5) 26,9 (24,9-29,2) 
     iLVIDs (mm/m2) 16,9 (14,8-19,0) 16,0 (13,8-19,2) 16,3 (14,5-18,3) 
     iEDV (ml/m2) 67,0 (59,3-79,0) 63,8 (54,5-87,6) 63,3 (54,4-70,5) 
     iESV (ml/m2) 20,5 (16,6-25,3) 21,3 (16,3-31,2) 18,2 (14,7-22,8) 
     EF (%) 69,9 (64,7-74,3) 66,1 (58,1-71,7) 70,4 (65,2-75,4) 
Diastolische Funktion    
     E (cm/s) 78,7 ± 18,0 75,4 ± 24,7 77,9 ± 18,0 
     A (cm/s) 53,4 (43,9-63,5) 57,4 (47,2-69,8) 51,9 (41,7-64,0) 
     E/A 1,5 (1,1-1,9) 1,3 (1,0-1,6) 1,5 (1,1-2,0) 
     e‘ (cm/s) 11,3 ± 2,4 9,0 ± 2,2 12,6 ± 3,4 
     IVRT (ms) 83 (69-94) 82 (70-100) 75 (59-86) 
     DT (ms) 176 ± 34 181 ± 54 167 ± 45 
     E/e‘ 6,9 (6,0-8,0) 7,7 (6,3-9,9) 6,1 (5,0-7,5) 
iIVSs (mm/m2) 7,5 (6,6-8,4) 8,0 (7,0-8,9) 7,3 (6,3-8,1) 
iIVSd (mm/m2) 5,4 (4,6-6,3) 5,7 (4,9-6,6) 4,9 (4,4-5,6) 
iPWd (mm/m2) 4,6 (4,1-5,3) 4,8 (4,3-5,4) 4,4 (4,0-4,9) 
FS (%) 40,1 ± 6,2 35,8 ± 8,9 40,1 ± 6,5 
LV Masse (g) 168 (124-209) 233 (175-302) 143 (113-184) 

Parameter mit i bezogen auf Körperoberfläche (BSA). iLVIDd = Linksventrikulärer 
Durchmesser enddiastolisch; iLVIDs = Linksventrikulärer Durchmesser endsystolisch;  
iEDV = enddiastolisches Volumen; iESV = endsystolisches Volumen; EF = Ejektionsfraktion 
nach Teichholz; E = maximale Flussgeschwindigkeit der frühen linksventrikulären Füllung; 
A = maximale Flussgeschwindigkeit der späten linksventrikulären Füllung; E‘ = Mittelwert 
der maximalen systolische Ventrikelbewegung von basal und lateral; 
IVRT = Isovolumetrische Relaxationszeit; DT = Dezelerationszeit der E-Welle;  
iIVSd = Septumdicke enddiastolisch; iIVSs = Septumdicke endsystolisch, iPWd = Dicke der 
posterioren Wand enddiastolisch; FS = fraktionelle Verkürzungsfraktion; LV = linker 
Ventrikel.  
 
 

Etwas anders verhielt es sich bei den MFS mit OP, diese zeigten gegenüber den anderen 

beiden Gruppen eine leicht reduzierte EF. Auch das E/e‘ sowie die LV Masse war sowohl 

gegenüber den Kontrollen als auch den MFS ohne OP weiter erhöht, sodass hier geringe 

Unterschiede in der systolischen sowie diastolischen Funktion bestanden. Jedoch lagen die 

Messwerte für alle Gruppen noch innerhalb der Normbereiche (139).   
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6.5 Rechtsventrikuläre Funktion 
 

Für die MFS ohne OP zeigten sich ähnliche Werte für die RV-Funktionsparameter wie für die 

Kontrollgruppe. Dahingegen war bei den MFS mit OP die TAPSE gegenüber den anderen 

beiden Gruppen deutlich vermindert, woraus sich ein Anhalt für eine eingeschränkte 

RV-Funktion ableiten lässt. (Tabelle 6.7). 

 

Tabelle 6.7. Rechtsventrikuläre Funktionsparameter. Median (IQR). 
 n MFS ohne OP n MFS mit OP n Kontrollen 

iRVIDd (mm/m2) 178 13,7 (11,8-16,2) 90 14,1 (11,8-15,6) 140 13,4 (11,2-15,3) 

TAPSE (mm) 144 23,5 (20,0-26,7) 76 17,4 (14,6-20,0) 79 24,0 (20,4-26,9) 
iRVIDd = auf Körperoberfläche bezogener enddiastolischer Durchmesser; TAPSE = 
apikobasale Trikuspidalanulusverschiebung 
 
 

6.6 Linker Vorhof 
 

In der Routine-Echokardiografie am Marfan-Zentrum wurde im Beobachtungszeitraum die 

Größe des LA meist über die im Vierkammerblick planimetrisch bestimmte Fläche erfasst, 

sodass dafür im Vergleich zu den Volumenmessungen deutlich mehr Messwerte vorlagen und 

dementsprechend in der vorliegenden Studie die Beurteilung der Vorhofgröße über diesen 

Parameter erfolgte. Alle Fälle mit mehr als einer geringgradigen Mitralklappeninsuffizienz 

wurden für die folgenden Betrachtungen ausgeschlossen.  

Für den Gruppenvergleich wurde eine (univariate) zweifaktorielle Varianzanalyse 

(ANCOVA) durchgeführt und für folgende Kovariaten kontrolliert: Geschlecht, BSA, EF, 

E/e‘, Alter (bei Erstuntersuchung im Beobachtungszeitraum). 

Bei der Prüfung der Durchführungsvoraussetzungen für die ANCOVA fiel auf, dass die 

Homogenität der Regressionssteigungen gegeben war, jedoch nur eingeschränkt eine 

Normalverteilung der Residuen sowie Varianzhomogenität (Homoskedastizität) vorlag.  

 

Unadjustierte Mittelwerte zeigten die größten LA-Flächen in der Gruppe der MFS mit OP 

gefolgt von den MFS ohne OP und den Kontrollen. Nachdem für die Einflüsse der Kovariaten 

bereinigt wurde, blieb diese Rangfolge bestehen (Tabelle 6.8). 

Die adjustierten LA-Flächen der MFS mit OP verringerten sich im Vergleich zu den 

Rohdaten, wohingegen die der anderen beiden Gruppen etwas größer wurden, sodass sich 

insgesamt die Differenzen verkleinerten.  
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Bis auf das Geschlecht hatten alle Kovariaten, für die kontrolliert wurde, dabei einen 

signifikanten Einfluss auf die LA-Größe.  

Post-hoc Tests nach Bonferroni-Korrektur ergaben, dass sich die adjustierten Mittelwerte 

sowohl von den MFS ohne OP als auch den MFS mit OP gegenüber den Kontrollen 

signifikant unterschieden (MDiff 1,8 cm2; p < 0,05 und MDiff 2,9 cm2; p < 0,01). Der 

Unterschied zwischen den Gruppen der MFS mit OP und der MFS ohne OP war dagegen 

nicht signifikant (MDiff 1,1 cm2; p = 0,8).  

 
Tabelle 6.8. Vergleich der LA-Flächen vor und nach Korrektur für Kovariaten. 

  unadjustiert adjustiert 

 n M SD M SE 

Kontrollen 114 14,7 4,2 15,7 0,5 

MFS ohne OP 147 16,8 5,8 17,5 0,5 

MFS mit OP 82 21,4 8,5 18,6 0,6 

Abhängige Variable: LA-Fläche (in cm2). Adjustierung für E/e‘, Ejektionsfraktion, 
Körperoberfläche, Alter, Geschlecht.  MFS = Marfan-Syndrom, LA = linker Vorhof. 
 
 

Da bei der ANCOVA die Annahmen der Varianzhomogenität sowie der Normalverteilung der 

Residuen nur eingeschränkt gegeben war, wurde zur Sensitivitätsanalyse ein gemischtes 

Modell mit random intercept an die Berechnungen angeschlossen. Analog wurde die 

LA-Größe zwischen den Gruppen der MFS mit OP, der MFS ohne OP sowie der Kontrollen 

verglichen und für die festen Effekte von Alter, Geschlecht, BSA sowie EF und E/e‘ 

kontrolliert. 

Anders als für die ANOVA wurde für die Parameter nicht für jede Person der Mittelwert aller 

im Beobachtungszeitraum erhobenen Werte gebildet, da das gemischte Modell für die aus 

Mehrfachmessungen entstehende Verbundenheit der Messungen kontrolliert. Daraus 

resultiert, dass auch eine Aussage über den zeitlichen Verlauf der LA-Größe im 

Untersuchungszeitraum getroffen werden kann.   

 

Die Parameterschätzungen des gemischten Modells lieferten vergleichbare Ergebnisse wie die 

ANCOVA: Es zeigten sich signifikanter Unterschiede in der LA-Größe zwischen den drei 

Gruppen und signifikante Prädiktoren waren E/e‘, BSA, Alter sowie EF. Eine signifikante 

Veränderung der LA-Größe über die Zeit (in dem beobachteten Zeitraum) konnte nicht 

festgestellt werden (Tabelle 6.9).  
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Tabelle 6.9. Parameterschätzungen des Gemischten Modells. 
 Schätzer b 95% KI p 

Konstanter Term 3,13 -1,7; 7,9 0,20 

Zeit (Monate) -0,02 -0,05; 0,01 0,10 

BSA (m2) 6,12 4,26; 7,98 < 0,001 
Geschlecht 0,03 -1,12; 1,18 0,96 

E/e‘ 0,30 0,14; 0,46 < 0,001 

EF (%) -0,05 -0,10; -0,01 < 0,05 
Alter (Jahre) 0,06 0,02; 0,10 < 0,01 

   Gruppe: Kontrollen 0 . . 

   Gruppe: MFS ohne OP 2,13 0,84; 3,41 < 0,01 

   Gruppe: MFS mit OP 2,99 1,45; 4,53 < 0,001 
Abhängige Variable: Linksatriale Fläche. Zeit in Monaten ab erster Untersuchung, 
BSA = body surface area, Referenz bei Geschlecht: weiblich, E/e‘ als Surrogatparameter für 
den linksventrikulären enddiastolischen Druck (LVEDP), EF = Ejektionsfraktion, Alter bei 
erster Untersuchung im Beobachtungszeitraum. MFS = Marfan-Syndrom 
 
 

Der Gruppenvergleich nach Adjustierung für die festen Effekte ergab, dass sowohl die MFS 

mit OP als auch die MFS ohne OP größere LA-Flächen zeigten als die Kontrollen. Der 

Unterschied zwischen MFS mit OP und MFS ohne OP war dagegen nicht signifikant, sodass 

insgesamt die Ergebnisse der ANCOVA durch das gemischte Modell bestätigt wurden 

(Tabelle 6.10). 

 

Tabelle 6.10. Gruppenvergleich anhand geschätzter Randmittel. 
Gruppe Mittelwert 95%- KI 

Kontrollen  15,5 14,4; 16,5 

MFS ohne OP 17,6 16,8; 18,4 

MFS mit OP  18,4 17,3; 19,6 

Abhängige Variable: LA-Fläche in [cm2]. Die adjustierten Mittelwerte wurden anhand 
folgender Werte berechnet: Zeit = 9,80; Geschlecht = 1,45; Body surface area [m2] = 1,91; 
E/e‘ = 7,53; Ejektionsfraktion [%] = 68,30; Alter = 36,06. *p < 0,05 **p < 0,001; Korrektur 
nach Bonferroni. MFS = Marfan-Syndrom.  
 

 

** 
* 



Ergebnisse 

 47 

6.7 Rechter Vorhof 
 

Bei den Betrachtungen zum RA (right atrium; rechter Vorhof) wurden nur Erwachsene 

(> 18 Jahre) herangezogen, da hier nicht für die BSA kontrolliert wurde.  

Die medianen Flächen waren mit 13,8 cm2 bei den MFS ohne OP (n = 82) und 14,2 cm2 bei 

den Kontrollen (n = 54) ähnlich (Abbildung 6.2). MFS mit OP (n = 63) zeigten mit einer 

medianen RA-Fläche von 16,7 cm2 jedoch eine signifikante Dilatation im Vergleich zu den 

anderen beiden Gruppen.  

 

 
Abbildung 6.2. RA-Fläche beim MFS verglichen mit der Kontrollgruppe. 
* p < 0,05; Kruskal-Wallis und post-hoc Tests nach Bonferroni-Korrektur. RA = rechter 
Vorhof, MFS = Marfan-Syndrom  
 
 

6.8 NT-proBNP 
 

Für den Vergleich des sezernierten und im peripheren Blut bestimmten NT-proBNP zwischen 

den drei Gruppen wurden nur Personen ohne signifikante Aorten- oder Mitralklappenvitien 

betrachtet. Es zeigte sich, dass das NT-proBNP in allen Gruppen eine logarithmische 

Verteilung aufwies, über die entsprechende log-Transformation konnte eine Normalverteilung 

erreicht werden.  
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Zur besseren klinischen Einordnung anhand der absoluten Messwerte wurden dennoch nicht-

parametrische Testverfahren angewendet und für die graphische Darstellung eine 

log-Transformation der y-Achse durchgeführt.  

Der Kruskal-Wallis-Test zeigte signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen und die 

post-hoc Paarvergleiche ergaben, dass die MFS mit OP (n = 85) gegenüber den MFS ohne OP 

(n = 157) und den Kontrollen (n = 119) signifikant höhere NT-proBNP-Spiegel aufwiesen 

[221 ng/l (IQR 104-476) vs. 59 ng/l (IQR 32-106) vs. 37 ng/l (IQR 22 vs. 83); p < 0,001]. 

Interessanterweise war aber auch in der Gruppe der MFS ohne OP das NT-proBNP 

signifikant höher als in der Kontrollgruppe (Abbildung 6.3). 

 

 
Abbildung 6.3. NT-proBNP beim MFS. 
* p < 0,05 ** p < 0,001; Kruskal-Wallis und post-hoc Tests nach Bonferroni-Korrektur. 
MFS = Marfan-Syndrom. 
 
 

6.9 Morphologische Veränderungen des linken Vorhofs und des 
NT-proBNP in Abhängigkeit vom LV-enddiastolischem Druck 

 

Um einen Eindruck über mögliche hämodynamische Ursachen der linksatrialen Dilatation 

sowie der Erhöhung des NT-proBNP bei Patientinnen und Patienten mit MFS gegenüber der 

Kontrollgruppe zu gewinnen, wurden beide in Relation zu E/e‘, einem Surrogatparameter für 

den LVEDP gesetzt. 
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Der LVEDP ist zentral zur Beschreibung der diastolischen LV-Funktion, da er bei einer 

gestörten LV-Relaxation ansteigt und auch darüber hinaus Aussagen über die 

linksventrikuläre Vorlast und damit auch über die linksatriale Nachlast ermöglicht (140, 141). 

In der Literatur wird in diesem Zusammenhang häufig der Begriff linksventrikulärer 

Füllungsdruck (left ventricular filling pressure, LVFP) gebraucht, dieser ist jedoch unpräzise, 

da darunter neben dem LVEDP auch der mittlere linksventrikuläre diastolische Druck, der 

mittlere linksatriale Druck (left atrial pressure, LAP), der Lungenkapillaren-Verschlussdruck 

(mean capillary wedge pressure, PCWP) verstanden werden (142, 143).  

Eine invasive Messung des LVEDP ist möglich, jedoch aufwendig und mit entsprechenden 

Risiken assoziiert, sodass sich E/e‘ als echokardiographisch ermittelbarer Surrogatparameter 

etabliert hat: In verschiedenen Studien konnte eine mittlere bis hohe Korrelation der beiden 

ermittelten Parameter dargestellt werden (144-146). Damit wird E/e‘ in der aktuellen Leitlinie 

der ASE/EACVI zur Beurteilung der diastolischen Herzfunktion eine zentrale Bedeutung 

zuteil. (143). Im Zuge weiterer Betrachtungen hat sich gezeigt, dass sich durch eine 

semiquantitative Verwendung von E/e‘ die Aussagekraft erhöhen lässt. Es existieren dabei 

verschieden cut-off Werte, die ASE/EACVI empfehlen die Interpretation, dass bei einem 

E/e‘ ≤ 8 von normalen LVEDP, bei E/e‘ 8-14 von potenziell erhöhten und bei E/e‘ > 14 von 

erhöhtem LVEDP ausgegangen werden kann (143).  

Daran orientiert sich auch die Einteilung für diese Arbeit, da im vorliegenden 

Patientenkollektiv normale LVEDP angenommen werden konnten, wurde aufgrund der 

geringen Fallzahl die Bereiche der potenziell erhöhten LVEDP sowie der erhöhten LVEDP 

zusammengefasst und ab einem E/e‘ > 8 von erhöhten LVEDP ausgegangen. Dadurch 

reduziert sich zwar die Spezifität dieser Gruppe, die Sensitivität wird jedoch erhöht.  

 

6.9.1 LA-Größe 
 

Kinder und Jugendliche (< 18 Jahre) wurden ausgeschlossen, da hier, anders als bei der 

ANCOVA sowie im gemischten Modell, nicht für die BSA kontrolliert wurde. Außerdem 

wurden alle Fälle mit einer mittleren oder schweren Mitralinsuffizienz erneut nicht in den 

folgenden Berechnungen berücksichtigt. 

 

Abbildung 6.4 zeigt ein Streudiagramm, in dem die LA-Fläche in Abhängigkeit vom LVEDP 

für die Gruppen der MFS mit OP, MFS ohne OP sowie der Kontrollen dargestellt ist.  
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Abbildung 6.4. Fläche des LA in Abhängigkeit vom linksventrikulären enddiastolischen 
Druck (LVEDP). 
E/e‘ als Surrogatparameter für den LVEDP. MFS = Marfan-Syndrom. LA = linker Vorhof. 
 
 

In der Kontrollgruppe (rot) wiesen nur wenige Personen Vorhofgrößen außerhalb des 

Normbereiches (> 20 cm2) auf. Dagegen zeigten einige der Patientinnen und Patienten mit 

MFS eine LA Dilatation, auch bereits bei einem niedrigen E/e‘, bei dem nicht von einem 

erhöhter LVEDP auszugehen ist.   

 

Um dies zu quantifizieren, wurden die Flächen des LA für die drei Gruppen in den Bereichen 

normaler (E/e‘ ≤ 8) und potenziell erhöhter (E/e‘ > 8) LVEDP genauer betrachtet. Es wurde 

jeweils getestet, ob sich die drei Gruppen hinsichtlich ihrer LA-Größe unterschieden und 

geprüft, ob sich eine lineare Regressionsbeziehung aufstellen lässt. Dahinter steht die 

Hypothese, dass bei einem normwertigen LVEDP dessen Einfluss auf die LA-Größe gering 

ist, sich jedoch bei erhöhten LVEDP ein verstärkter Zusammenhang zwischen den beiden 

ergibt, da ein Anstieg des LVEDP im Rahmen einer LV diastolischen Dysfunktion eine 

weitere LA-Dilatation bedingt. 
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Für den Bereich E/e‘ ≤ 8 bestanden signifikante Unterschiede in den LA-Flächen zwischen 

allen drei Gruppen (Abbildung 6.5). Die Gruppe der MFS mit OP (n = 45) wies mit einer 

medianen Fläche von 19,3 cm2 die größten LA auf, aber auch in der Gruppe der MFS ohne 

OP (n = 83) war die LA-Fläche mit 17,1 cm2 signifikant größer als die der Kontrollen 

(n = 68) mit 14,9 cm2.  

Eine lineare Regressionsbeziehung war für keine der drei Gruppen signifikant (p > 0,05), es 

konnte also kein linearer Zusammenhang zwischen LA-Größe und E/e‘ für diesen Bereich 

gezeigt werden. 

 

 

 
Abbildung 6.5. LA-Flächen für die Bereiche normaler sowie erhöhter linksventrikulärer 
enddiastolischer Drücke (LVEDP). 
E/e‘ als Surrogatparameter für den LVEDP., * p < 0,05 ** p < 0,001; Kruskal-Wallis und 
post-hoc Tests nach Bonferroni-Korrektur. MFS = Marfan-Syndrom, LA = linker Vorhof. 
 
 

Im Bereich E/e‘ > 8 ergab sich wie in Abbildung 6.5 dargestellt ein signifikanter Unterschied 

zwischen den LA-Flächen der MFS mit OP (n = 34) und der Kontrollen (n = 22) (19,6 cm2 vs. 

15,7 cm2).  

Weiterhin zeigte sich ein signifikanter linearer Zusammenhang zwischen E/e´ und der 

LA-Fläche bei den MFS mit OP sowie MFS ohne OP, nicht aber für die Kontrollen 
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(Abbildung 6.6). Das Modell hat mit einem R2 = 0,26 (p < 0,01) für die Gruppen MFS ohne 

OP und R2 = 0,16 (p < 0,05) für MFS mit OP eine mittlere Anpassungsgüte. 

Auch wenn der Zusammenhang für die Kontrollgruppe nicht signifikant war, ließ sich anhand 

der Steigungen der Regressionsgeraden tendenziell bei Patientinnen und Patienten mit MFS 

bei einem Anstieg des LVEDP eine stärkere Zunahme der LA-Größe erkennen als in der 

Kontrollgruppe. Einschränkend ist jedoch anzumerken, dass für die MFS mit OP sowie MFS 

ohne OP nur eingeschränkt eine Normalverteilung der Residuen vorlag und damit die 

entsprechende Gauss-Markov-Annahme nur bedingt erfüllt war. 

 

 
Abbildung 6.6. Regressionsgeraden für die Vorhofgröße in Bezug auf E/e‘. 
Einschluss aller Wertepaare mit einem E/e‘ > 8. E/e‘ als Surrogatparameter für den 
linksventrikulären enddiastolischen Druck (LVEDP). LA = Linker Vorhof. MFS = Marfan-
Syndrom.  
 
 

6.9.2 NT-proBNP  
 

Analog zur LA-Größe wurde das NT-proBNP für die Gruppen MFS mit OP, MFS ohne OP 

und die Kontrollen in Abhängigkeit von E/e‘ betrachtet, Personen mit einer mehr als 

geringgradigen Insuffizienz oder Stenose an Mitral- und/oder Aortenklappe wurden nicht in 

die Auswertung eingeschlossen. 
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Sowohl für den Bereich von E/e‘ ≤ 8 als auch E/e‘ > 8 zeigte sich, dass die MFS mit OP ein 

signifikant erhöhtes NT-proBNP gegenüber den anderen beiden Gruppen aufwiesen 

(Abbildung 6.7). Bei einem E/e‘ ≤ 8 lag das mediane NT-proBNP für MFS mit OP (n = 48) 

bei 154 ng/l und damit deutlich über dem der MFS ohne OP (n = 111) und dem der 

Kontrollen (n = 85) (51 ng/l bzw. 37 ng/l). Bei einem E/e‘ > 8 war die Differenz noch etwas 

größer (351 ng/l vs. 94 ng/l vs. 46 ng/l). 

 

 
Abbildung 6.7. NT-proBNP bei normalen und potenziell erhöhten linksventrikulärer 
enddiastolischer Drücke (LVEDP). 
E/e‘ als Surrogatparameter für den LVEDP. ** p < 0,001; Kruskal-Wallis und post-hoc Tests 
nach Bonferroni-Korrektur. MFS = Marfan-Syndrom. 
 
 

6.10 Genotyp-Phänotyp Korrelation 
 

Von den 307 in diese Studie eingeschlossenen Patientinnen und Patienten mit MFS konnte bei 

279 (90,9 %) eine FBN1-Mutation nachgewiesen werden (Tabelle 6.11). Am häufigsten (46,9 

%) wurde als am ehesten die Krankheit auslösend ein einfacher Aminosäuren-Tausch 

(Missense-Mutation) beschrieben. 
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Tabelle 6.11. Verteilung der Mutationsarten beim Marfan-Syndrom. N (%). 
Mutationsart MFS (n = 307) 

Kein Mutationsbefund vorhanden 15 (4,9 %) 

Keine Mutation gefunden 13 (4,2 %) 

Synonyme Mutation 10 (3,3 %) 
Missense-Mutation 144 (46,9 %) 

Non-sense-Mutation 46 (15,0 %) 

Splicing-Mutation 27 (8,8 %) 
Frameshift-Mutation 42 (13,7 %) 

In-Frame Deletion/Insertion 7 (2,3 %) 

Intron-Mutation 3 (1,0 %) 
MFS = Marfan-Syndrom 
 
 

6.10.1 Korrelation Genotyp – klinische Parameter 
 

Es wurde geprüft, ob sich Genotyp-Phänotyp-Korrelationen zwischen der Mutationsart und 

der LA-Fläche, E/e‘ oder dem NT-proBNP-Spiegel aufstellen ließen. Eine visuelle 

Betrachtung der Boxplots für die drei Werte, aufgetragen über die Mutationsarten, ließ keinen 

Zusammenhang erkennen. Kruskal-Wallis-Tests zeigten einen signifikanten Unterschied 

zwischen den Gruppen für das NT-proBNP, jedoch nicht für die LA-Fläche oder E/e‘. In den 

für das NT-proBNP anschließend durchgeführten und nach Bonferroni korrigierten post-hoc 

Tests war allerdings kein direkter Paarvergleich signifikant.  

Wie in Kapitel 5.4.1 dargestellt, wurden die FBN1-Mutationen außerdem anhand der 

Mutationsart in verschiedene Schweregrade (DN, HI, VUS) eingeteilt.  

Dabei zeigte sich, dass das mediane NT-proBNP der Individuen mit HI-Mutationen (n = 111) 

mit 123 ng/l signifikant über dem derjenigen mit DN-Mutationen (n = 139; 77 ng/l; p < 0,05) 

lag. Verglichen mit dem NT-proBNP derjenigen mit einer VUS (n = 11; 58 ng/l) war der 

Unterschied zwar in absoluten Werten größer, aufgrund einer anderen Verteilung und der 

kleinen Gruppengröße jedoch nicht signifikant (p = 0,08).   

Diese Unterschiede ließen sich für die LA-Fläche oder E/e‘ nicht erkennen, hier lagen die 

medianen Werte für die verschiedenen Mutationsgruppen auf einem ähnlichen Niveau 

(Abbildung 6.8). 
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Abbildung 6.8. LA-Größe, E/e‘ und NT-proBNP nach Schweregrad der Mutation. 
Varianten unklarer Signifikanz: stumme Mutationen, Intron-Mutation; Dominant-negative 
Mutationen: Missense Mutation, In-frame Deletion/Insertion; Haploinsuffizienz-Mutation: 
Non-sense Mutation, Frameshift-Mutation, Splice-Site Mutation. * p < 0,05 Kruskal-Wallis-
Test und post-hoc nach Bonferroni-Korrektur. LA = linker Vorhof. 
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6.10.2 Korrelation Genotyp – Aortenoperation 
 

Um weitere Effekt des Genotyps auf den klinischen Phänotyp zu evaluieren, wurde getestet, 

ob es einen Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der Mutation und dem 

Vorhandensein einer Operation an der Aorta gab.  

Es zeigte sich, dass 52,2 % der Patientinnen und Patienten mit einer HI-Mutation an der Aorta 

operiert worden waren und damit der Anteil signifikant größer war als bei denen mit einer 

VUS oder einer DN-Mutation (38,5 % und 32,5 %, p < 0,01; Pearson-Chi-Quadrat). Die nach 

Cramers V berechnete Effektstärke ergab, dass der gezeigte Zusammenhang gering bis 

mittelgradig war (V = 0,19, p < 0,01). 

 

6.11 Prävalenz Vorhofflimmern 
 

Eine Gegenüberstellung der absoluten und relativen Häufigkeiten von VHF in beiden 

Studienpopulationen zeigte, dass bei 17 (5,5 %) Individuen mit MFS und bei 4 (2,7 %) 

Personen aus der Kontrollgruppe ein VHF diagnostiziert wurde. Dieser Unterschied war nicht 

signifikant (Pearson-Chi-Quadrat-Test, p = 0,181) 

 

7 Diskussion 

Die vorliegende Studie legt in einem großen Patientenkollektiv erstmals dar, dass das LA 

beim MFS unabhängig vom echokardiographisch geschätzten LV-Füllungsdruck vergrößert 

ist. Außerdem konnte bestätigt werden, dass das NT-proBNP als sekretorischer 

Funktionsmarker beim MFS erhöht ist. Diese Veränderungen zeigten sich zum einen auch 

ohne vorangegangen aortenchirurgische Intervention, zum anderen lagen sie aber bei 

Patientinnen und Patienten mit Operation jeweils verstärkt vor.  

 

Damit liefert diese Arbeit bei bisher unterschiedlichen Studienergebnisse zur systolischen und 

diastolischen LV-Funktion nicht nur einen weiteren Beitrag hinsichtlich der Frage, inwieweit 

es beim MFS auch zu einer kardialen Dysfunktion kommt, sondern sie ermöglicht eine 

differenzierte Betrachtung der begleitenden Umstände und ermöglicht Annahmen über die 

zugrundeliegenden Ursachen. Dass die vorliegenden Ergebnisse anstelle einer 

LV-Dysfunktion vor allem Einschränkungen am LA zeigen, liegt dabei im Einklang mit 

neueren grundlagenwissenschaftlichen Erkenntnissen.  
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Für Patientinnen und Patienten mit MFS wäre das insofern bedeutend, als dass eine 

LA-Dilatation bekanntermaßen ein Risikofaktor für Schlaganfall, Herzinsuffizienz sowie eine 

erhöhte Mortalität nach Herzinfarkt ist (116, 117).   

  

Bisher existieren nur wenige Arbeiten, welche mögliche Veränderungen des LA beim MFS 

untersucht haben. Außerdem wurden in anderen Studien zur kardialen Funktion beim MFS 

Individuen mit einer aortenchirurgischen Operation meist ausgeschlossen. Im Gegensatz dazu 

wurde für die vorliegende Arbeit ergänzend eine Gruppe aus Personen mit MFS, bei denen 

ein Aortenwurzelersatz durchgeführt worden war, gebildet und diese mit den anderen 

Gruppen verglichen. Im Folgenden werden jedoch zuerst die Unterschiede zwischen MFS 

ohne OP und Kontrollen diskutiert, auf den Einfluss der Operation wird in einem späteren 

Abschnitt eingegangen.   

Kiotsekoglu et al. konnten in einer echokardiographischen Studie mit Volumenmessungen zu 

verschiedenen Zeitpunkten des Herzzyklus zeigen, dass Personen mit MFS (n = 72) 

gegenüber Kontrollen eine atriale Dysfunktion im Sinne einer gestörten Reservoir-, Conduit- 

sowie Kontraktionsfunktion aufwiesen (28). Kontroverserweise war beim MFS in ihrer Studie 

die LA-Größe jedoch gegenüber den Kontrollen vermindert (LA-Volmax/BSA 18,5 ml/m2 vs. 

23,9 ml/m2; p < 0,001).  

Ebenfalls eine LA-Dilatation, wenn auch nicht signifikant, konnten dagegen Abd El Rahman 

et al. feststellen, nachdem sie über die 3D Speckle-Tracking Echokardiographie die 

Herzfunktion von 45 Personen mit MFS und 40 Kontrollen verglichen hatten 

(LA-Volmax/BSA 25,84 ml/m2 vs. 22,0 ml/m2; p = 0,32) (134). Weiterhin zeigte sich beim 

MFS eine verminderte Reservoir-, jedoch unbeeinträchtigte Kontraktionsfunktion.  

In der vorliegenden Arbeit war es aufgrund des retrospektiven Charakters der 

Datenauswertung nicht möglich, spezifische Aussagen zur Reservoir-, Conduit- und 

Kontraktionsfunktion des LA zu treffen. Allerdings ist die endsystolische LA-Größe ein 

sensitiver Marker für atriales Remodeling und erlaubt somit eine suffiziente morphologische 

Einschätzung (147). Weiterhin zeigt die LA-Größe die größte Relevanz hinsichtlich klinischer 

Endpunkte; in einer Studie mit über 50.000 Probandinnen und Probanden und einem mittleren 

follow-up Intervall von über 5 Jahren war der LA-Durchmesser signifikanter Prädiktor der 

Gesamtmortalität (148). 

Dementsprechend bedeutend ist, dass sich beim MFS in dieser Arbeit unabhängig davon, ob 

bereits ein operativer Aortenwurzelersatz durchgeführt worden war, eine signifikante 

Dilatation gegenüber der Kontrollpopulation zeigte. Diese Dilatation zeigte sich nicht nur 
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anhand der absolut gemessenen Flächen, sondern auch nachdem über zwei statistische 

Modelle für den Einfluss verschiedener Faktoren kontrolliert wurde.   

Signifikante Einflussfaktoren auf die LA-Größe waren die BSA, das Alter und die EF, diese 

Erkenntnisse wurden bereits in anderen Arbeiten diskutiert und sind weithin anerkannt (149). 

Bei einem erhöhtem LVEDP ist das LA einer erhöhten Nachlast ausgesetzt, die zu einem 

atrialen Remodeling führen kann. Übereinstimmend war der LVEDP – erfasst über den 

Surrogatparameter E/e‘ – ebenfalls ein signifikanter Prädiktor für die Vorhofgröße. 

Vor dem Hintergrund des großen Patientenkollektivs sowie der Menge an ausgewerteten 

Echokardiographien liefert diese Arbeit damit einen starken Anhalt für das Vorhandensein 

einer LA-Dilatation beim MFS.       

Um die Ursache dessen weiter zu evaluieren, wurde die LA-Größe für die Bereiche normaler 

und erhöhter LVEDP getrennt ausgewertet. Interessanterweise zeigte sich, dass auch schon 

bei normwertigen LVEDP (E/e‘ ≤ 8) das LA beim MFS gegenüber der Kontrollgruppe 

signifikant vergrößert war. Da für diese Betrachtungen alle Personen mit einer 

Mitralinsuffizienz ausgeschlossen wurden, ist auch nicht von einer Volumenbelastung als 

Ursache für die LA-Dilatation auszugehen.  Weiterhin zeigte sich die LA-Dilatation auch in 

der Gruppe derjenigen ohne stattgehabte Aortenoperation, sodass in der Zusammenschau 

dieser drei Faktoren kein kardialer Stressor identifiziert werden konnte. 

Die erhobenen Daten suggerieren damit, dass es zu einer primären Schädigung des LA beim 

MFS kommt. Dieses Ergebnis ist im Einklang mit Arbeiten zur linksventrikulären 

Funktionseinschränkung am Herzen, die ebenfalls eine nicht hämodynamisch-bedingte 

Dysfunktion zeigen konnten, unter anderem die von De Backer sowie von De Witte (25, 26).  

Überraschenderweise ließen sich die in anderen Arbeiten dargestellten Veränderungen am LV 

beim MFS jedoch nicht in der vorliegenden Arbeit widerspiegeln, zumindest nicht zwischen 

MFS ohne OP und der Kontrollgruppe.  Dies kann womöglich darauf zurückgeführt werden, 

dass die Veränderungen auch in anderen Arbeiten meist gering waren und z.T. nur durch 

spezifischere Funktionsdiagnostik erfasst werden konnten (29, 30). Zum anderen ließen sich 

aber auch in anderen Arbeiten z.T. keine Einschränkungen der LV-Funktion darstellen, sodass 

die Bedeutung dieser Veränderungen noch nicht abschließend geklärt ist (s.a. Kapitel 3.1.2) 

Umso bedeutender ist, dass in der vorliegenden Arbeit auch mit der TTE die gezeigten 

Veränderungen am LA ohne offenbar signifikante Veränderungen am LV– die womöglich 

erstere erklären könnten – darstellen ließen.  

Eine intrinsische Schädigung des LA ist mit den bisherigen Erkenntnissen zur 

Pathophysiologie des MFS vereinbar. Das entscheidend an der Ausprägung des klinischen 
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Erscheinungsbild beteiligte Fibrillin-1 ließ sich im Mausmodell in atrialen Zellen nachweisen, 

sogar zu einem deutlich höheren Anteil als in den Ventrikeln (2). Dadurch könnten sich am 

LA womöglich stärker als am LV die durch den Fibrillin-Defekt hervorgerufenen 

Schädigungen - eine verminderte strukturelle Integrität, eine Dysfunktion des 

TGFβ-Signalwegs sowie eine Störung des zellulären Mechanotransduktion – manifestieren 

und für ein strukturelles Remodeling sorgen. 

In der vorliegenden Arbeit fanden sich darüber hinaus Hinweise, dass die atriale Myopathie 

zu einer veränderten Reaktion auf hämodynamische Belastungen führen könnte. Bei 

Betrachtung der LA-Flächen in Abhängigkeit vom LVEDP (E/e‘) zeigte ein 

Regressionsmodell für den Bereich von E/e‘ > 8, dass die Vorhofgröße beim MFS mit 

weiterer Zunahme des E/e‘ tendenziell stärker anstieg als bei der Kontrollgruppe. Zwar sind 

diese Ergebnisse vorsichtig zu bewerten, da die Fallzahlen für diesen Bereich klein, das 

Regressionsmodell für die Kontrollgruppe nicht signifikant, und die Regressionskoeffizienten 

eher gering waren, ein Anhalt auf eine erhöhte Suszeptibilität gegenüber einer mechanischen 

Belastung lässt sich daraus jedoch ableiten.  

In einer Zellkulturstudie mit FBN1-mutierten Kardiomyozyten konnten Aalders et al. bereits 

demonstrieren, dass diese stärker auf einen simulierten chronischen Stress reagierten als die 

Zellkultur, in der der genetische Defekt über CRISPR-Cas9 repariert worden war (40). Eine 

Gabe des Sympathomimetikums Isoproterenol über 7 Tage führte bei den 

„Marfan“-Kardiomyozyten zu einer signifikanten Abnahme des immunhistochemischen 

Signals von Troponin T im Herzen (cTNT), wohingegen in der Kontrollpopulation kein 

Unterschied beobachtet wurde.  

Die intrinsische atriale Myopathie könnte daher also zu einer LA-Dilatation führen, die schon 

ohne äußere Stressoren auftritt, bei Belastung aber in einem stärken Maße zunimmt als bei 

Gesunden.  

Da eine LA-Dilatation ein Risikofaktor für das Auftreten von VHF ist, wurde untersucht, ob 

sich Unterschiede hinsichtlich dieses klinischen Endpunkts in der vorliegenden Studie 

ergaben. Zwar zeigte VHF in der MFS-Gruppe eine tendenziell höhere Prävalenz als in der 

Kontrollgruppe (5,5 % vs. 2,7 %), jedoch war der Unterschied nicht signifikant (p = 0,18). 

Allerdings ist festzuhalten, dass in der Allgemeinbevölkerung die Prävalenz von VHF mit ca. 

1 % angegeben wird und diese im Vergleich dazu in der vorliegenden Arbeit beim MFS 

deutlich erhöht ist (150). Auch aus anderen Arbeiten ergeben sich Hinweise auf ein gehäuftes 

Auftreten von supraventrikulären Arrhythmien wie VHF beim MFS, wobei ein klarer 

Nachweis bisher nicht erbracht werden konnte (23, 151). Dafür konnten Verheule et al., 
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nachdem sie im Mausmodell bereits herausgefunden hatten, dass ein TGFβ-Überschuss zu 

einer atrialen, nicht aber ventrikulären Fibrose führt, in einer weiteren Arbeit zeigen, dass 

diese Tiere gegenüber dem Wildtyp eine erhöhte Anfälligkeit für VHF aufwiesen (152).   

Für ventrikuläre Arrhythmien ließ sich bereits darstellen, dass diese vermehrt beim MFS 

auftreten und neben der Aortendissektion eine relevante Todesursache sind (23, 153, 154). 

 

Interessanterweise konnte in der vorliegenden Arbeit neben den dargestellten Veränderungen 

des LA beim MFS keine analogen Veränderungen am RA beobachtet werden.  

Ein signifikanter Größenunterschied zwischen MFS ohne OP gegenüber der 

Kontrollpopulation zeigte sich nicht, allein die MFS mit OP wiesen signifikant größere 

RA-Flächen gegenüber den anderen beiden Gruppen auf, entsprechende Gruppenunterschiede 

konnten hier auch für RV-Funktionsparameter beobachtet werden In anderen Arbeiten zur 

kardialen Funktion beim MFS ist das RA nur selten miterfasst. Kiotsekoglu et al. konnten 

ähnlich zum LA ein beim MFS verkleinertes Volumen sowie eine eingeschränkte Reservoir-, 

Conduit-, und Kontraktionsfunktion des RA feststellen und gingen daher von einer biatrialen 

Beteiligung aus (28). Dafür spricht auch, dass Steijens et al. in ihrer Immunostaining-Studie 

zum Vorkommen von Fibrillin-1 keine signifikanten Unterschiede zwischen linkem und 

rechtem Vorhof identifizieren konnten (2).   

Womöglich existiert also beim MFS auch eine RA-Dilatation, die in der vorliegenden Arbeit 

jedoch zumindest für MFS ohne OP nicht dargestellt werden konnte. Womöglich müsste auch 

hier für verschiedene Einflüsse kontrolliert werden, da der Fokus der echokardiographischen 

Untersuchung aber auf dem LV und LA lag und dies eine retrospektive Datenauswertung ist, 

war dies in der vorliegenden Arbeit nicht möglich.  

 

Dagegen zeigte sich am LA neben den morphologischen Veränderungen aber auch eine 

veränderte sekretorische Funktion: Personen mit MFS wiesen gegenüber der Kontrollgruppe 

signifikant erhöhte NT-proBNP-Spiegel auf.   

Ein erhöhtes NT-proBNP beim MFS konnte erstmals in einer vorangegangenen Arbeit am 

Marfan-Zentrum Berlin von Gehle et al. gezeigt werden, dieser Anstieg war auch nicht durch 

demographische Kofaktoren bzw. Kovariaten zu erklären (27). Eine kleinere prospektive 

Studie bestätigte dieses Ergebnis (155). Auch beim Ulrich-Turner-Syndrom, welches 

ebenfalls mit einer Aortenwurzeldilatation assoziiert ist, zeigte sich ein erhöhtes NT-proBNP 

sowie außerdem eine positive Korrelation mit dem Durchmesser der Aorta ascendens (156).   

Da das NT-proBNP als Reaktion auf erhöhte Druck- oder Volumenbelastung freigesetzt wird,  
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wurden in der vorliegenden Arbeit analog zu den Betrachtungen zur LA-Größe die Spiegel 

von NT-proBNP für die Bereiche normaler (E/e‘ ≤ 8) und potenziell erhöhter LVEDP 

(E/e‘ > 8) ausgewertet. Auch wenn MFS ohne OP für beide Bereiche ein tendenziell höheres 

NT-proBNP aufwiesen als die Kontrollgruppe, so war dieses vor allem in der Gruppe der 

MFS mit OP signifikant erhöht.  

Aus diesen Erkenntnissen leitet sich die Frage ab, welchen Einfluss eine Operation an der 

Aorta auf die Herzfunktion beim MFS mittel- oder langfristig hat.  

Neben den erhöhten NT-proBNP-Spiegeln zeigte auch bei den Betrachtungen zum LA die 

Gruppe der MFS mit OP einen schwereren Phänotyp: Die LA-Fläche war gegenüber den MFS 

ohne OP tendenziell vergrößert, bei normwertigen LVEDP war der Unterschied signifikant. 

Bei erhöhten LVEDP war ein Anstieg von E/e‘ darüber hinaus mit einer stärkeren LA-

Dilatation assoziiert als bei den anderen beiden Gruppen. Auch in Hinblick auf die LV und 

RV-Funktion wiesen die MFS mit OP Einschränkungen auf, dies bestätigt die Erkenntnisse 

einer kleineren prospektiven Studie von Muiño-Mosquera et al. (155).  

Eine aortenchirurgische Operation scheint also eine Belastung für das LA darzustellen, die 

auch postoperativ zu einer veränderten morphologischen und sekretorischen Funktion des LA 

führt. Die Rolle der FBN1-Mutation und der damit zusammenhängenden Veränderungen kann 

jedoch insofern nicht eindeutig beurteilt werden, als dass in der Kontrollgruppe der 

vorliegenden Arbeit nur Personen ohne aortenchirurgische Operation eingeschlossen waren 

und sich womöglich auch eine LA-Dilatation und ein NT-proBNP Anstieg nach 

Aortenwurzelersatz bei Individuen mit FBN1-Wildtyp zeigen würde. Dies ist jedoch ein 

seltener Eingriff, zum aktuellen Zeitpunkt ließ sich keine Arbeit finden, die diese 

Veränderungen untersucht hat.  

Dagegen wurde beim MFS die Bedeutung einer Aortenoperation für die Herzfunktion durch 

Hetzer et al. bereits in einer retrospektiven Datenauswertung herausgestellt. Die Autoren 

zeigten, dass die Prävalenz einer Marfan-Kardiomyopathie nach dem Eingriff anstieg und 

vermuteten daraufhin eine erhöhte Anfälligkeit gegenüber Stress beim MFS (157).    

Dazu passt, dass in der vorliegenden Arbeit sowohl die MFS mit OP als auch die MFS ohne 

OP bei einem Anstieg des LVEDP eine tendenziell stärkere LA-Dilatation zeigten als die 

Kontrollen. Womöglich ist der Eingriff an der Aorta aber auch Ausdruck eines schweren 

Phänotyps, welcher unabhängig von der Intervention mit einer erhöhten NT-proBNP 

Sekretion und verstärkten LA-Dilatation assoziiert ist. Dafür würde sprechen, dass MFS mit 

OP auch eine RA-Dilatation sowie Veränderungen von RV-Funktionsparametern zeigten, ein 
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Zusammenhang mit einer Intervention an der Aorta ist zwar möglich, erscheint jedoch 

weniger wahrscheinlich.  

Demnach ergeben sich zusammengefasst drei Theorien, die die Unterschiede der MFS mit OP 

gegenüber den anderen Gruppen erklären könnten: 

1. Die aortenchirurgische Operation stellt eine starke Belastung dar, die auch 

postoperativ zu Veränderungen am LA führt. 

2. Das LA beim MFS reagiert verstärkt auf die mit der aortenchirurgischen Operation 

assoziierte Belastung 

3. Der Eingriff an der Aorta ist Ausdruck eines schweren Phänotyps des MFS, sodass 

neben der verstärkten Aortendilatation, die den Eingriff notwendig gemacht hat, 

auch eine stärkere LA-Dilatation vorliegt.   

 

Um weiterhin Zusammenhänge zwischen Genotyp und Phänotyp zu analysieren, wurden die 

Mutationen im FBN1-Gen nach der Art der Mutation in HI- bzw. DN-Mutationen und damit 

in verschiedene Schwergrade eingeteilt. 

In der vorliegenden Arbeit zeigten Individuen mit einer HI-Mutation signifikant höherer 

NT-proBNP Spiegel und wurden häufiger an der Aorta operiert. Allerdings ließen sich diese 

Erkenntnisse nicht auf andere Parameter wie die LA-Größe oder E/e‘ übertragen.  

Andere Arbeiten haben das Modell der HI und DN-Mutation bereits ebenfalls angewandt, 

Abd El Rahmen et al. konnten zeigen, dass eine HI-Mutation mit signifikant reduzierter 

LV-EF, global circumferential strain sowie global area strain assoziiert war. Jedoch war auch 

in ihrer Arbeit dieser Zusammenhang für andere Parameter wie die LA Pump- oder 

Reservoirfunktion nicht zu erkennen (134).  

Franken et al. haben versucht, die Einteilung in HI und DN zu präzisieren, indem sie diese 

nicht nur anhand des Mutationstyps getroffen haben, sondern mithilfe eines Software-tools 

den Effekt der einzelnen Mutationen haben vorhersagen lassen. Dahinter steht die 

theoretische Überlegung, dass eine Missense-Mutation an einer kritischen Stelle ebenfalls zu 

einem kompletten Funktionsverlust des FBN1-Gens führen kann.  Dadurch konnten sie 

einerseits eine Assoziation zwischen HI-Mutationen und einem größeren Aortendurchmesser 

sowie einem beschleunigten Aortenwurzelwachstum, andererseits jedoch auch ein 

verbessertes Ansprechen auf eine Losartan-Therapie zeigen (61, 108).  

Die bisher größte multizentrische Studie (n = 1013) mit dem Ziel, Zusammenhänge zwischen 

Genotyp und Phänotyp zu identifizieren, konnte zwar ebenfalls vereinzelt Zusammenhänge 

zwischen bestimmten Mutationsarten (Missense Mutation in einer Cystein-Domäne, 
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frühzeitiges Stopp-Codon, Mutation in Exon 24-32) und einem schwereren Phänotyp zeigen, 

kommt jedoch abschließend zu dem Schluss, dass individuelle Prognosen auf Grundlage der 

FBN1-Mutation nach wie vor nicht möglich seien (158).  

Das zeigt sich auch daran, dass selbst innerhalb einer Familie, also bei Angehörigen mit der 

gleichen FBN1-Mutation, unterschiedlich schwere Ausprägungen des MFS zu beobachten 

sind (159). 

Womöglich greift das in dieser Arbeit angewandte Modell der DN-/HI-Mutationen daher zu 

kurz, um belastbare Zusammenhänge darzustellen. Trotz zusätzlicher Kenntnisse über die 

Relevanz einzelner FBN1-Domänen hat sich bisher jedoch auch kein anderes Modell 

gefunden, welches präzise Vorhersagen ermöglicht.  

Es ist folglich möglich, dass der Phänotyp nicht nur von der FBN1-Mutation und dem 

Strukturdefekt des Fibrillins abhängt, sondern die Prozesse der TGFβ-Dysregulation oder der 

gestörten Mechanotransduktion, welche wiederum von weiteren Faktoren beeinflusst werden, 

ebenfalls eine große Rolle spielen. Auch epigenetische Veränderungen, die nicht in den 

Mutationsanalysen erfasst werden, könnten für die Varianz der Phänotypen bei gleicher oder 

ähnlicher Mutation verantwortlich sein.  

Es bleibt daher trotz großer Bemühungen schwierig, von der FBN1-Mutation Rückschlüsse 

auf den Phänotyp zu ziehen, die inkohärenten Ergebnisse dieser Arbeit spiegeln die 

Erkenntnisse anderer Autorinnen und Autoren wider (160). 

 

8 Limitationen 

Bei der Interpretation der Ergebnisse sollten mit der vorliegenden Arbeit einhergehende 

Limitationen berücksichtigt werden. 

Prinzipiell ist durch den retrospektiven Studiencharakter eine Verzerrung der Ergebnisse 

durch unvollständige Daten oder nicht erfasste Confounder nicht auszuschließen. Durch den 

konsequenten Einschluss aller Patientinnen und Patienten mit MFS, die im 

Beobachtungszeitraum zur Untersuchung im Marfan-Zentrum Berlin waren, wurde versucht 

einem Selektionsbias entgegenzuwirken. Bei der Kontrollgruppe ist denkbar, dass - auch 

wenn keine genetische Aortenerkrankung diagnostiziert wurde - eine gewisse Pathologie 

vorliegt, die zur Vorstellung im Marfan-Zentrum geführt hat. Es ist jedoch anzunehmen, dass 

die gezeigten Erkenntnisse hierdurch eher abgeschwächt wurden und der Vergleich mit einer 

gesunden Kontrollpopulation womöglich zur Offenlegung größerer Unterschiede führen 

würde. Einschränkend ist jedoch aufzuführen, dass durch den genetischen Defekt als 
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Grundlage des MFS häufig Erkrankte, die miteinander verwandt sind, sowie deren gesunde 

Angehörige in diese Studie eingeschlossen wurden, sodass in dem Datensatz eine gewisse 

Verbundenheit der Messwerte, für die statistisch nicht kontrolliert wurde, anzunehmen ist. 

Ebenso wurde zwar die Einnahme relevanter Wirkstoffe (β-Blocker, ARB) erfasst, jedoch 

nicht die Dauer (zum Teil schon vor Studienbeginn) sowie die Dosierung, sodass - auch 

bedingt durch das retrospektive Studiendesign – für womöglich daraus resultierenden 

Einflüsse nicht kontrollieren werden konnte. Sardana et al. konnten beispielsweise zeigen, 

dass eine β-Blocker-Einnahme bei Patientinnen und Patienten mit Bluthochdruck mit einer 

reduzierten Reservoir-, Conduit- und Kontraktionsfunktion des LA assoziiert war (161).    

Prospektive Studien, die diese Schwächen aufgreifen und entsprechende Maßnahmen dagegen 

ergreifen, sind daher wünschenswert.  

Neben dem Studiendesign gibt es auch Limitationen in Hinblick auf die erhobenen Daten. Am 

relevantesten für die Studienergebnisse ist, dass durch die monoplane Erfassung der Fläche 

des LA eine nicht optimale Abbildung der wahren Größe gewährleistet ist. Zwar ist eine 

Vergleichbarkeit zwischen den beiden Gruppen dadurch nicht beeinträchtigt, da für alle 

Studienteilnehmer (Fälle sowie Kontrollen) die Größe nach der gleichen Methode von 

derselben erfahrenen Untersucherin bestimmt wurden, dennoch sind mit dieser Methode 

verbundene Messfehler nicht auszuschließen. 

 

Eine weitere Limitation besteht in der Beschreibung des LVEDP über E/e‘. Zwar ist ein 

großer Vorteil dieses Surrogatparameters seine leichte Erfassbarkeit über die nicht invasive 

und unkompliziert durchzuführende Echokardiographie, dennoch bestehen Vorbehalte 

gegenüber der Genauigkeit: In einzelnen Studien ließ sich zwar eine teils hohe Korrelation 

zeige, jedoch konnten andere Arbeiten diese Resultate nicht bestätigen, sodass eine Meta-

Analyse von Sharifov et al. zu dem Ergebnis kommt, dass nur eine niedrige bis mittlere 

Korrelation (r ≈ 0.5 ) zwischen dem echokardiographisch erfassten Surrogatparameter E/e‘ 

und dem LVEDP  besteht (145, 162) 

In einzelnen Arbeiten wies E/e‘ dagegen eine höhere Korrelation mit anderen invasiv 

gemessenen Parametern, die zur Beschreibung des LV-Füllungsdrucks dienen, auf: Ommen et 

al. konnten beispielsweise eine gute Korrelation von dem mittleren LV diastolischen Druck 

(M-LVDP) und E/e‘ zeigen (163). Die meisten Arbeiten bestehen aber über den 

Zusammenhang zwischen E/e‘ und dem LVEDP, sodass dazu die validesten Daten vorliegen 

(162).   
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Um die Aussagekraft von E/e‘ zu erhöhen besteht die Empfehlung zur semiquantitativen 

Verwendung von E/e‘, an der sich auch in dieser Arbeit orientiert sich wurde (143). Zum 

einen wurde der Grenzwert von E/e‘ ≤ 8 für normwertig LVEDP übernommen, sodass in 

diesem Bereich von einer hohen Aussagekraft ausgegangen werden kann. Zum anderen wurde 

in der vorliegenden Arbeit aber nicht weiter unterschieden zwischen einem Übergangsbereich 

und einem Bereich eindeutig erhöhter LV-Drücke (von der ASE wird ein E/e‘ von 14 als 

Grenzwert empfohlen), sondern beides als Bereich potenziell erhöhter LV Drücke 

zusammengefasst (143). Dadurch ist die Spezifität und damit Aussagekraft dieser Gruppe 

etwas reduziert. Die aufgestellten Regressionsbeziehung zwischen E/e‘ und LA-Größe sind 

vor diesem Hintergrund zurückhaltend zu werten. Weiterhin ist nach den Auswertungen von 

Sharifov et al. auch die semiquantitative Verwendung von E/e‘ ungenau (162). 

Um diesen methodischen Schwächen zu begegnen, wäre eine invasive Messung des LVEDP 

zwar möglich, jedoch ergeben sich dabei relevante mit der Intervention assoziierte Risiken. 

Eventuell ergeben sich zukünftig validere nicht-invasive Methoden zur Abschätzung des 

LVEDP, die über die Speckle-Tracking Echokardiographie ermittelte linksatriale strain zeigte 

sich beispielsweise bei Cameli et al. dem E/e‘ überlegen in der Abschätzung des LVEDP 

(146). Eine in weiteren Studien genauere Abklärung der in dieser Arbeit aufzeigten Hinweise 

auf eine beim MFS verminderte Stressresilienz wäre in jedem Fall wünschenswert.  

In Hinblick auf die in dieser Studie analysierte sekretorische Antwort des LA ist hier noch 

einmal auf die diesbezüglichen Diskrepanzen hinsichtlich des Ursprungs des NT-proBNP 

hinzuweisen. Zwar nehmen auch anderer Autorinnen und Autoren an, dass die Sekretion vor 

allem aus atrialen Myozyten erfolgt, eine Bestimmung des ANP bzw. des MR-proANP würde 

jedoch für eine größere Gewissheit sorgen (128).  

Abschließend bleibt unter Berücksichtigung der genannten Limitationen festzuhalten, dass 

diese Arbeit die Grundlage zur Generierung weiterer Hypothesen bildet und auch wenn die 

Ergebnisse an einem großen Patientenkollektiv erhoben wurden und im Einklang mit 

grundlagenwissenschaftlichen Erkenntnissen liegen, prospektive Studien mit exakten 

Größenbestimmungen des LA nötig sind, um die gezeigten Ergebnisse zu bestätigen.  

Weiterhin ist eine präzise Erfassung von mit einer LA-Dilatation assoziierten Endpunkten 

nötig, um die klinische Relevanz dieser Erkenntnisse besser einordnen zu können. 
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