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Abstract — englisch

1  Abstract — englisch

Background: Marfan-syndrome (MFS) is a systemic disorder characterized by FBNI
mutation which leads to defective connective tissue component fibrillin-1 as well as TGFf
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 TGFf 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 FBNI 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 FBNI mutation.
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2 Abstract — deutsch

Einleitung: Das Marfan-Syndrom (MFS) ist eine systemische Erkrankung, die durch eine
Mutation im FBNI-Gen und eine daraus resultierende Fehlfunktion des Bindegewebsproteins
Fibillin-1 sowie eine Dysregulation von TGFB charakterisiert 1ist. Zu den
Hauptmanifestationen zdhlen Verdnderungen am vaskuldren, skelettalen sowie okuldren
System, jedoch konnten kiirzlich erschienene Studien auch eine reduzierte systolische sowie
diastolische links-ventrikuldire (LV) Funktion aufzeigen, was eine kardiale Beteiligung
nahelegt (1). Neben dem LV ist der linke Vorhof (LA, left atrium) fiir eine regulére
Herzfunktion verantwortlich, maladaptive Verdnderungen (atriales Remodeling) kénnen die
Entstehung einer Herzinsuffizienz begiinstigen. Uber Verinderungen am LA beim MFS ist
bisher wenig bekannt, dabei konnte sowohl eine hohe Expression von Fibrillin-1 im LA als
auch eine Assoziation zwischen TGFB-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. Fiir 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-
GroBen der drei Gruppen miteinander verglichen, nachdem fiir Kovariaten kontrolliert wurde.
Weiterhin wurde die LA-Grofe im Verhéltnis zu E/e, der als Surrogatparameter fiir den LV
enddiastolischen Fiillungsdruck (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 konnen. Neben der Diagnose ,,MFS* waren die Korperoberfliache, das
Alter, die Ejektionsfraktion sowie E/e‘ weitere signifikante Priddiktoren fiir die LA-Grof3e.
AuBlerdem zeigten sich beim MFS gegeniiber der Kontrollgruppe signifikant erhdhte NT-
proBNP-Spiegel. Patientinnen und Patienten mit MFS und einer schwereren FBNI-Mutation
(Haploinsuffizienz) wiesen ein signifikant erhdhtes NT-proBNP gegeniiber denjenigen mit

einer dominant-negativen Mutation auf. Das Vorkommen von Vorhofflimmern (VHF) war in
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der Gruppe mit MFS gegeniiber der Kontrollgruppe tendenziell héher (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 Verdnderungen 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 ausgeldsten, 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 Privalenz 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 Héhe der Sinus Valsalvae zeigt (6). Damit
gehort das MFS zum Kreis der genetischen Aortensyndrome, zu denen auch das Loeys-Dietz-
Syndrom oder das vaskuldre Ehlers-Danlos-Syndrom zdhlen. Patienteninnen und Patienten
mit MFS zeigen dariiber hinaus aber typischerweise auch skelettale sowie okulére
Verdnderungen; neuere Studien ergaben Hinweise auf eine kardiale Beteiligung (7).

Pathophysiologisch scheint neben dem anzunehmenden Strukturdefekt eine Fibrillin-
abhédngige Storung des Signalwegs vom transforming-growth factor beta (TGFP) fiir die
Auspragung des Phinotyps verantwortlich zu sein. Erste daraus abgeleitete therapeutische
Interventionsmdglichkeiten mit Angiotensin-Rezeptor-Blockern (z.B. Losartan) konnten

bisher jedoch nicht iiber 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 iiber eine kurze Darstellung der historischen Entwicklungen

ein differenzierter Blick auf das Krankheitsbild ergibt.

Im Jahr 1896 beschrieb Antoine Marfan ein Madchen im Alter von filinfeinhalb Jahren, das
v.a. durch seine langen und diinnen Extremitéten 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:
e skelettale Verdnderungen, u.a. ein vermehrtes Lingenwachstum der Knochen, das zu
langen Extremitdten, Arachnodaktylie, Thoraxdeformititen und charakteristischen

Gesichtsmerkmalen wie Dolichocephalie und einem hohen Gaumen fiihrt
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e okuldre Verdnderungen, v.a. die Linsenektopie (Ectopia lentis) sowie eine meist
hohergradige Myopie

e kardiovaskuldre Verdnderungen, v.a. eine progressive Dilatation der proximalen Aorta
mit moglicher konsekutiver Aortenklappeninsuffizienz sowie eine Pridisposition fiir

Aortendissektionen, woraus eine erhdhte Mortalitdt durch Aortenrupturen resultiert

Uber die Jahre hat sich das Klassifikations- und Diagnoseschema jedoch immer wieder
verdndert, 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 Extremititen ist anzunehmen, dass das Médchen 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 hereditéren
Bindegewebserkrankungen auch das MFS mit neuen diagnostischen Kriterien beschrieben
wurde (14). Es wurde erstmals zwischen ,,Major manifestations* - dazu zihlten 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 fiir weitere Forschung, u.a. wurden weltweit verschiedene operative
Korrekturmoglichkeiten 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 Familienangehoérigen von
Personen mit MFS die Diagnosekriterien leicht erfiillen lieen, auch wenn die Angehorigen —
wie mittlerweile festgestellt werden konnte — die krankheitsauslosende 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 fiir Familienangehorige verschdrft, zum anderen alters- und
geschlechtsspezifische Grenzwerte - z.B. fiir den Aortendurchmesser - in die diagnostischen
Kriterien implementiert. Skelettale Manifestationen wurden schwerer gewichtet, insgesamt
wurden fiir sechs beim MFS betroffene Organsysteme (Skelett- & Kardiovaskuldres System,
Augen, Lunge, Haut, Dura) Minor- und z.T. Major-Kriterien beschrieben; eine positive
Familienanamnese oder eine identifizierte FBNI-Mutation bildeten ebenfalls ein Major-

Kriterium.
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Die Gent-Nosologie zeigte eine hohe Spezifitit - fiir die meisten Personen, die die
Diagnosekriterien erfiillten, lie} sich auch eine FBNI-Mutation zeigen (66-91 %) und das
Problem der Uberdiagnose durch die Berlin Nosologie schien geldst zu sein (18-20).

Es zeigten sich jedoch erneut Weiterentwicklungspotentiale, eine Schwierigkeit war die teils
umsténdliche 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 stirker auf die Hauptmanifestationen des MFS (Aortenwurzeldilatation/-dissektion und
Ectopia lentis) sowie die molekulargenetische Testung gelegt wurde - wobei letztere explizit
nicht obligat fiir die Diagnosestellung sein sollte (6). Die iibrigen 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 fiinf Elemente die bis heute giiltige Grundlage fiir die

Diagnosestellung des MFS (Abbildung 3.1).

a) Ectopia lentis
I) Aortenwurzeldilatation/ -dissektion UND b) MFS-assoziierte FBN1-Mutation

¢) Systemischer Score > 7 Punkte

1) Ectopia lentis UND MFS-assoziierte FBN1-Mutation

a) Aortenwurzeldilatation/ -dissektion

III) Positive Familienanamnese fiir MFS UND b) Ectopia lentis

c) Systemischer Score > 7 Punkte

Abbildung 3.1. Diagnoseschema fiir das MFS nach der revidierten Gent-Nosologie.
Nach (6). Die Diagnose ,Marfan-Syndrom* kann {iber die Verbindung eines Hauptmerkmals

(linke Seite, I-III) mit einem entsprechenden zweiten Kriterium (rechte Seite) gestellt werden,
sofern  Differentialdiagnosen ausgeschlossen wurden. Fir das Vorliegen einer
Aortenwurzeldilatation wird ein Z-score > 2 vorausgesetzt, fiir Kriterien einer FBNI-Mutation
siche (6); Systemischer Score in Tabelle 3.1. MFS = Marfan-Syndrom. Mit freundlicher
Genehmigung der BMJ Publishing Group Ltd.
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Durch die vermehrte Gewichtung der Aortendilatation gewann in der revidierten Gent-
Nosologie auch deren Einordnung anhand alters-, geschlechts- und
korperoberflichenspezifischer Normwerte an Bedeutung. Eine Beschreibung iiber einen

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

Dabei beschreibt X den gemessenen Aortendurchmesser, 4 den Erwartungswert und o die
dazugehorige Standardabweichung. Die beiden letzteren lassen sich anhand gro3erer Studien
zur Erfassung von Referenzwerten ermitteln, z.B. von Devereux und Kollegen (22). Danach

ist:

u = 2,432+ (0,09 x Alter in Jahren) + (0,461 X BSA) — (0,267 X Geschlecht)

wobei gilt, dass minnlich = 1 und weiblich = 2 und die ermittelte Standardabweichung
0=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 regelmiflige Kontroll-
untersuchungen und operative Korrekturmoglichkeiten 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 Uberblick dazu liefert die Ubersichtsarbeit von Y. von Kodolitsch et al., darin werden
u.a. Klappenvitien (v.a. bikuspide Aortenklappen, Mitralklappenprolaps), extra-aortale
Gefaflerkrankungen, Lungenfunktionsstorungen, neurologische/psychiatrische Symptome
(Migréne, Fatigue, chronischer Schmerz) und Gerinnungsstorungen aufgefiihrt (23). Ebenfalls
dort genannt und fiir 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 3 Handgelenks- ODER Daumenzeichen 1
Daumenzeichen

Pectus carinatum (Kielbrust) 2 Pectus excavatum (Trichterbrust) 1

oder Thoraxasymmetrie

HinterfuB3-Valgusdeformitét 2 Pes planus (Plattfuf3) 1
Pneumothorax 2
Duraektasie 2
Protrusio acetabuli 2
Reduziertes Verhéltnis UE/OE 1
UND erhohtes Verhéltnis
Armspanne/Korperhdhe

UND keine schwere Skoliose

Skoliose oder thorakolumbale 1
Kyphose

Reduzierte Extension im 1
Ellbogengelenk

Faziale Dysmorphie: Wenn min.
Dolichozephalie, Enophtalmus, drei
abfallende Lidachsen, Merkmale: 1
Malarhypoplasie, Retrognathie

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 Extremitit, OE = obere Extremitit. Handgelenkszeichen: Positiv, wenn sich bei
Umfassen des kontralateralen Handgelenks mit Digitus I und V diese beriihren.
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

Uber die Echokardiographie und die MRT konnte gezeigt werden, dass offenbar bei einem
Teil der Patientinnen und Patienten mit MFS eine milde systolische sowie diastolische
linksventrikuldre Herzinsuffizienz vorliegt, welche sich in Verdnderungen 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-Verhiltnis
sowie ein erhohtes E/e’ nachgewiesen werden (27, 28). Uber 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 lieB sich nur eine isoliert systolische oder isoliert
diastolische oder aber keine Einschrinkungen gegeniiber Gesunden nachweisen (32).

In einer kiirzlich verdffentlichten systematischen Ubersichtsarbeit von Demolder et al. wird
ein Uberblick iiber alle klinischen Studien zu dieser Frage gegeben und es werden
Erklarungsansitze fiir die offenbarten Diskrepanzen dargelegt (1):

(a) Es liegt keine einheitliche Definition fiir 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
Einschrinkung der Herzfunktion vor, die z.T. nur mit sensitiven Techniken (Speckle-
Tracking, MRT) zu erfassen ist.

Zusétzliche Evidenz fiir das Vorliegen einer ,,Marfan-Kardiomyopathie® liefert aber das
Tiermodell: FBNI-mutierte Mause zeigten gegeniiber dem Wildtyp eine linksventrikuldre
systolische und diastolische Dysfunktion (33, 34). Weiterhin kommt es in vereinzelten Fallen
beim MFS zu einer schweren Herzinsuffizienz, sodass die Notwendigkeit -einer
Herztransplantation besteht (35). Allerdings zeigen diese Personen héufig auch eine schwere
vaskulire Beteiligung, woraus sich eine zentrale Frage hinsichtlich der Atiologie der Marfan-
Kardiomyopathie ableiten ldsst: Nach wie vor ist nicht abschlieBend geklirt, ob die kardialen
Funktionseinschrinkungen primir auf eine Myokarderkrankung zuriickzufiihren, d.h.
intrinsisch bedingt sind, oder es durch eine verstirkte hamodynamische Belastung im Zuge
der bekannten Verdnderungen an der Aorta zu einer kardialen Dekompensation beim MFS
kommt.

Eine hdmodynamische Belastung beim MFS ergibt sich zB. aus einer
Aortenklappeninsuffizienz, welche hiufig in Folge der Aortenwurzeldilatation auftritt und fiir
eine vermehrte Volumenbelastung sorgt (36). Fiir einer vermehrten Druckbelastung kann eine
verminderte Compliance (Elastizitit) der Aorta sorgen, welche z.B. nach Implantation einer
kiinstlichen Aortenprothese vorliegt, da diese eine hohe Steifigkeit aufweist und die

Windkesselfunktion der Aorta nur noch eingeschrinkt erfiillen kann. Aber auch die native
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Aorta beim MFS scheint eine verminderte Elastizitit aufzuweisen, da Messungen zur
Pulswellengeschwindigkeit ergaben, dass diese im Vergleich zu Gesunden erhoht ist (37-39).
Aber auch fiir eine primir intrinsische Genese gibt es Anhaltspunkte, so konnte bereits
histologisch bestétigt werden, dass der Fibrillin-Defekt auch am Myokard zu einem
Strukturdefekt der Extrazellularmatrix (EZM) fiihrt (33, 40). Weiterhin haben viele Studien,
die  Einschrinkungen der  Herzfunktion aufzeigen konnten, Personen  mit
Aortenklappeninsuffizienz nicht in die Auswertung eingeschlossen, sodass eine ursdchliche
Volumenbelastung unwahrscheinlich erscheint (25-27, 29).

In vitro zeigte eine Zellkulturstudie mit Kardiomyozyten, die einen pathogenen FBNI-Defekt
tragen, eine stirkere Anfilligkeit fiir simulierten himodynamischen Stress als die Kontroll-
Kultur mit einem reparierten FBNI-Gen (40). Dariiber hinaus wiesen die Kardiomyozyten
aber auch ohne externen Stressor eine hohere Steifigkeit, geringe Kontraktionsamplitude und
geringere beat-to-beat Variabilitit auf, sodass weiterhin beide Theorien plausibel erscheinen.
Zusammengenommen gibt es also deutliche Anhaltspunkte fiir eine kardiale Dysfunktion
beim MFS. Atiologisch ist sowohl eine primir intrinsische als auch eine sekundire Genese
aufgrund einer erhohten hdmodynamischen Belastung beim MFS moglich, auch ein

Zusammenspiel beider Faktoren ist denkbar.

3.1.3  Pathophysiologie des Marfan-Syndroms

Uber viele Jahre beschriinkten sich die wissenschaftliche Auseinandersetzung mit dem MFS
auf die Beschreibung klinischer Symptome, deren Atiologie jedoch unklar war. McKusick
fragte sich schon 1959 was die gemeinsame Grundlage fiir die Aortenektasie und
Linsenektopie sein konnte und vermutete einen autosomal dominant vererbten — darauf lieBen
Stammbaumanalysen schlielen - Defekt des Bindegewebes, respektive des Kollagens (41).

Einen Umschwung brachte 1986 die Entdeckung des Fibrillins als zentralem Bestandteil
extrazelluldrer Mikrofibrillen und dessen Nachweis sowohl in der Aorta als auch in den
Zonulafasern der Linse (42). Und tatsdchlich konnten Hollister et al. vier Jahre spiter in einer
wegweisenden Arbeit nachweisen, dass beim MFS weniger Fibrillin vorhanden ist und
leiteten damit eine Reihe wichtiger Erkenntnisse iiber die pathophysiologischen Grundlagen

ein (43).

10
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3.1.3.1 Das FBNI-Gen

Einen Monat nach Offenlegung des Fibrillin-Mangels beim MFS erschien eine Studie, die
iiber Genkopplungs-Analysen (genetic linkage analysis) das Chromosom 15 als Ort des
genetischen Defekts identifizieren konnte (44). Kurze Zeit spiter gelang die genaue
Lokalisation des Fibrillin-Gens, wie vermutet auf dem Chromosom 15 (15g21.1), 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 dhneln dem FBNI zwar strukturell (Abbildung 3.2Abbildung 3.2), sind
jedoch auf anderen Chromosomen (5 und 19) lokalisiert sind und erfiillen eigene, zum Teil

noch nicht vollstindig gekldrte Funktionen (47-50).

| X

084 v , , ‘ 2731 2871
I - I
Fibrillin-2 N
29°°77 2779 ‘X’ 2912
; I 1l | il
Fibrilin-3 NMN]I.IH.I._‘I-.-W- c
38 2690 ‘X’ 2809
Fibrilin- EGF-like CDEGF- Hybrid- 8 Cystein/ Furin-/PACE-
ifisch . lik ybri . TB- urin
A sp;:g;i e D Doméne I Do:n:‘ne . Domane Foméne cx> Spaltstelle
Prolin- Glycin- Prolin/Glycin- Lyciv sk
| ’;ggi':)en = ;izlgi'; B reiche Region - °s)t’::'eer““95

Abbildung 3.2. Schematischer Aufbau der FBN-Gene.
Ubersetzt aus (51). Das FBNI-Gen besteht aus 47 epidermalem Wachstumsfaktor-ahnlichen

(epidermal growth-factor (EGF)-like) Doménen, davon sind 43 Calcium-bindende (cbEGF-
like) Doménen. Zusétzlich gibt es 1 Prolin-reiche Region, 7 TGFB-bindendes Protein dhnliche
(TB) Doménen (auch 8-Cystein-Doménen genannt), 2 Hybrid-Doménen (haben strukturelle
Ahnlichkeiten zu ¢cbEGF und TB-Dominen), sowie eine N- und eine C-terminale Region, an
der die proteolytische Spaltung durch Furin erfolgt. Posttranslational erfolgen verschiedene
Modifikationen, u.a. N-Glykosylierungen. Veroffentlicht unter einer Creative Commons
license (CC BY 4.0)

Eine Mutation im FBNI-Gen kann neben dem MFS aber auch andere Krankheiten ausldsen:
auch bei Syndromen mit zum MFS &hnlichem klinischen Erscheinungsbild wie dem

MASS-Syndrom (Myopie, Mitralklappenprolaps, Aortendilatation, skelettale Verdnderungen,
11
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Striae cutis) und bei familidrer isolierter Ectopia lentis sind vereinzelt FBNI/-Mutationen
gezeigt worden (52-54). Fiir 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 Féllen, 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 Phénotyp vorliegt (6, 55).

Interessanterweise scheint aber eine Mutation des FBNI-Gens auch ursdchlich fiir ein
Weill-Marchesani-Syndrom Typ II, Geleophysische Dysplasie Typ I oder Akromikrische
Dysplasie zu sein, welche einen zum MFS | gegensitzlichen” Phinotyp (Kleinwuchs,
Brachydaktylie, Gelenksteifigkeit) zeigen (56). Auch das Stiff-Skin-Syndrom, charakterisiert
u.a. durch kutane Indurationen und daraus resultierender Gelenksteifigkeit, ist mit Mutationen
im FBNI-Gen assoziiert (57, 58).

Auf der anderen Seite ldsst sich aber fiir ca. 10 % aller Patientinnen und Patienten mit MFS
keine Mutation im FBNI-Gen finden, dieser Anteil ist jedoch in den letzten Jahren mit
verbesserten genetischen Analysemethoden riicklaufig (59).

Die Mutation beim MFS liegt (im Zuge des autosomal dominanten Erbgangs) in der Regel
nur auf einem Allel vor — in einer groflen 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 fiinf (0.36 %) compound heterozygote Fille (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
extrazellulire Matrix eingebaut wird; entweder weil die Translation abgebrochen wird
(z.B. durch ein frithzeitiges Stopcodon, das einen non-sense mediated mRNA decay auslost)
oder weil das gebildete Protein so instabil ist, dass es nach der Translation zur Degradation
kommt (64, 65). Es wird also nur liber das Wildtyp-Allel Fibrillin gebildet, welches
quantitativ aber nicht ausreicht, um eine vollstindige Funktion zu gewihrleisten.

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 beeintrachtigt (66, 67).

12
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Teilweise konnten Studien — interessanterweise genau entgegengesetzt der urspriinglichen
Annahme - zeigen, dass HI-Mutationen mit einem schwereren Phinotyp assoziiert sind als

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

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

Fibrillin-1 Fibrillin-

Allel Monomere Mikrofibrillen Phénotyp
% /\__
Wildtyp —_— TN
% /\__
/\-/ /\_‘
Dominant- —_— /\//\/\C\

negativ
S RN

Haploinsuffizienz ~——— TN

Modifiziert nach (52). Wildtyp ohne FBNI-Mutation mit reguldrer Ausbildung von Fibrillin-
Mikrofibrillen und einem gesunden Phénotyp (schematisch dargestellt ist die Aorta ascendens
sowie Aortenbogen). Dominant-negative Mutationen (heterozygot) fithren zu einer
verdnderten Proteinstruktur des Fibrillin-1 mit dadurch eingeschrinkter Funktionsfdhigkeit
der Mikrofibrillen und einem milden Phénotyp. Haploinsuffizienz Mutationen fithren zu
keiner Bildung von Fibrillin-1 iiber das mutierte, sondern nur durch das Wildtyp-Allel; die
Mikrofibrillen zeigen deutlich reduzierte Funktionsfahigkeit und es resultiert ein schwerer
Phénotyp. Mit freundlicher Genehmigung von Elsevier.

Jedoch sind in den letzten Jahren zunehmend auch andere Faktoren in den Fokus geriickt, die
neben der die Krankheit auslosenden Mutation die klinische Manifestation beeinflussen (69).
Dazu gehoren weitere genetischen Faktoren wie eine mogliche Variabilitdt in der Expression
des Wildtyp FBNI-Allels (70, 71); vor allem aber Prozesse auf Protein-Ebene, die durch das

fehlerhaft gebildete Fibrillin-1 primér gestort werden, jedoch weiteren Einfliissen unterstehen.

13
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3.1.3.1.1 Fibrillin-1 als Strukturprotein der Extrazelluldren Matrix

Das vom FBNI-Gen codierte Fibrillin-1 ist ein 350kDa grof3es Glykoprotein und Bestandteil
der EZM (42, 72). Es bildet Mikrofibrillen mit einem Durchmesser von 10-12nm, welche
einzeln oder in Biindeln vorliegen (Abbildung 3.3) und spezifische Funktionen erfiillen: Sie
grenzen funktionell diskrete Bereiche der EZM ab, iibertragen mechanische Krifte und
konnen sowohl fiir Elastizitdt als auch Stabilitdit in Geweben sorgen (73): Fibrillin-
Mikrofibrillen sind damit essentiell fiir den Aufbau elastischer Fasern z.B. in Blutgefia3en, der
Lunge oder Haut, indem sie das Grundgeriist bilden, entlang dessen sich Elastin anlagert (51).
Andererseits konnen Fibrillin-Mikrofibrillen aber auch unabhéngig vom Elastin auftreten und
steife Strukturen wie die Zonulafasern bilden - diese verbinden die Linse fest mit dem
Ziliarkorper und ermoglichen damit die Akkommodation (42) .

Infolge des nachgewiesenen Strukturdefekts extrazelluldrer Stiitzfasern wurde daher beim
MFS lange von einem ,schwachen Bindegewebe (im Sinne einer verminderten
mechanischen Belastbarkeit) ausgegangen, womit sich einige typische Symptome
(Linsenluxation, Aortenwurzeldilatation) erkldren lieBen. Allerdings gab es auch Symptome,
die nicht ohne weiteres auf einen Defekt Fibrillin-haltiger Fasern zurlickzufiihren waren
(Arachnodaktylie, =~ Hochwuchs  (verstirktes =~ Knochenwachstum), = Pneumothoraces,

myxomatose Verdnderungen der Klappensegel), sodass in den letzten Jahren die Rolle des

Fibrillins als Bindungsort fiir den TGFp in den Fokus geraten ist (74, 75).

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

14



Einleitung

3.1.3.1.2 Fibrillin-1 als Teil der TGFp-vermittelten Signalkaskaden /
Regulationsmechanismen

Neben seiner Rolle als Strukturprotein erfiillt das Fibrillin-1 eine weitere Funktion, indem es
die Bioverfiigbarkeit von TGF reguliert (76, 77).

TGFB wird in allen menschlichen Zellen exprimiert und spielt als Zytokin bei der
Regulierung zelluldrer Prozesse (z.B. Proliferation, Migration, Differenzierung und Apoptose)
sowie physiologischer Prozesse (Embryonalentwicklung, Angiogenese und Wundheilung)
eine wichtige Rolle (78, 79). Eine Storung des Signalwegs kann zu Autoimmunkrankheiten,
Fibrose und malignen Erkrankungen fithren bzw. ist mit diesen assoziiert (80).

Fibrillin-1 bindet {iber das Verbindungsproteine LTBP (latent TGF-binding protein, LTBP)
das mit LAP (latency-associated protein) im Komplex vorliegende und damit inaktive TGF;
bei entsprechenden Triggern (mechanisch oder biochemisch) sorgt es fiir dessen Freisetzung
und ermoglicht die Bindung am zelluliren Rezeptor, dem TGFBR1/2 (77, 81, 82). Die
Rezeptorbindung  fiihrt {iiber intrazelluldre Signalkaskaden zu einer verdnderten
Genexpression, u.a. wird die Bildung von Matrix-Metalloproteasen (MMP) hochreguliert,
welche einen Umbau der EZM sowie eine weitere Freisetzung von TGFB (positives

Feedback) bewirken (Abbildung 3.4) (83).

Extracellular matrix
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Abbildung 3.4. Der TGFp-Signalweg.

Aus (84). Das inaktive, im Komplex mit LAP und iiber LTBP an Fibrillin-1 gebundenen
TGFp kann iiber biochemische oder mechanische Trigger freigesetzt werden. Nach Bindung
am TGFpB-Rezeptor (TGFBR1/2) kénnen der kanonische Signalweg iiber Phosphorylierung
von SMAD-Proteinen (in Abb. blau) oder der nicht-kanonische Signalweg mit ERK-Proteinen
(in Abb. griin) 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 TGFB und dem MFS gelang 2003
Neptune et al., indem sie in Lungengewebe von FBNI-mutierten Méusen erhohte TGF-
Spiegel nachweisen konnten. Damit assoziiert war eine Storung der Alveolarreifung, welche
sich durch neutralisierende TGFB-Antikorper verhindern liel3 (74).

Kurz darauf lief sich auch in der Aortenwand und im Skelettmuskel von Médusen mit
FBNI-Mutation sowie im Serum von Patientinnen und Patienten mit MFS eine erhdhte
TGFpB-Aktivitit nachweisen, die sich durch neutralisierende  Antikérper und
interessanterweise auch durch den Angiotensin-Rezeptor-Blocker Losartan senken liel3;
wodurch im Mausmodell u.a. die Bildung von Aortenaneurysmen verhindert werden konnte
(85-87).

Entgegen der dadurch aufgestellten Theorie, ein TGFB-Uberschuss sei fiir die
morphologischen Verdnderungen verantwortlich, konnte in verschiedenen Studien am
Mausmodell aber auch gezeigt werden, dass eine Unterbrechung des TGFB-Signalwegs zu
einem frithen Lebenszeitpunkt (z.B. iiber neutralisierende TGFp-Antikorper oder eine
Inaktivierung des Rezeptors) die Bildung von Aortenaneurysmen beschleunigt — TGFf also
womoglich auch eine protektive Rolle spielt (88-90).

Die Wirkung von TGFP scheint aber auch abhingig vom aktivierten Signalweg zu sein: Holm
et al. konnten zeigen, dass bei FBNI-mutierten Miusen sowohl der SMAD als auch der
ERK-Signalwegs TGFB-abhiangig 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 TGFp beim MFS ist also komplex und noch nicht abschlieBend geklért. Durch
den Fibrillin-Defekt kommt es zu einer Dysregulation, welche entscheidend zur Pathogenese
beitrdgt und womoglich auch Marfan-typische Verdnderungen, die urspriinglich auf einen
strukturellen Defekt der Fibrillin-Mikrofibrillen zuriickgefithrt wurden - wie z.B. die
Dilatation der Aorta -, wohl zumindest zu einem Teil auch durch einen TGFB-vermitteltes

Remodeling verursacht werden.

3.1.3.1.3 Fibrillin-1 als Teil der zellularen Mechanotransduktion

Die Kombination von Fibrillin-1 als Strukturprotein der EZM und Speicherort fiir inaktives
TGFP fiihrt zu einem weiteren pathophysiologischen Prozess, der beim MFS gestort ist: Die

zellulare Mechanotransduktion.
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Fibrillin-1 als Strukturprotein der EZM {ibertragt mechanischer Krifte auf die umliegenden
Zellen — in der Aorta vor allem glatte GefaBmuskelzellen, im Herzen Kardiomyozyten - und
ermdglicht damit deren Kommunikation und Anpassung an die Umgebung: Uber Integrine
sind die Fibrillin-Mikrofibrillen der EZM mit den intrazelluliren Aktin-Myosin-Filamenten
verbunden (Abbildung 3.4), sodass den Zellen eine Erfassung des umgebenden mechanischen
Zustands ermoglicht wird (Mechanosensing) und iiber Aktivierung intrazelluldrer
Signalkaskaden (v.a. RhoA und ERK 1/2) ein Umbau der EZM oder des Zytoskeletts
eingeleitet werden kann (92, 93).

Ein Defekt dieses Mechanosensing konnte zu einer Missinterpretation des empfundenen
Stresses fithren, sodass es zu einem inaddquatem Remodeling und somit zur Ausbildung
geschwichter Strukturen kommt (94). Dafiir sprache, dass Mutationen in fiir das Aktin oder
Myosin codierenden Genen (ACTA2 bzw. MHY11, MYLK) ebenfalls zu familidren thorakalen
Aortenaneurysmen fithren. Das kardiovaskuldre System konnte primérer Manifestationsort
der gestorten Mechanotransduktion sein, da es einer erhohten 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 lieB sich bereits in Kardiomyozyten eine Storung der
Mechanotransduktion, welche mit der Entwicklung einer dilatativen Kardiomyopathie
assoziiert war, nachweisen (96).

Das TGFpP ist an die Mechanismen der Mechanotransduktion gekoppelt, da es Integrin-
abhingig in Folge mechanischer Stimulation aus seiner Bindung an Fibrillin geldst und somit
aktiviert wird (82). Eine Stérung des Mechanosensing konnte demnach zu einer

Dysregulation des TGFJ beitragen.

3.1.4  Therapie des Marfan-Syndroms

Die Therapie des MFS besteht aus zwei Sdulen: Zum einen existieren medikamentdse
Therapieansdtze, welche priaventiv 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 priaventiv bei

einer fortgeschrittenen Aortendilatation durchgefiihrt werden konnen, etabliert.
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3.1.4.1 Medikamentdse Therapie

Fiir die medikamentdse Behandlung beim MFS stehen zwei Medikamentengruppen zur
Auswahl, welche isoliert oder miteinander kombiniert zum Einsatz kommen konnen.
B-Blocker sind dabei bereits seit einigen Jahren etabliert, wohingegen die Angiotensin-

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

3.1.4.1.1 Beta-Rezeptorblocker

In einer 1994 von Shores et al. durchgefiihrten randomisierten Studie konnte gezeigt werden
konnte, dass B-Blocker (Propranolol) sowohl die Wachstumsrate der Aortendilatation als auch
das Auftreten klinischer Endpunkte (u.a. Aortendissektion, Aortenklappeninsuffizienz, Tod)
reduzieren konnte (97). Vorteil der B-Blocker sei, so die zugrundeliegende Hypothese, dass
sie neben einer Senkung des Blutdrucks iiber ihre negativ inotrope Wirkung auch die
Anderungsrate des linksventrikuldren und damit aortalen Drucks iiber die Zeit (dP/dt)
reduzieren und damit eine grofere aortenprotektive Wirkung zeigen als andere
Antihypertensiva (98). Daraus entwickelte sich die erste medikamentdse Prophylaxe beim
MES, 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 -Blockern (99).

Eine 2017 verdffentlichte systematische Meta-Analyse hatte sich das Ziel gesetzt, diese
therapeutische Sdule erneut zu evaluieren, allerdings lie3 sich fiir das MFS neben der Studie
von Shores et al. keine weitere als qualitativ ausreichend bewertete finden, sodass bei
erhohtem Risk of Bias auch dieser Studie die dringende Empfehlung zur zusdtzlichen
Durchfiithrung hochwertiger randomisiert-kontrollierter Studien (RCT, randomized controlled

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

3.14.1.2 Losartan/Angiotensin-Rezeptor-Blocker (ARB)

Eine initial als vielversprechend eingeschétzte therapeutische Zielstruktur ist der Angiotensin-
[I-Rezeptors Typ 1 (ATi-Rezeptor), da in Tiermodellstudien durch dessen Blockade neben

einer antihypertensiven Wirkung eine konsekutiv verminderte Expression von TGF gezeigt
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worden war (101, 102). Habashi et al. konnten 2006 diese Erkenntnisse erstmals auf das MFS
iibertragen, indem sie an FBNI-mutierten Maiausen nachwiesen, dass der
ATi-Rezeptor-Blocker (ARB) Losartan gegeniiber Placebo oder B-Blocker eine signifikante
Besserung der Aortenwurzeldilatation erzielte (Abbildung 3.5) (85).
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Abbildung 3.5. Der Einfluss einer Losartan-Therapie auf die Aorta in Marfan-Miusen.
Aus (85). Die Effekte einer in der 7. Lebenswoche begonnene 6-monatigen Placebo-,

B-Blocker- (Propranolol) und Losartan-Therapie in heterozygot FBNI-mutierten (1039 C>QG)
Maiusen wurden verglichen und den Wildtyp-Méusen gegeniibergestellt. Die Verhoff van
Gieson (VVG)-Fiarbung zeigte in der Losartan-Gruppe eine Normalisierung der elastischen
Faserstruktur der Aortenwand auf das Niveau der Wildtyp-Mause (A-D). Weiterhin lie3 sich
mit Losartan eine signifikante Reduktion des Aortenwurzelwachstums sowie der
Aortenwanddicke gegeniiber der Placebo- und der B-Blockergruppe erreichen (I-J). Als
zugrundeliegender Pathomechanismus wird eine verminderte Aktivierung von TGFf
angenommen, da eine verminderte Expression von phosphoryliertem SMAD2 - einem
Downstream-Effektor des TGFp-Signalwegs - nach Losartan-Gabe in einer
immunhistochemischen Féarbung gezeigt werden konnte (E-H). Mit freundlicher
Genehmigung der American Association for the advancement of science (AAAS).

Diese Ergebnisse fiihrten zur Durchfithrung mehrerer RCT, die die hohen Erwartungen jedoch
nicht bestdtigen konnten: Nachdem die erste groe Studie (COMPARE-Trial, Groenink et al.)
2013 noch eine Reduktion des Aortenwurzelwachstums durch Losartan zeigen konnte, liel3

sich der Effekt in anderen groBBen Studien nicht nachweisen (8-10, 103).
19



Einleitung

Auch drei Metaanalysen erbrachten diskordante Ergebnisse, ergaben jedoch Hinweise darauf,
dass eine Kombination aus p-Blockern und ARB mit der geringsten Zunahme des
Aortenwurzeldurchmessers sowie einem selteneren Auftreten klinischer Endpunkte assoziiert
sei (104-106).

Mogliche Ursache fiir den fehlenden Erfolg der ARB-Therapie konnte sein, dass TGFf eine
ambivalente Rolle in der Pathophysiologie spielt und zum Teil auch protektive Einfliisse
gezeigt hat (s.a. Kapitel 3.1.3.1.2) (107). Ebenfalls moglich ist, dass ARB womdglich nur fiir
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 fiihrt (108).

Zusammengenommen lieBen sich also die hohen Erwartungen nach den Erfolgen im
Tiermodell leider nur sehr eingeschriankt erfiillen, 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 gegeniiber B-Blockern empfiehlt;
primires Ziel soll die konsequente Einstellung des systolischen Blutdrucks < 130 mmHg sein

(109).

3.14.2 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 Verfiigung: ein klappenerhaltender
Aortenwurzelersatz (VSRR, valve sparing root repair) sowie die Implantation einer
klappentragenden Gefdlprothese (composite graft / total aortic root replacement nach
Bentall), welche postoperativ eine lebenslange Antikoagulation erfordert. Eine kiirzlich
verdffentlichte Meta-Analyse von 20 retrospektiven Studien mit insgesamt 2156 Patientinnen
und Patienten mit MFS zeigte eine geringere Krankenhausmortalitit, ein verbessertes
mittel- sowie langfristiges Uberleben sowie eine selteneres Auftreten thromboembolischer
Komplikationen und damit ein insgesamt deutlich verbessertes Outcome nach einer VSRR

gegeniiber einer klappentragenden Gefal3prothese (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 I C
einem Durchmesser des Aortensinus > 50 mm
Erwdgung einer prophylaktischen aortenchirurgischen Intervention Ila C
bei einem Durchmesser des Aortensinus > 45 mm und dem Vorliegen
von Risikofaktoren:

- familifire Vorgeschichte einer Aortendissektion bei kleinem

Aortenwurzeldurchmesser

- Aortendissektion in personlicher Vorgeschichte

- progressive Aortenklappeninsuffizienz

- unkontrollierte Hypertonie

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

- geplante Schwangerschaft

Nach (109). Empfehlungsgrad: I: Durchfiihrung ist indiziert, Grad Ila: Durchfiihrung 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 préferierte Methode (109, 112). Die Implantation
einer klappentragenden GefidB3prothese 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
MEFS ausmacht, ist die Indikation zur Intervention groBziigig zu stellen, absolute Kriterien
sind das Auftreten von starken Schmerzen, akuter Organ- oder Extremititenischimie oder
einem Aortendurchmesser, der mehr als 55 mm misst oder eine schnelle Zunahme zeigt (6).
Eine Schwangerschaft ist mit einem erhohten kardiovaskuldren Risiko assoziiert. Bei einem
prikonzeptionellem Aortenwurzeldurchmesser > 40 mm sollte eine engmaschige Betreuung
erfolgen, ab einem Diameter > 45 mm sollte vor der Schwangerschaft ein elektiver
Aortenersatz in Erwdgung gezogen (s. Tabelle 3.3) und eine Geburt per Sectio praferiert
werden (114).

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

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

Eine jdhrliche Vorstellung in einem spezialisierten Zentrum mit der Durchfithrung
echokardiographischer und ophthalmologischer Kontrollen sowie bei Bedarf weiterfiihrender
Bildgebung (CT, MRT) ist fiir Patientinnen und Patienten mit MFS empfohlen. Dariiber
hinaus sollen Kontaktsportarten sowie Maximal- und vor allem isometrische Belastungen
(Valsalva-Mandver) vermieden werden, ansonsten ist eine sportliche Betétigung jedoch

moglich und wiinschenswert (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 eigenstdndige Rolle einnimmt und Verdnderungen eine klinische Relevanz haben.
Eine VergroBerung des linksatrialen Durchmessers stellte sich z.B. als isolierter Prédiktor fiir
Schlaganfille und Tod dar (115). Mittlerweile hat sich gezeigt, dass eine Dilatation des LA
auBerdem mit dem Auftreten von Vorhofflimmern (VHF), Herzinsuffizienz (sowohl
diastolisch als auch systolisch) und einer erh6hten Mortalitit nach Myokardinfarkt assoziiert
ist und somit als eigensténdiger kardiovaskuldrer Risikofaktor anzusehen ist (116, 117).
Anatomisch ist das LA in vier Bereiche aufgeteilt: Korpus (bildet Miindung der
Pulmonalvenen), Vestibulum (umgibt Mitral6ffnung), interatriales Septum (grenzt rechten
Vorhof ab) und Vorhofohr (auch: Auriculum oder left atrial appendage (LAA)) (Abbildung
3.6). Letzteres kann sehr variabel in Groe und Form sein und hat als Pradispositionsstelle fiir
die Bildung von Thromben besondere klinische Relevanz (118, 119).

Die Hauptaufgabe des LA besteht darin, den LV in der Diastole mit Blut zu fiillen. Um das zu
erreichen, hat das LA drei Funktionen in dazu entsprechenden Phasen zu erfiillen (118):

- Reservoir-Funktion: Zwischenspeicherung des aus den  Pulmonalvenen
einstromenden Blutes wihrend der Kontraktion und isovolumetrischen Relaxation
des LV; ermdglicht durch eine hohe Compliance, die durch elastische Fasern
gewihrleistet wird

- Conduit-Funktion: passive Weiterleitung des Blutes in den LV in der Diastole nach
Offnung der Mitralklappe; ebenfalls gewihrleistet durch atriale Compliance und
damit einhergehende Riickstellkréfte
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- Booster- oder Kontraktions-Funktion: aktive, enddiastolische Fiillung 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 Miindung (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 abhingig sowohl vom
pulmonalvendsen Riickfluss (entspricht der atrialen Vorlast) als auch vom linksventrikulidren
enddiastolische Druck (LVEDP; entspricht der linksatrialen Nachlast) (121).
Dementsprechend konnen pathologische Verdnderungen am LV oder an der Mitralklappe -
welche funktionell ebenfalls eng verbunden ist - zu einer Belastung des LA fithren. Dabei
werden zwei Formen unterschieden: Eine Druckiiberlastung (pressure overload) tritt bei einer
Mitralklappenstenose oder erhdhten linksventrikuldren Fillungsdriicken auf; eine
Volumeniiberlastung (volume overload) dagegen z.B. bei einer Mitralklappeninsuffizienz,
einem Links-Rechts-Shunt oder anhaltenden Zustéinden eines hohen Herzzeitvolumens (122).
Chronische Volumen- oder Druckbelastung dufleren 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 Einschriankung der oben genannten

Funktionen

- elektrisches Remodeling; fiihrt zu Storungen der Erregungsweiterleitung
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Neben der Hauptfunktion, der Regulation der linksventrikuldren Fiillung, hat das LA aber
auch eine sekretorische Funktion: Uber die Freisetzung der natriuretischen Peptide ANP
(atrial natriuretic peptide) und BNP (b-type natriuretic peptide / brain natriuretic peptide)
tragt das LA zur Regulation des Blutdrucks sowie des Fliissigkeitshaushaltes bei.

Wihrend beim ANP weitgehend Einigkeit iiber die atriale Herkunft besteht, gehen beim BNP
allerdings einige Wissenschaftler davon aus, dass es zum Grofteil von ventrikuldren
Myozyten freigesetzt wird (124, 125). Diese Annahmen beruhen vor allem auf den
vielzitierten Arbeiten einer japanischen Forschungsgruppe aus den 1990er Jahren, die u.a.
kathetergestiitzte Messungen der Serumkonzentrationen von BNP an verschiedenen Orten im
menschlichen Herzen vornahmen (126, 127). Andere Wissenschaftler gehen jedoch davon
aus, dass auch ein Grofiteil 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 intrazelluldren 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 ldngeren
Halbwertszeit hat sich eine Bestimmung des N-terminalen Spaltproduktes des BNP (NT-
proBNP) etabliert, als Surrogatparameter fiir das ANP kann ebenfalls ein Spaltprodukt, das
mid-regional proANP (MR-proANP), bestimmt werden (128). Diagnostischen Wert erlangt
vor allem ersteres zur Einschéitzung einer hdmodynamischen 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 {iber
verschiedene Modalitdten erfolgen, am héufigsten angewendet wird aufgrund einfacher
Durchfiihrbarkeit und hoher Genauigkeit die Echokardiographie. Wihrend die
transosophageale Echokardiographie (TEE) am besten zum Ausschluss von Vorhofthromben
geeignet ist, ldsst sich liber die transthorakale Echokardiographie (TTE) besser die rdumliche
Ausdehnung des LA erfassen, da durch dessen Nihe zum Osophagus eine Einstellung der

gesamten Kammer {iber die TEE schwierig ist (118).
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Die American Society of Echocardiography (ASE) und die FEuropean Association of
Cardiovascular Imaging (EACVI) empfehlen in der aktuellen Leitlinie von 2015 zur
GroBenerfassung des LA die Bestimmung des Volumens {iiber die Scheibchen-Summation-
Methode aus dem apikalen vier- und zwei-Kammer Blick (mit anschlieBendem Bezug auf die
Korperoberflache) (131). Die planimetrische Erfassung der Fliche stellt eine Alternative dar,
welche hdufig im klinischen Alltag verwendet wird und wofiir ebenfalls validierte Normwerte
vorliegen (132).

Uber Volumenmessungen zu verschiedenen Zeitpunkten des Herzzyklus (Volprea, VOlmax,
Volnin), = Gewebedoppler  sowie die  Analyse des  Transmitralen-  sowie
Pulmonalvenentlussprofils konnen weiterhin Aussagen iiber die spezifischen oben genannten
Vorhoffunktionen getroffen werden (121). Vielversprechend in dieser Hinsicht sind auch
Deformationsanalysen (strain und strain rate), erfasst iiber Gewebedoppler oder 2D bzw. 3D
Speckle-Tracking, welche jedoch zum Teil kompliziert in der Anwendung sind und daher
noch nicht routineméfBig durchgefiihrt werden. Gleiches gilt fiir die 3D Echokardiographie,
welche eine sehr prizise raumliche Darstellung und Volumenbestimmung ermoglicht (118).
Goldstandard zur Erfassung der LA-Fléache ist die kardiale MRT, allerdings wird sie aufgrund
einer geringeren Verfligbarkeit und hoherer Durchfiihrungskosten ebenfalls nur selten

durchgefiihrt. (121).

4 Der linke Vorhof beim MFS — Fragestellung

Da es in den letzten Jahren zunehmende Evidenz fiir linksventrikulédre
Funktionseinschrinkungen beim MFS gibt, wurde in der vorliegenden Arbeit der Frage
nachgegangen, inwieweit es auch am LA zu Verdnderungen kommt.

Hinweise fiir eine linksatriale Beteiligung erschlielen sich u.a. aus der Arbeit von Steijns et
al., die tiber Immunfluoreszenz-Fiarbungen an Mausen zeigen konnten, dass Fibrillin-1 in den
Vorhofen deutlich hohere Konzentrationen aufweist als in den Ventrikeln (Abbildung 4.1) (2).
Weiterhin konnten Nakajima et al. in einem transgenen Mausmodell, indem eine vermehrte
TGFB-Expression induziert wurde, zeigen, dass es dabei erstaunlicherweise nur in den

Vorhoéfen, nicht aber in den Ventrikeln zu einer vermehrten Fibrose kommt (3).
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o
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Abbildung 4.1. Fibrillin-Vorkommen in Herzgewebe von Miiusen.
Aus (2). Fluoreszenz-Farbung von Fibrillin-1 im Querschnitt von (a) Apex, (b) Ventrikel, (¢)

Atrium von 1 Monat alten Wildtyp(C57BL/6J)-Mausen. (d) Intensitit der Fluoreszenz-
Féarbung (Staining intensity) zeigte sich signifikant hoher im Atrium im Vergleich zum Apex
und Ventrikel in 18 Maéusen, unabhingig von Alter und Geschlecht (* p < 0,001).
Mit freundlicher Genehmigung von Springer Nature.

Die pathophysiologischen Vorginge beim MFS — ein Defekt des Fibrillin-1 sowie eine
Dysregulation von TGFP - konnten also speziell am LA zu dysfunktionalen Verhéltnissen
fiihren.

Zusétzlich liegt aber womoglich beim MFS eine erhohte Belastungssituation fiir das LA durch
Veridnderungen am LV vor, vor allem die diastolische Dysfunktion des LV geht mit einem
enddiastolischen Druckanstieg - und damit einer Erh6hung der linksatrialen Nachlast - einher,
sodass sich daraus eine dauerhafte Belastungssituation fiir 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 Verdnderungen und damit einhergehenden Funktionseinschrankungen kommt,
die Ergebnisse sind jedoch zum Teil inkonsistent und beruhen auf kleinen Fallzahlen (28,

134).
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Zusammengefasst ergeben sich aus den bisherigen Erkenntnissen die Annahmen, dass
(1) beim MFS die FBNI/-Mutation und der damit verbundene strukturelle Defekt der
Fibrillin-Mikrofibrillen in der EZM sowie das gestorte TGFpB-Signaling zu
morphologischen und sekretorischen Verdnderungen am LA fiihrt.
(11) eine linksventrikuldre Dysfunktion beim MFS und der damit verbundene

enddiastolische Druckanstieg eine Belastung fiir das LA darstellt.

Um dies zu tiberpriifen, wurde mit dieser Arbeit folgender Hypothese nachgegangen:
- Die sekretorische (NT-proBNP) und morphologische (LA-Grofie) Antwort des LA
auf erhohte linksventrikuldre Fiillungsdriicke (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 Hereditdre 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- Universitdtsmedizin Berlin zur Sicherung Guter Wissenschaftlicher
Praxis vom 29.03.2018 sowie die Deklaration von Helsinki zu den ethischen Grundsitzen

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 Ubersicht erstellt, welche die im
Marfan-Zentrum vorstellig gewesenen Personen listet.

Darin wurden Stammdaten - wie Geburtsdatum, Grofle 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 Ubersicht erfassten 1165 Personen wurde die Studienpopulation fiir 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 fiir die Fall- sowie Kontrollgruppe dieser Arbeit.

Im nichsten Schritt der Datenauswahl folgte der Ausschluss aller Personen, welche letztmalig
vor dem 23.02.2016 im Marfan-Zentrum vorstellig gewesen waren (n = 387). Grund hierfiir
ist die zu diesem Zeitpunkt erfolgte Angliederung des Marfan-Zentrums vom Deutschen
Herzzentrum Berlin (DHZB) an die Charit¢ Campus Virchow Klinikum. In diesem
Zusammenhang erfolgte ein Wechsel des Echokardiographie-Gerites sowie eine Software-
Umstellung, sodass zum Zwecke einer hoheren Validitit 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 fiir die Fall- sowie Kontrollgruppe zweifelsfrei erfiillt 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 liberpriift, ob Rohdaten zur Echokardiographie abruftbar waren. Auflerdem
wurden alle genetischen Befunde gesichtet und das Ergebnis erfasst. In diesem
Zusammenhang erfolgte der nachtrigliche Einschluss einiger weiterer Studienteilnehmer,
welche vorher nicht im Datensatz erfasst waren oder bei ersten Selektionen aus dem

Datensatz entfernt worden waren.
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1165 Personen im MFZ

»| 261 mit anderer Diagnose

485 MFS 419 Kontrollen

167 vor 02/2016 / \ 211 vor 02/2016

\ 4 v
318 MFS 208 Kontrollen

\ /

7 13
35 Diagnose nicht 64 GAS nicht eindeutig
gesichert ausgeschlossen

18 nachtréaglich 9 nachtraglich
eingeschlossen eingeschlossen
307 MFS 147 Kontrollen

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 durchgefiihrt.
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5.3.1  Klinische Untersuchung

Aus der klinischen Untersuchung sowie der Anamnese lagen folgende Befunde vor:
systemischer Score gemil3 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 Ultraschallgerit
(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 fiir 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
Verkiirzung (FS) sowie EF errechnet (137). Aulerdem wurde das Verhéltnis 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 Hohe der Aortenklappe, des Aortenbulbus, des sinotubuliren Ubergangs sowie
bei ausreichend guter Schallbarkeit der Aorta ascendens. Meist wurden mehrere Messungen
hierzu durchgefiihrt. Im bewegten Bild wurde mit Farbdoppler noch auf das Vorliegen einer

Aortenklappeninsuffizienz gepriift.
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Abbildung 5.2. Parasternaler Langaschenschnitt.
A: Erfassung der ventrikuldren Funktion {iber 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 Klappenringhdhe, des Aortenbulbus auf Héhe der Sinus
Valsalvae sowie des sinotubuliren Ubergangs.

Parasternaler Kurzachsenschnitt

In der parasternalen kurzen Achse wurde die Mitralklappe eingestellt und das Vorliegen einer
Insuffizienz, Stenose oder eines Prolapses gepriift.

Bei Anzeichen eines Pulmonalklappen-Vitiums wurde der gepulste Doppler (pw-Doppler)
iiber die Klappenoffnungsfliche gelegt und das Flussprofil analysiert, woraus die maximale

Flussgeschwindigkeit liber der Pulmonalklappe ermittelt wurde.
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Apikaler Vierkammerblick

Im apikalen Vierkammerblick wurde iiber den pw-Doppler das transmitrale Flussprofil
erfasst. Maximale Flussgeschwindigkeiten der E- sowie der A-Welle wurden ermittelt.
AulBlerdem wurde die Dezelerationszeit (DT) errechnet und das Verhaltnis E/A gebildet.

In der Regel iiber 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 Offaung der
Atrioventrikularklappen, die maximale Linge sowie Breite des linken und rechten Vorhofs
erfasst, planimetrisch wurden die Fldchen berechnet (Abbildung 5.3). In einigen Féllen wurde
zusétzlich liber 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 {iber das
interventrikulidre Septum die Verschiebung des Mitralklappenanulus (MAPSE) erfasst.

Indem ein kontinuierlicher Doppler (cw-Doppler, continuous wave doppler) iiber die
Trikuspidalklappe gelegt wurde, konnte die maximale Regurgitationsgeschwindigkeit erfasst
werden, die eine Einschidtzung der Klappenfunktion ermdglichte. Durch Anwendung der
vereinfachten ~ Bernoulli-Gleichung (0p = 4v?) konnte daraus der systolische
pulmonalarterielle Druck (sPAP) abgeschétzt werden.

Uber einen pw-Gewebedoppler wurden basolateral sowie basoseptal die maximalen
Geschwindigkeiten (E‘lat und E‘med) ermittelt. Spiter 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 iiber Scheibchen-Summationsmethode aus
apikalem vier und zwei-Kammer-Blick. F+G: Gewebedoppler am basalen Septum sowie der
lateralen Wand zur Erfassung der friihdiastolischen E‘-Welle.
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5.3.3 Labor

RoutinemiBig wurde bei allen Personen unmittelbar vor der echokardiographischen
Untersuchung eine Blutentnahme durchgefiihrt. Unter anderem wurden dabei die
Serum-Konzentrationen von Kreatinin, CRP (C-reaktives Protein) sowie NT-proBNP
ermittelt. Uber die Kreatinin-Konzentrationen wurde nach der CKD-EPI-Formel die

Glomerulére Filtrations Rate (GFR) geschétzt (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 erfiillt waren und somit ein
hohergradiger Verdacht auf das Vorliegen eines MFS bestand, wurde - sofern vorher noch
nicht erfolgt - eine genetische Untersuchung durchgefiihrt. Dazu wurde nach schriftlichem
Einverstindnis eine Blutprobe entnommen, die molekulargenetische Untersuchung erfolgte
am Institut fir 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,
[llumina). Neben dem FBNI-Gen wurden dabei noch weitere mit anderen genetischen
Aortensyndromen assoziierte Gene wie ACTA2, TGFBRI, TGFBR2, MYLK und SMAD3
analysiert.

Auch bei Familienangehdrigen von Personen mit diagnostiziertem MFS, bei denen eine
Erkrankung klinisch nicht eindeutig ausgeschlossen werden konnte, wurde nach ausfiihrlicher
humangenetischer Beratung und Einwilligung eine genetische Untersuchung durchgefiihrt. In
diesen Fillen wurde auf eine umfangreiche Sequenzierung verzichtet und nur der
Genabschnitt untersucht, auf dem beim erkrankten Angehorigen 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 anschlieBend

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 iibernommen. Lagen doppelte Messungen aus derselben Untersuchung vor, wurde
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auf Bildqualitat gepriift; sofern diese vergleichbar war, wurde der arithmetische Mittelwert
gebildet und in die Datenbank iibernommen. Die Einschédtzung zu Klappenvitien wurde aus
dem von der untersuchenden Arztin erstellten Befund iibernommen. 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 iibernommen. Aus den Patientenakten wurden die
Befunde der genetischen Untersuchung herausgesucht und die Ergebnisse in den Datensatz

eingepflegt.

54.1  Schweregrad-Einteilung der Mutationen

Entsprechend der dargestellten Theorie zum molekulargenetischen Einfluss der
FBNI-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
zahlen: (1) 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 Verdnderung
der Aminosdure-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 durchgefiihrt. Vor Beginn sowie
im Verlauf der Auswertungen erfolgte eine statistische Beratung durch Dr. Alice Schneider
vom Institut fiir 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 (/QR) 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 gepriift, ob {liber
Transformationsverfahren eine Normalverteilung erreicht werden konnte.

Qualitative Daten wurden mit absoluten sowie relativen Haufigkeiten beschrieben.

Zur Priifung von Gruppenunterschieden auf statistische Signifikanz wurde bei Abweichungen
von der Normalverteilung nicht-parametrische Verfahren durchgefiihrt. Fiir 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 iiber post-hoc Tests mit Bonferroni-Korrektur direkte Paarvergleiche durchgefiihrt.
Die graphische Darstellung von Unterschieden zwischen den Gruppen erfolgte in Boxplots,
wobei die Hohe der Boxen dem IQR (1. bis 3. Quartil) entsprechen. Die Whisker zeigen die
Spannweite vom minimalen bis zum maximalen Wert, wobei Ausreiler, die jenseits des 1,5-
fachen IQR von der Box liegen, dort nicht einbezogen werden und separat als Kreis (°)
dargestellt sind. Extreme Ausreiler, die jenseits des 3-fachen IQR liegen, werden mit einem
Stern (*) gekennzeichnet.

Fiir die Fragestellung, inwieweit sich die LA-Flichen 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
Uberpriifung der Homogenitit der Regressionssteigungen wurden fiir alle Kovariaten
Interaktionsterme mit der Gruppierungsvariable gebildet und deren Einfluss auf die abhingige
Variable analysiert. Die Normalverteilung der Residuen wurde mittels Q-Q-Plot (Quantil-
Quantil-Diagramm), die Varianzhomogenitit (Homoskedastizitit) mittels Levene-Test sowie
visuell anhand Residuenplots gepriift. Bei den post-hoc Tests fiir die Gruppenvergleiche
anhand der adjustierten Mittelwerte erfolgte eine Korrektur nach Bonferroni.

Als Sensitivitdtsanalyse wurde ein lineares gemischtes Modell (random intercept) gerechnet.
Level 1 sind die wiederholten Messungen der LA-Fldche im Beobachtungszeitraum geclustert
im Patienten als Level 2. Kovariaten, fiir die kontrolliert wurde, wurden als feste Faktoren
definiert. Bei den post-hoc Tests wurden nach Bonferroni korrigiert.

Fiir die Aufstellung linearer Regressionsbeziehungen wurden die Gauss-Markov-Annahmen
gepriift; eine Pearson-Korrelation wurde durchgefiihrt, um die Stirke des Zusammenhangs zu
berechnen.

Um die Abhéngigkeit von zwei kategorialen Variablen zu priifen wurde ein Chi-Quadrat-Test
nach Pearson wurde angewandt, sofern die erwarteten minimalen Zellhdufigkeiten > 5 waren.

Die Effektstirke 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 groBer Effekt
angenommen.

Fiir alle in diese Studie eingeschlossenen Personen wurde — sofern mehrere Visiten im
Beobachtungszeitraum durchgefiihrt wurden — fiir jeden Parameter das arithmetische Mittel
aller Messungen gebildet. Ausgenommen hiervon sind die Auswertungen durch das gemischte
Modell, welches fiir 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 {iber die Gesamtheit der Tests keine

Anpassung der Signifikanzniveaus auf multiples Testen.

6 Ergebnisse

6.1 Uberblick iiber die Studienpopulation

Es wurden Daten von 454 Personen fiir 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 Geschlechterverhiltnisse sowie der Anteil an Kindern ist in beiden
Gruppen dhnlich, ebenso wie das Alter bei der ersten Untersuchung im
Beobachtungszeitraum. Die Patientinnen und Patienten mit MFS sind im Median etwas
grofler 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 durchgefiihrt und fiir diese Arbeit
ausgewertet. Erstere waren in der Regel héaufiger (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 (%).

MEFS (n=307) Kontrollen (n = 147)
Frauen 161 (52,4 %) 70 (47,6 %)
Kinder 60 (19,5 %) 29 (19,7 %)
Alter (Jahre) 354+ 17,7 35,0+ 17,8
GrofBe (cm) 185 (175-194) 178 (170-186)
Gewicht (kg) 74,7 +£25,2 68,7+ 18,5
BMI (kg/m?) 222+54 21,7+5,0
BSA (m?) 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 B-Blocker - bzw. einer ARB-Therapie lag in der MFS-
Gruppe tliber 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 aufgefiihrten

Medikamente ein.

Tabelle 6.2. Medikation: B-Blocker, ARB, ACE-Hemmer. N (%).

MFS Kontrollen
B-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 gegentiber
denen der Kontrollgruppe deutlich vergréBert, am deutlichsten war der Unterschied am
Aortenbulbus auf Hohe der Sinus Valsalvae. (Tabelle 6.3). An der Aorta ascendens waren die

Aortendurchmesser der beiden Gruppen dhnlich.

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

Messpunkt MEFS 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-Ubergang 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 Klappenringhdhe; Bulbus:
Messpunkt auf Hohe der Sinus Valsalvae; ST-Ubergang: Messpunkt auf Hohe des
sinotubuliren Ubergangs. Alle Messungen echokardiographisch aus parasternalem
Langsachsenschnitt. MFS = Marfan-Syndrom

6.1.3  Klappenvitien

In der MFS-Gruppe zeigte sich in der Echokardiographie hiufiger ein Mitralvitium als in der
Kontrollgruppe, allerdings handelte es sich meist nur um eine geringgradige Insuffizienz
(Tabelle 6.4). An der Aortenklappe zeigte sich fiir beide Gruppen ein hoher, nahezu gleicher
Anteil mit reguldrer 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 (%).

MEFS (n =307) Kontrollen (n = 147)
Mitralklappe
Keine MI 209 (68 %) 134 (91 %)
Geringgradige M1 82 (27 %) 10 (7 %)
Mittelgradige M1 16 (5 %) 0
Hochgradige M1 0 2 (1 %)
Aortenklappe
Elesﬁlfeﬁzienz/Stenose 267 (87 %) 130/(88 %)
Geringe Al 36 (12 %) 10 (7 %)
Mittelgradige Al 4 (1 %) 4 (3 %)
Schwere Al 0 1 (1 %)
Geringe Stenose 0 1 (1 %)
Mittelgradige Stenose 0 1 (1 %)
Hochgradige Stenose 0 0

MFS = Marfan-Syndrom, MI = Mitralklappeninsuffizienz, Al = Aortenklappeninsuffizienz

6.2 Operationen an der Aorta

Eine pathologische Dilatation sowie eine akute Dissektion der Aorta stellen hdufige Befunde
beim MFS dar, dementsprechend war in der MFS-Gruppe der Anteil mit einer Operation an
der Aorta gegentiber der Kontrollgruppe erhoht (Abbildung 6.1).

Fiir 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 wéhrend Beobachtung® gefiihrt.

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.

Fir die aortenchirurgische Operation wurde weiter unterschieden, ob diese an der
»proximalen Aorta* (Aorta ascendens und Aortenbogen) oder an der ,,distalen Aorta* (Aorta
descendens) durchgefiihrt 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

hiufigsten durchgefiihrte Eingriff.

I 72 mit proximaler OP I

96 mit OP vor I 5 mit distaler OP I
Beobachtung

I 19 mit prox. & dist. OP I

17 mit proximaler OP I

307 MFS 26 mit OP wahrend 7 mit distaler OP |
Beobachtung

2 mit prox. & dist. OP I
185 ohne OP

2 mit OP vor f 2 mit proximaler OP I

Beobachtung [ 2

147 Kontrollen 2 mit OP wahrend : 2 mit proximaler OP I
Beobachtung
143 ohne OP

Abbildung 6.1. Haufigkeit und Art der Operationen an der Aorta.
Patientinnen und Patienten mit Operation vor sowie im Beobachtungszeitraum werden unter

,mit OP wihrend Beobachtung® gefiihrt. 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 konnen, wurde
fiir 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 wéahrend des Beobachtungszeitraums (n = 26) wurden dazu ausgeschlossen,
sodass sichergestellt ist, dass die Operation vor der echokardiographischen Untersuchung
stattgefunden hat. Aus Griinden der Vergleichbarkeit wurde in der Kontrollgruppe fiir diese
Betrachtungen ebenfalls diejenigen mit Aortenoperation (sowohl vor als auch wihrend des

Beobachtungszeitraums, n = 4) ausgeschlossen.
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Es ergeben sich daraus die drei Gruppen:
(1) MFS ohne OP: Patientinnen und Patienten mit MFS ohne stattgehabte
aortenchirurgische Operation, n = 185
(11))  MFS mit OP: Patientinnen und Patienten mit MFS und aortenchirurgischer
Operation in der Vorgeschichte, n = 96
(111))  Kontrollen: Gesunden Probandinnen und Probanden ohne aortenchirurgische

Operation, n = 143

Eine Ubersicht 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 MFS ohne OP Kontrollen

(n=185) (n=96) (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+ 17,3 456 £ 14,3 345+17,6
GroBe (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/m?) 20,1 (17,4-23,5) 24,3 (20,8-27,1) 20,4 (18,2-24,2)
BSA (m?) 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, Grofle sowie Gewicht der MFS mit
OP tiber denen der anderen beiden Gruppen lagen. Dies wurde womdglich auch dadurch
begiinstigt, 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 hoher.

6.4 Linksventrikulare 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 fiir viele Parameter
zur systolischen und diastolischen Funktion dhnliche Werte (Tabelle 6.6). Allerdings war bei
MEFS ohne OP das E/e‘, der Surrogatparameter fiir den LVEDP, gegeniiber den Kontrollen
leicht erhoht, ebenso war die LV-Masse leicht erhoht. Insgesamt waren die Unterschiede

zwischen den beiden Gruppen jedoch gering.

Tabelle 6.6. Linksventrikulire 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/m?) 27,7 (25,3-30,9) 25,0 (22,6-28,5) 26,9 (24,9-29,2)
iLVIDs (mm/m?) 16,9 (14,8-19,0) 16,0 (13,8-19,2) 16,3 (14,5-18,3)
iEDV (ml/m?) 67,0 (59,3-79,0) 63,8 (54,5-87,6) 63,3 (54,4-70,5)
iESV (ml/m?) 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+£22 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/m?) 7,5 (6,6-8,4) 8,0 (7,0-8,9) 7,3 (6,3-8,1)
iIVSd (mm/m?) 5,4 (4,6-6,3) 5,7 (4,9-6,6) 4,9 (4,4-5,6)
iPWd (mm/m?) 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 1 bezogen auf Korperoberfliche (BSA). iLVIDd

Durchmesser enddiastolisch; iLVIDs

Linksventrikulédrer
Linksventrikuldrer Durchmesser endsystolisch;

1IEDV = enddiastolisches Volumen; iESV = endsystolisches Volumen; EF = Ejektionsfraktion
nach Teichholz; E = maximale Flussgeschwindigkeit der frithen linksventrikuldren Fiillung;
A =maximale Flussgeschwindigkeit der spéten linksventrikuldren Fiillung; E* = Mittelwert
der  maximalen  systolische  Ventrikelbewegung  von  basal und  lateral;
IVRT = Isovolumetrische Relaxationszeit; DT = Dezelerationszeit der E-Welle;
1IVSd = Septumdicke enddiastolisch; iIVSs = Septumdicke endsystolisch, iPWd = Dicke der
posterioren Wand enddiastolisch; FS = fraktionelle Verkiirzungsfraktion; LV = linker
Ventrikel.

Etwas anders verhielt es sich bei den MFS mit OP, diese zeigten gegeniiber den anderen
beiden Gruppen eine leicht reduzierte EF. Auch das E/e‘ sowie die LV Masse war sowohl
gegeniiber den Kontrollen als auch den MFS ohne OP weiter erhoht, sodass hier geringe
Unterschiede in der systolischen sowie diastolischen Funktion bestanden. Jedoch lagen die

Messwerte fiir alle Gruppen noch innerhalb der Normbereiche (139).
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6.5 Rechtsventrikulare Funktion

Fiir die MF'S ohne OP zeigten sich dhnliche Werte fiir die RV-Funktionsparameter wie fiir die
Kontrollgruppe. Dahingegen war bei den MFS mit OP die TAPSE gegeniiber den anderen
beiden Gruppen deutlich vermindert, woraus sich ein Anhalt fiir eine eingeschrinkte

RV-Funktion ableiten ldsst. (Tabelle 6.7).

Tabelle 6.7. Rechtsventrikulire Funktionsparameter. Median (IQR).

n MFS ohne OP n MFS mit OP n Kontrollen
iRVIDd (mm/m?) 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)

1RVIDd = auf Korperoberfliche bezogener enddiastolischer Durchmesser; TAPSE =
apikobasale Trikuspidalanulusverschiebung

6.6 Linker Vorhof

In der Routine-Echokardiografie am Marfan-Zentrum wurde im Beobachtungszeitraum die
GroBBe des LA meist iiber die im Vierkammerblick planimetrisch bestimmte Flache erfasst,
sodass dafiir im Vergleich zu den Volumenmessungen deutlich mehr Messwerte vorlagen und
dementsprechend in der vorliegenden Studie die Beurteilung der VorhofgroBe iiber diesen
Parameter erfolgte. Alle Félle mit mehr als einer geringgradigen Mitralklappeninsuffizienz
wurden fiir die folgenden Betrachtungen ausgeschlossen.

Fir den Gruppenvergleich wurde eine (univariate) zweifaktorielle Varianzanalyse
(ANCOVA) durchgefiihrt und fiir folgende Kovariaten kontrolliert: Geschlecht, BSA, EF,
E/e‘, Alter (bei Erstuntersuchung im Beobachtungszeitraum).

Bei der Priifung der Durchfiihrungsvoraussetzungen fiir die ANCOVA fiel auf, dass die
Homogenitdt der Regressionssteigungen gegeben war, jedoch nur eingeschriankt eine

Normalverteilung der Residuen sowie Varianzhomogenitit (Homoskedastizitét) vorlag.

Unadjustierte Mittelwerte zeigten die grofften LA-Flachen in der Gruppe der MFS mit OP
gefolgt von den MFS ohne OP und den Kontrollen. Nachdem fiir die Einfliisse der Kovariaten
bereinigt wurde, blieb diese Rangfolge bestehen (Tabelle 6.8).

Die adjustierten LA-Flichen der MFS mit OP verringerten sich im Vergleich zu den
Rohdaten, wohingegen die der anderen beiden Gruppen etwas groBer wurden, sodass sich

insgesamt die Differenzen verkleinerten.
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Bis auf das Geschlecht hatten alle Kovariaten, fiir die kontrolliert wurde, dabei einen
signifikanten Einfluss auf die LA-Grdf3e.

Post-hoc Tests nach Bonferroni-Korrektur ergaben, dass sich die adjustierten Mittelwerte
sowohl von den MFS ohne OP als auch den MFS mit OP gegeniiber den Kontrollen
signifikant unterschieden (Mbpigr 1,8 cm?;, p < 0,05 und Mpiy 2,9 cm? p < 0,01). Der
Unterschied zwischen den Gruppen der MFS mit OP und der MFS ohne OP war dagegen
nicht signifikant (Mpy 1,1 cm?; p = 0,8).

Tabelle 6.8. Vergleich der LA-Flichen vor und nach Korrektur fiir 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

Abhingige Variable: LA-Fliche (in cm?). Adjustierung fiir E/e¢, Ejektionsfraktion,
Korperoberfldache, Alter, Geschlecht. MFS = Marfan-Syndrom, LA = linker Vorhof.

Da bei der ANCOVA die Annahmen der Varianzhomogenitét sowie der Normalverteilung der
Residuen nur eingeschrinkt gegeben war, wurde zur Sensitivitdtsanalyse ein gemischtes
Modell mit random intercept an die Berechnungen angeschlossen. Analog wurde die
LA-GroBBe zwischen den Gruppen der MFS mit OP, der MF'S ohne OP sowie der Kontrollen
verglichen und fiir die festen Effekte von Alter, Geschlecht, BSA sowie EF und E/e°
kontrolliert.

Anders als fiir die ANOVA wurde fiir die Parameter nicht fiir jede Person der Mittelwert aller
im Beobachtungszeitraum erhobenen Werte gebildet, da das gemischte Modell fiir die aus
Mehrfachmessungen entstehende Verbundenheit der Messungen kontrolliert. Daraus
resultiert, dass auch eine Aussage iiber den zeitlichen Verlauf der LA-GroBe im

Untersuchungszeitraum getroffen werden kann.

Die Parameterschitzungen des gemischten Modells lieferten vergleichbare Ergebnisse wie die
ANCOVA: Es zeigten sich signifikanter Unterschiede in der LA-GroBBe zwischen den drei
Gruppen und signifikante Pradiktoren waren E/e‘, BSA, Alter sowie EF. Eine signifikante
Verdanderung der LA-GroBe iiber die Zeit (in dem beobachteten Zeitraum) konnte nicht

festgestellt werden (Tabelle 6.9).
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Tabelle 6.9. Parameterschitzungen des Gemischten Modells.

Schditzer b 95% KI )%

Konstanter Term 3,13 -1,7; 7,9 0,20
Zeit (Monate) -0,02 -0,05; 0,01 0,10
BSA (m?) 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

Abhidngige Variable: Linksatriale Flache. Zeit in Monaten ab erster Untersuchung,
BSA = body surface area, Referenz bei Geschlecht: weiblich, E/e‘ als Surrogatparameter fiir
den linksventrikuldren enddiastolischen Druck (LVEDP), EF = Ejektionsfraktion, Alter bei
erster Untersuchung im Beobachtungszeitraum. MFS = Marfan-Syndrom

Der Gruppenvergleich nach Adjustierung fiir die festen Effekte ergab, dass sowohl die MFS
mit OP als auch die MFS ohne OP groflere LA-Flichen zeigten als die Kontrollen. Der
Unterschied zwischen MFS mit OP und MF'S ohne OP war dagegen nicht signifikant, sodass
insgesamt die Ergebnisse der ANCOVA durch das gemischte Modell bestéitigt wurden
(Tabelle 6.10).

Tabelle 6.10. Gruppenvergleich anhand geschitzter Randmittel.

Gruppe Mittelwert 95%- KI

Kontrollen 15,5 14,4; 16,5

MEFS ohne OP 17,6 16,8; 18,4 ]* *%
MFS mit OP 18,4 17,3; 19,6

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

Bei den Betrachtungen zum RA (right atrium; rechter Vorhof) wurden nur Erwachsene
(> 18 Jahre) herangezogen, da hier nicht fiir die BSA kontrolliert wurde.

Die medianen Flichen waren mit 13,8 cm? bei den MFS ohne OP (n = 82) und 14,2 cm? bei
den Kontrollen (n = 54) dhnlich (Abbildung 6.2). MFS mit OP (n = 63) zeigten mit einer
medianen RA-Fliche von 16,7 cm? jedoch eine signifikante Dilatation im Vergleich zu den

anderen beiden Gruppen.
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Abbildung 6.2. RA-Fliche 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

Fiir 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, iiber 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 fiir die graphische Darstellung eine
log-Transformation der y-Achse durchgefiihrt.

Der Kruskal-Wallis-Test zeigte signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen und die
post-hoc Paarvergleiche ergaben, dass die MFS mit OP (n = 85) gegeniiber den MFS ohne OP
(n = 157) und den Kontrollen (n = 119) signifikant hohere 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 hoher als in der Kontrollgruppe (Abbildung 6.3).
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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 Verdnderungen des linken Vorhofs und des
NT-proBNP in Abhidngigkeit vom LV-enddiastolischem Druck

Um einen Eindruck iiber mogliche hdmodynamische Ursachen der linksatrialen Dilatation
sowie der Erhohung des NT-proBNP bei Patientinnen und Patienten mit MFS gegeniiber der
Kontrollgruppe zu gewinnen, wurden beide in Relation zu E/e‘, einem Surrogatparameter fiir

den LVEDP gesetzt.
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Der LVEDP ist zentral zur Beschreibung der diastolischen LV-Funktion, da er bei einer
gestorten LV-Relaxation ansteigt und auch dariiber hinaus Aussagen iiber die
linksventrikuldre Vorlast und damit auch iiber die linksatriale Nachlast ermoglicht (140, 141).
In der Literatur wird in diesem Zusammenhang hdufig der Begriff linksventrikulérer
Fiillungsdruck (left ventricular filling pressure, LVFP) gebraucht, dieser ist jedoch unprizise,
da darunter neben dem LVEDP auch der mittlere linksventrikuldre 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 mdéglich, 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 erhdhen ldsst. 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 erhdhten und bei E/e‘ > 14 von
erhohtem LVEDP ausgegangen werden kann (143).

Daran orientiert sich auch die Einteilung fiir diese Arbeit, da im vorliegenden
Patientenkollektiv normale LVEDP angenommen werden konnten, wurde aufgrund der
geringen Fallzahl die Bereiche der potenziell erhdhten LVEDP sowie der erhdhten LVEDP
zusammengefasst und ab einem E/e® > 8 von erhohten LVEDP ausgegangen. Dadurch

reduziert sich zwar die Spezifitit dieser Gruppe, die Sensitivitdt wird jedoch erhoht.

6.9.1 LA-Grof3e

Kinder und Jugendliche (< 18 Jahre) wurden ausgeschlossen, da hier, anders als bei der
ANCOVA sowie im gemischten Modell, nicht fiir die BSA kontrolliert wurde. Auflerdem
wurden alle Fille mit einer mittleren oder schweren Mitralinsuffizienz erneut nicht in den

folgenden Berechnungen berticksichtigt.

Abbildung 6.4 zeigt ein Streudiagramm, in dem die LA-Flidche in Abhidngigkeit vom LVEDP
fiir die Gruppen der MFS mit OP, MFS ohne OP sowie der Kontrollen dargestellt ist.
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Abbildung 6.4. Fliiche des LA in Abhingigkeit vom linksventrikuliren enddiastolischen
Druck (LVEDP).
E/e‘ als Surrogatparameter fiir den LVEDP. MFS = Marfan-Syndrom. LA = linker Vorhof.

In der Kontrollgruppe (rot) wiesen nur wenige Personen VorhofgroBen auBlerhalb des
Normbereiches (> 20 cm?) auf. Dagegen zeigten einige der Patientinnen und Patienten mit
MES eine LA Dilatation, auch bereits bei einem niedrigen E/e‘, bei dem nicht von einem

erhohter LVEDP auszugehen ist.

Um dies zu quantifizieren, wurden die Flichen des LA fiir die drei Gruppen in den Bereichen
normaler (E/e® < 8) und potenziell erhohter (E/e® > 8) LVEDP genauer betrachtet. Es wurde
jeweils getestet, ob sich die drei Gruppen hinsichtlich ihrer LA-GréBe unterschieden und
gepriift, ob sich eine lineare Regressionsbeziehung aufstellen ldsst. Dahinter steht die
Hypothese, dass bei einem normwertigen LVEDP dessen Einfluss auf die LA-GroBe gering
ist, sich jedoch bei erhdhten LVEDP ein verstirkter 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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Fiir den Bereich E/e‘ < 8 bestanden signifikante Unterschiede in den LA-Flachen zwischen
allen drei Gruppen (Abbildung 6.5). Die Gruppe der MFS mit OP (n = 45) wies mit einer
medianen Fliche von 19,3 cm? die groBten LA auf, aber auch in der Gruppe der MFS ohne
OP (n = 83) war die LA-Fliche mit 17,1 cm? signifikant groBer als die der Kontrollen
(n = 68) mit 14,9 cm?.

Eine lineare Regressionsbeziehung war fiir keine der drei Gruppen signifikant (p > 0,05), es
konnte also kein linearer Zusammenhang zwischen LA-GroBBe und E/e‘ fiir diesen Bereich

gezeigt werden.
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Abbildung 6.5. LA-Flichen fiir die Bereiche normaler sowie erhohter linksventrikulirer
enddiastolischer Driicke (LVEDP).
E/e‘ als Surrogatparameter fiir 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-Flichen der MFES mit OP (n = 34) und der Kontrollen (n = 22) (19,6 cm? vs.
15,7 cm?).

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

LA-Flache bei den MFS mit OP sowie MFS ohne OP, nicht aber fiir die Kontrollen

51



Ergebnisse

(Abbildung 6.6). Das Modell hat mit einem R’ = 0,26 (p < 0,01) fiir die Gruppen MFS ohne
OP und R’ = 0,16 (p < 0,05) fiir MFS mit OP eine mittlere Anpassungsgiite.

Auch wenn der Zusammenhang fiir die Kontrollgruppe nicht signifikant war, lie3 sich anhand
der Steigungen der Regressionsgeraden tendenziell bei Patientinnen und Patienten mit MFS
bei einem Anstieg des LVEDP eine stiarkere Zunahme der LA-GroBe erkennen als in der
Kontrollgruppe. Einschrinkend ist jedoch anzumerken, dass fiir die MF'S mit OP sowie MFS
ohne OP nur eingeschriankt eine Normalverteilung der Residuen vorlag und damit die

entsprechende Gauss-Markov-Annahme nur bedingt erfiillt war.
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Abbildung 6.6. Regressionsgeraden fiir die Vorhofgrof3e in Bezug auf E/e‘.
Einschluss aller Wertepaare mit einem E/e® > 8. E/e‘ als Surrogatparameter fiir den

linksventrikuldren enddiastolischen Druck (LVEDP). LA = Linker Vorhof. MFS = Marfan-
Syndrom.

6.9.2  NT-proBNP

Analog zur LA-Grofe wurde das NT-proBNP fiir die Gruppen MFS mit OP, MFS ohne OP
und die Kontrollen in Abhdngigkeit 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 fiir den Bereich von E/e® < 8 als auch E/e‘ > 8 zeigte sich, dass die MFS mit OP ein
signifikant erhohtes NT-proBNP gegeniiber den anderen beiden Gruppen aufwiesen
(Abbildung 6.7). Bei einem E/e‘ < 8 lag das mediane NT-proBNP fiir MFS mit OP (n = 48)
bei 154 ng/l und damit deutlich tiber 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
groBer (351 ng/l vs. 94 ng/l vs. 46 ng/l).
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10000 Kontrollen
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Abbildung 6.7. NT-proBNP bei normalen und potenziell erh6hten linksventrikulirer
enddiastolischer Driicke (LVEDP).
E/e‘ als Surrogatparameter fiir den LVEDP. ** p <0,001; Kruskal-Wallis und post-hoc Tests

nach Bonferroni-Korrektur. MFS = Marfan-Syndrom.

6.10 Genotyp-Phénotyp 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 hédufigsten (46,9
%) wurde als am ehesten die Krankheit auslosend ein einfacher Aminosduren-Tausch

(Missense-Mutation) beschrieben.
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Tabelle 6.11. Verteilung der Mutationsarten beim Marfan-Syndrom. N (%).

Mutationsart MES (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 %)

MEFS = Marfan-Syndrom

6.10.1 Korrelation Genotyp — klinische Parameter

Es wurde gepriift, ob sich Genotyp-Phénotyp-Korrelationen zwischen der Mutationsart und
der LA-Fliche, E/e‘ oder dem NT-proBNP-Spiegel aufstellen lieBen. Eine visuelle
Betrachtung der Boxplots fiir die drei Werte, aufgetragen iiber die Mutationsarten, lie3 keinen
Zusammenhang erkennen. Kruskal-Wallis-Tests zeigten einen signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen fiir das NT-proBNP, jedoch nicht fiir die LA-Flache oder E/e‘. In den
fiir das NT-proBNP anschlieBend durchgefiihrten und nach Bonferroni korrigierten post-hoc
Tests war allerdings kein direkter Paarvergleich signifikant.

Wie in Kapitel 5.4.1 dargestellt, wurden die FBNI-Mutationen aufBlerdem 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 iiber 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 gréBer, aufgrund einer anderen Verteilung und der
kleinen Gruppengrof3e jedoch nicht signifikant (p = 0,08).

Diese Unterschiede lieBen sich fiir die LA-Fliche oder E/e‘ nicht erkennen, hier lagen die
medianen Werte fiir die verschiedenen Mutationsgruppen auf einem &hnlichen Niveau

(Abbildung 6.8).
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Abbildung 6.8. LA-Grofe, 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 Phénotyp 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 grofer 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 Effektstirke ergab, dass der gezeigte Zusammenhang gering bis

mittelgradig war (V= 10,19, p <0,01).

6.11 Pravalenz Vorhofflimmern

Eine Gegeniiberstellung der absoluten und relativen Héufigkeiten 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 grofen Patientenkollektiv erstmals dar, dass das LA
beim MFS unabhdngig vom echokardiographisch geschitzten LV-Fiillungsdruck vergroBert
ist. AuBerdem konnte bestitigt werden, dass das NT-proBNP als sekretorischer
Funktionsmarker beim MFS erhoht ist. Diese Verdanderungen zeigten sich zum einen auch
ohne vorangegangen aortenchirurgische Intervention, zum anderen lagen sie aber bei

Patientinnen und Patienten mit Operation jeweils verstérkt 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 ermdoglicht eine
differenzierte Betrachtung der begleitenden Umstdnde und ermdglicht Annahmen {iiber die
zugrundeliegenden Ursachen. Dass die vorliegenden Ergebnisse anstelle einer
LV-Dysfunktion vor allem Einschrinkungen am LA zeigen, liegt dabei im Einklang mit

neueren grundlagenwissenschaftlichen Erkenntnissen.
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Fir Patientinnen und Patienten mit MFS wire das insofern bedeutend, als dass eine
LA-Dilatation bekanntermalen ein Risikofaktor fiir Schlaganfall, Herzinsuffizienz sowie eine

erhohte Mortalitdt nach Herzinfarkt ist (116, 117).

Bisher existieren nur wenige Arbeiten, welche mogliche Verdnderungen des LA beim MFS
untersucht haben. Auflerdem wurden in anderen Studien zur kardialen Funktion beim MFS
Individuen mit einer aortenchirurgischen Operation meist ausgeschlossen. Im Gegensatz dazu
wurde fiir die vorliegende Arbeit erginzend eine Gruppe aus Personen mit MFS, bei denen
ein Aortenwurzelersatz durchgefiihrt 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 spiteren
Abschnitt eingegangen.

Kiotsekoglu et al. konnten in einer echokardiographischen Studie mit Volumenmessungen zu
verschiedenen Zeitpunkten des Herzzyklus zeigen, dass Personen mit MFS (n = 72)
gegeniiber Kontrollen eine atriale Dysfunktion im Sinne einer gestorten Reservoir-, Conduit-
sowie Kontraktionsfunktion aufwiesen (28). Kontroverserweise war beim MFS in ihrer Studie
die LA-GroBe jedoch gegeniiber den Kontrollen vermindert (LA-Volmax/BSA 18,5 ml/m? vs.
23,9 ml/m?; p < 0,001).

Ebenfalls eine LA-Dilatation, wenn auch nicht signifikant, konnten dagegen Abd El Rahman
et al. feststellen, nachdem sie iiber die 3D Speckle-Tracking Echokardiographie die
Herzfunktion von 45 Personen mit MFS und 40 Kontrollen verglichen hatten
(LA-VoOlmax/BSA 25,84 ml/m? vs. 22,0 ml/m?; p = 0,32) (134). Weiterhin zeigte sich beim
MES eine verminderte Reservoir-, jedoch unbeeintrachtigte Kontraktionsfunktion.

In der vorliegenden Arbeit war es aufgrund des retrospektiven Charakters der
Datenauswertung nicht moglich, spezifische Aussagen zur Reservoir-, Conduit- und
Kontraktionsfunktion des LA zu treffen. Allerdings ist die endsystolische LA-GroBe ein
sensitiver Marker fiir atriales Remodeling und erlaubt somit eine suffiziente morphologische
Einschétzung (147). Weiterhin zeigt die LA-Grofe die grofite Relevanz hinsichtlich klinischer
Endpunkte; in einer Studie mit tiber 50.000 Probandinnen und Probanden und einem mittleren
follow-up Intervall von iiber 5 Jahren war der LA-Durchmesser signifikanter Pradiktor der
Gesamtmortalitét (148).

Dementsprechend bedeutend ist, dass sich beim MFS in dieser Arbeit unabhingig davon, ob
bereits ein operativer Aortenwurzelersatz durchgefiihrt worden war, eine signifikante

Dilatation gegeniiber der Kontrollpopulation zeigte. Diese Dilatation zeigte sich nicht nur
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anhand der absolut gemessenen Flichen, sondern auch nachdem iiber zwei statistische
Modelle fiir den Einfluss verschiedener Faktoren kontrolliert wurde.

Signifikante Einflussfaktoren auf die LA-Groe waren die BSA, das Alter und die EF, diese
Erkenntnisse wurden bereits in anderen Arbeiten diskutiert und sind weithin anerkannt (149).
Bei einem erhdhtem LVEDP ist das LA einer erhdhten Nachlast ausgesetzt, die zu einem
atrialen Remodeling fiihren kann. Ubereinstimmend war der LVEDP — erfasst iiber den
Surrogatparameter E/e‘ — ebenfalls ein signifikanter Pradiktor fiir die Vorhofgrofle.

Vor dem Hintergrund des groflen Patientenkollektivs sowie der Menge an ausgewerteten
Echokardiographien liefert diese Arbeit damit einen starken Anhalt fiir das Vorhandensein
einer LA-Dilatation beim MFS.

Um die Ursache dessen weiter zu evaluieren, wurde die LA-Grof3e fur die Bereiche normaler
und erhohter LVEDP getrennt ausgewertet. Interessanterweise zeigte sich, dass auch schon
bei normwertigen LVEDP (E/e® < 8) das LA beim MFS gegeniiber der Kontrollgruppe
signifikant vergroBert war. Da fiir diese Betrachtungen alle Personen mit einer
Mitralinsuffizienz ausgeschlossen wurden, ist auch nicht von einer Volumenbelastung als
Ursache fiir 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 primiren Schidigung des LA beim
MFS kommt. Dieses Ergebnis ist im Einklang mit Arbeiten zur linksventrikuldren
Funktionseinschrankung am Herzen, die ebenfalls eine nicht hdmodynamisch-bedingte
Dysfunktion zeigen konnten, unter anderem die von De Backer sowie von De Witte (25, 26).
Uberraschenderweise lieBen sich die in anderen Arbeiten dargestellten Veréinderungen am LV
beim MFS jedoch nicht in der vorliegenden Arbeit widerspiegeln, zumindest nicht zwischen
MFS ohne OP und der Kontrollgruppe. Dies kann womdoglich darauf zurtickgefiihrt werden,
dass die Verdnderungen auch in anderen Arbeiten meist gering waren und z.T. nur durch
spezifischere Funktionsdiagnostik erfasst werden konnten (29, 30). Zum anderen lielen sich
aber auch in anderen Arbeiten z.T. keine Einschrankungen der LV-Funktion darstellen, sodass
die Bedeutung dieser Verdnderungen noch nicht abschlieBend geklart ist (s.a. Kapitel 3.1.2)
Umso bedeutender ist, dass in der vorliegenden Arbeit auch mit der TTE die gezeigten
Verdnderungen am LA ohne offenbar signifikante Verdnderungen am LV- die womdglich
erstere erkldren konnten — darstellen lieBen.

Eine intrinsische Schidigung des LA 1ist mit den bisherigen Erkenntnissen zur

Pathophysiologie des MFS vereinbar. Das entscheidend an der Auspridgung des klinischen
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Erscheinungsbild beteiligte Fibrillin-1 lie3 sich im Mausmodell in atrialen Zellen nachweisen,
sogar zu einem deutlich hoheren Anteil als in den Ventrikeln (2). Dadurch konnten sich am
LA womdglich stiarker als am LV die durch den Fibrillin-Defekt hervorgerufenen
Schadigungen - eine verminderte strukturelle Integritit, eine Dysfunktion des
TGFB-Signalwegs sowie eine Stérung des zelluldiren Mechanotransduktion — manifestieren
und fiir ein strukturelles Remodeling sorgen.

In der vorliegenden Arbeit fanden sich dariiber hinaus Hinweise, dass die atriale Myopathie
zu einer verdnderten Reaktion auf hdmodynamische Belastungen fiithren koénnte. Bei
Betrachtung der LA-Flichen in Abhingigkeit vom LVEDP (E/e‘) zeigte ein
Regressionsmodell fiir den Bereich von E/e‘ > 8, dass die Vorhofgrole beim MFS mit
weiterer Zunahme des E/e‘ tendenziell stirker anstieg als bei der Kontrollgruppe. Zwar sind
diese Ergebnisse vorsichtig zu bewerten, da die Fallzahlen fiir diesen Bereich klein, das
Regressionsmodell fiir die Kontrollgruppe nicht signifikant, und die Regressionskoeffizienten
eher gering waren, ein Anhalt auf eine erh6hte Suszeptibilitdt gegeniiber einer mechanischen
Belastung lésst sich daraus jedoch ableiten.

In einer Zellkulturstudie mit FBNI-mutierten Kardiomyozyten konnten Aalders et al. bereits
demonstrieren, dass diese stirker auf einen simulierten chronischen Stress reagierten als die
Zellkultur, in der der genetische Defekt {iber CRISPR-Cas9 repariert worden war (40). Eine
Gabe des Sympathomimetikums Isoproterenol iiber 7 Tage fiihrte 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 konnte daher also zu einer LA-Dilatation fiithren, die schon
ohne duflere Stressoren auftritt, bei Belastung aber in einem stirken Malle zunimmt als bei
Gesunden.

Da eine LA-Dilatation ein Risikofaktor fiir 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 hohere Priavalenz als in der
Kontrollgruppe (5,5 % vs. 2,7 %), jedoch war der Unterschied nicht signifikant (p = 0,18).
Allerdings ist festzuhalten, dass in der Allgemeinbevolkerung die Priavalenz von VHF mit ca.
1 % angegeben wird und diese im Vergleich dazu in der vorliegenden Arbeit beim MFS
deutlich erhoht ist (150). Auch aus anderen Arbeiten ergeben sich Hinweise auf ein gehduftes
Auftreten von supraventrikuliren Arrhythmien wie VHF beim MFS, wobei ein klarer

Nachweis bisher nicht erbracht werden konnte (23, 151). Dafiir konnten Verheule et al.,
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nachdem sie im Mausmodell bereits herausgefunden hatten, dass ein TGFB-Uberschuss zu
einer atrialen, nicht aber ventrikuldren Fibrose fiihrt, in einer weiteren Arbeit zeigen, dass
diese Tiere gegeniiber dem Wildtyp eine erhohte Anfélligkeit fiir VHF aufwiesen (152).

Fiir ventrikuldre Arrhythmien liel 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 Verdnderungen
des LA beim MFS keine analogen Verdnderungen am RA beobachtet werden.

Ein signifikanter ~GrdéBenunterschied zwischen MFS ohne OP  gegeniiber der
Kontrollpopulation zeigte sich nicht, allein die MFS mit OP wiesen signifikant groBere
RA-Flichen gegeniiber den anderen beiden Gruppen auf, entsprechende Gruppenunterschiede
konnten hier auch fiir RV-Funktionsparameter beobachtet werden In anderen Arbeiten zur
kardialen Funktion beim MFS ist das RA nur selten miterfasst. Kiotsekoglu et al. konnten
dhnlich zum LA ein beim MFS verkleinertes Volumen sowie eine eingeschrinkte Reservoir-,
Conduit-, und Kontraktionsfunktion des RA feststellen und gingen daher von einer biatrialen
Beteiligung aus (28). Dafiir spricht auch, dass Steijens et al. in ithrer Immunostaining-Studie
zum Vorkommen von Fibrillin-1 keine signifikanten Unterschiede zwischen linkem und
rechtem Vorhof identifizieren konnten (2).

Womdglich existiert also beim MFS auch eine RA-Dilatation, die in der vorliegenden Arbeit
jedoch zumindest fiir MF'S ohne OP nicht dargestellt werden konnte. Womoglich miisste auch
hier fiir verschiedene Einfliisse 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 mdglich.

Dagegen zeigte sich am LA neben den morphologischen Verdnderungen aber auch eine
verdnderte sekretorische Funktion: Personen mit MFS wiesen gegeniiber der Kontrollgruppe
signifikant erhohte NT-proBNP-Spiegel auf.

Ein erhohtes 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 erkldren (27). Eine kleinere prospektive
Studie bestdtigte dieses Ergebnis (155). Auch beim Ulrich-Turner-Syndrom, welches
ebenfalls mit einer Aortenwurzeldilatation assoziiert ist, zeigte sich ein erhohtes NT-proBNP
sowie auBBerdem eine positive Korrelation mit dem Durchmesser der Aorta ascendens (156).

Da das NT-proBNP als Reaktion auf erhéhte Druck- oder Volumenbelastung freigesetzt wird,

60



Diskussion

wurden in der vorliegenden Arbeit analog zu den Betrachtungen zur LA-Grof3e die Spiegel
von NT-proBNP fiir die Bereiche normaler (E/e‘ < 8) und potenziell erhohter LVEDP
(E/e‘ > 8) ausgewertet. Auch wenn MFES ohne OP fiir beide Bereiche ein tendenziell hoheres
NT-proBNP aufwiesen als die Kontrollgruppe, so war dieses vor allem in der Gruppe der
MFS mit OP signifikant erhoht.

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 erhohten NT-proBNP-Spiegeln zeigte auch bei den Betrachtungen zum LA die
Gruppe der MFS mit OP einen schwereren Phénotyp: Die LA-Flache war gegeniiber den MF'S
ohne OP tendenziell vergroflert, bei normwertigen LVEDP war der Unterschied signifikant.
Bei erhohten LVEDP war ein Anstieg von E/e‘ darliber hinaus mit einer stirkeren LA-
Dilatation assoziiert als bei den anderen beiden Gruppen. Auch in Hinblick auf die LV und
RV-Funktion wiesen die MFS mit OP Einschrinkungen auf, dies bestitigt die Erkenntnisse
einer kleineren prospektiven Studie von Muifio-Mosquera et al. (155).

Eine aortenchirurgische Operation scheint also eine Belastung fiir das LA darzustellen, die
auch postoperativ zu einer verdnderten morphologischen und sekretorischen Funktion des LA
fiihrt. Die Rolle der FBNI-Mutation und der damit zusammenhidngenden Verdnderungen kann
jedoch insofern nicht eindeutig beurteilt werden, als dass in der Kontrollgruppe der
vorliegenden Arbeit nur Personen ohne aortenchirurgische Operation eingeschlossen waren
und sich womdglich auch eine LA-Dilatation und ein NT-proBNP Anstieg nach
Aortenwurzelersatz bei Individuen mit FBNI-Wildtyp zeigen wiirde. Dies ist jedoch ein
seltener Eingriff, zum aktuellen Zeitpunkt lieB sich keine Arbeit finden, die diese
Verdnderungen untersucht hat.

Dagegen wurde beim MFS die Bedeutung einer Aortenoperation fiir die Herzfunktion durch
Hetzer et al. bereits in einer retrospektiven Datenauswertung herausgestellt. Die Autoren
zeigten, dass die Prdvalenz einer Marfan-Kardiomyopathie nach dem FEingriff anstieg und
vermuteten daraufhin eine erhohte Anfélligkeit gegeniiber Stress beim MFS (157).

Dazu passt, dass in der vorliegenden Arbeit sowohl die MFS mit OP als auch die MF'S ohne
OP bei einem Anstieg des LVEDP eine tendenziell stirkere LA-Dilatation zeigten als die
Kontrollen. Womdglich ist der Eingriff an der Aorta aber auch Ausdruck eines schweren
Phénotyps, welcher unabhédngig von der Intervention mit einer erhdhten NT-proBNP
Sekretion und verstiarkten LA-Dilatation assoziiert ist. Dafiir wiirde sprechen, dass MFES mit

OP auch eine RA-Dilatation sowie Verdnderungen von RV-Funktionsparametern zeigten, ein
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Zusammenhang mit einer Intervention an der Aorta ist zwar moglich, erscheint jedoch
weniger wahrscheinlich.
Demnach ergeben sich zusammengefasst drei Theorien, die die Unterschiede der MFS mit OP
gegeniiber den anderen Gruppen erkldren konnten:
1. Die aortenchirurgische Operation stellt eine starke Belastung dar, die auch
postoperativ zu Verdnderungen am LA fiihrt.
2. Das LA beim MFS reagiert verstiarkt auf die mit der aortenchirurgischen Operation
assoziierte Belastung
3. Der Eingriff an der Aorta ist Ausdruck eines schweren Phénotyps des MFS, sodass
neben der verstirkten Aortendilatation, die den Eingriff notwendig gemacht hat,

auch eine stirkere LA-Dilatation vorliegt.

Um weiterhin Zusammenhénge zwischen Genotyp und Phénotyp zu analysieren, wurden die
Mutationen im FBNI-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 hoherer
NT-proBNP Spiegel und wurden hdufiger an der Aorta operiert. Allerdings lieBen sich diese
Erkenntnisse nicht auf andere Parameter wie die LA-Grofe oder E/e¢ {ibertragen.

Andere Arbeiten haben das Modell der HI und DN-Mutation bereits ebenfalls angewandst,
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 filir andere Parameter wie die LA Pump- oder
Reservoirfunktion nicht zu erkennen (134).

Franken et al. haben versucht, die Einteilung in HI und DN zu préizisieren, 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 Uberlegung, dass eine Missense-Mutation an einer kritischen Stelle ebenfalls zu
einem kompletten Funktionsverlust des FBNI/-Gens fiihren kann. Dadurch konnten sie
einerseits eine Assoziation zwischen HI-Mutationen und einem groBeren Aortendurchmesser
sowie einem beschleunigten Aortenwurzelwachstum, andererseits jedoch auch ein
verbessertes Ansprechen auf eine Losartan-Therapie zeigen (61, 108).

Die bisher grofite multizentrische Studie (n = 1013) mit dem Ziel, Zusammenhénge zwischen
Genotyp und Phinotyp zu identifizieren, konnte zwar ebenfalls vereinzelt Zusammenhénge

zwischen bestimmten Mutationsarten (Missense Mutation in einer Cystein-Domiéne,
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frithzeitiges Stopp-Codon, Mutation in Exon 24-32) und einem schwereren Phanotyp zeigen,
kommt jedoch abschliefend zu dem Schluss, dass individuelle Prognosen auf Grundlage der
FBNI1-Mutation nach wie vor nicht moglich seien (158).

Das zeigt sich auch daran, dass selbst innerhalb einer Familie, also bei Angehdrigen mit der
gleichen FBNI-Mutation, unterschiedlich schwere Ausprigungen des MFS zu beobachten
sind (159).

Womdglich greift das in dieser Arbeit angewandte Modell der DN-/HI-Mutationen daher zu
kurz, um belastbare Zusammenhédnge darzustellen. Trotz zusidtzlicher Kenntnisse iiber die
Relevanz einzelner FBNI-Doménen hat sich bisher jedoch auch kein anderes Modell
gefunden, welches prizise Vorhersagen ermdglicht.

Es ist folglich moglich, dass der Phidnotyp nicht nur von der FBNI/-Mutation und dem
Strukturdefekt des Fibrillins abhidngt, sondern die Prozesse der TGFB-Dysregulation oder der
gestorten Mechanotransduktion, welche wiederum von weiteren Faktoren beeinflusst werden,
ebenfalls eine grofle Rolle spielen. Auch epigenetische Verdnderungen, die nicht in den
Mutationsanalysen erfasst werden, konnten fiir die Varianz der Phinotypen bei gleicher oder
dhnlicher Mutation verantwortlich sein.

Es bleibt daher trotz grofler Bemiihungen schwierig, von der FBNI-Mutation Riickschliisse
auf den Phédnotyp zu ziehen, die inkohédrenten Ergebnisse dieser Arbeit spiegeln die

Erkenntnisse anderer Autorinnen und Autoren wider (160).

& Limitationen

Bei der Interpretation der Ergebnisse sollten mit der vorliegenden Arbeit einhergehende
Limitationen beriicksichtigt werden.

Prinzipiell ist durch den retrospektiven Studiencharakter eine Verzerrung der Ergebnisse
durch unvollstdndige Daten oder nicht erfasste Confounder nicht auszuschlieen. 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 gefiihrt hat. Es ist jedoch anzunehmen, dass
die gezeigten Erkenntnisse hierdurch eher abgeschwicht wurden und der Vergleich mit einer
gesunden Kontrollpopulation womoglich zur Offenlegung groBBerer Unterschiede fiihren

wiirde. FEinschrinkend ist jedoch aufzufiihren, dass durch den genetischen Defekt als
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Grundlage des MFS héufig Erkrankte, die miteinander verwandt sind, sowie deren gesunde
Angehorige in diese Studie eingeschlossen wurden, sodass in dem Datensatz eine gewisse
Verbundenheit der Messwerte, fiir die statistisch nicht kontrolliert wurde, anzunehmen ist.
Ebenso wurde zwar die Einnahme relevanter Wirkstoffe (B-Blocker, ARB) erfasst, jedoch
nicht die Dauer (zum Teil schon vor Studienbeginn) sowie die Dosierung, sodass - auch
bedingt durch das retrospektive Studiendesign — fiir womdglich daraus resultierenden
Einfliisse nicht kontrollieren werden konnte. Sardana et al. konnten beispielsweise zeigen,
dass eine B-Blocker-Einnahme bei Patientinnen und Patienten mit Bluthochdruck mit einer
reduzierten Reservoir-, Conduit- und Kontraktionsfunktion des LA assoziiert war (161).
Prospektive Studien, die diese Schwichen aufgreifen und entsprechende MaBBnahmen dagegen
ergreifen, sind daher wiinschenswert.

Neben dem Studiendesign gibt es auch Limitationen in Hinblick auf die erhobenen Daten. Am
relevantesten fiir die Studienergebnisse ist, dass durch die monoplane Erfassung der Fliche
des LA eine nicht optimale Abbildung der wahren Grofle gewéhrleistet ist. Zwar ist eine
Vergleichbarkeit zwischen den beiden Gruppen dadurch nicht beeintridchtigt, da fiir alle
Studienteilnehmer (Félle sowie Kontrollen) die Groe nach der gleichen Methode von
derselben erfahrenen Untersucherin bestimmt wurden, dennoch sind mit dieser Methode

verbundene Messfehler nicht auszuschlieBen.

Eine weitere Limitation besteht in der Beschreibung des LVEDP iiber E/e‘. Zwar ist ein
grofler Vorteil dieses Surrogatparameters seine leichte Erfassbarkeit {iber die nicht invasive
und unkompliziert durchzufiihrende Echokardiographie, dennoch bestehen Vorbehalte
gegeniiber der Genauigkeit: In einzelnen Studien lie3 sich zwar eine teils hohe Korrelation
zeige, jedoch konnten andere Arbeiten diese Resultate nicht bestitigen, sodass eine Meta-
Analyse von Sharifov et al. zu dem Ergebnis kommt, dass nur eine niedrige bis mittlere
Korrelation (» = 0.5 ) zwischen dem echokardiographisch erfassten Surrogatparameter E/e*
und dem LVEDP besteht (145, 162)

In einzelnen Arbeiten wies E/e‘ dagegen eine hohere Korrelation mit anderen invasiv
gemessenen Parametern, die zur Beschreibung des LV-Fiillungsdrucks 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 iiber 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 erhohen 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 fiir normwertig LVEDP iibernommen, sodass in
diesem Bereich von einer hohen Aussagekraft ausgegangen werden kann. Zum anderen wurde
in der vorliegenden Arbeit aber nicht weiter unterschieden zwischen einem Ubergangsbereich
und einem Bereich eindeutig erhohter LV-Driicke (von der ASE wird ein E/e‘ von 14 als
Grenzwert empfohlen), sondern beides als Bereich potenziell erhohter LV Driicke
zusammengefasst (143). Dadurch ist die Spezifitdit und damit Aussagekraft dieser Gruppe
etwas reduziert. Die aufgestellten Regressionsbeziehung zwischen E/e‘ und LA-GréBe sind
vor diesem Hintergrund zuriickhaltend zu werten. Weiterhin ist nach den Auswertungen von
Sharifov et al. auch die semiquantitative Verwendung von E/e‘ ungenau (162).

Um diesen methodischen Schwichen zu begegnen, wire eine invasive Messung des LVEDP
zwar moglich, jedoch ergeben sich dabei relevante mit der Intervention assoziierte Risiken.
Eventuell ergeben sich zukiinftig validere nicht-invasive Methoden zur Abschitzung des
LVEDP, die iiber die Speckle-Tracking Echokardiographie ermittelte linksatriale strain zeigte
sich beispielsweise bei Cameli et al. dem E/e‘ iiberlegen in der Abschitzung des LVEDP
(146). Eine in weiteren Studien genauere Abkldrung der in dieser Arbeit aufzeigten Hinweise
auf eine beim MFS verminderte Stressresilienz wire in jedem Fall wiinschenswert.

In Hinblick auf die in dieser Studie analysierte sekretorische Antwort des LA ist hier noch
einmal auf die diesbeziiglichen 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 wiirde
jedoch fiir eine grofBere Gewissheit sorgen (128).

AbschlieBend bleibt unter Bertlicksichtigung der genannten Limitationen festzuhalten, dass
diese Arbeit die Grundlage zur Generierung weiterer Hypothesen bildet und auch wenn die
Ergebnisse an einem groflen Patientenkollektiv erhoben wurden und im Einklang mit
grundlagenwissenschaftlichen Erkenntnissen liegen, prospektive Studien mit exakten
GroBenbestimmungen des LA noétig sind, um die gezeigten Ergebnisse zu bestétigen.
Weiterhin ist eine prézise Erfassung von mit einer LA-Dilatation assoziierten Endpunkten

notig, um die klinische Relevanz dieser Erkenntnisse besser einordnen zu konnen.
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