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1 Einleitung

1.1 Fragestellung

Der Mitralklappenprolaps hat in der allgemeinen Bevdlkerung eine Pravalenz von 2-3%
(Freed et al., 1999). Er ist in seinem Verlauf fiir den Patienten mit dem Risiko
verbunden, schwerwiegende Komplikationen, wie eine hochgradige
Mitralklappeninsuffizienz, eine Herzinsuffizienz, eine infektiose Endokarditis oder
einen plotzlichen Herztod zu entwickeln (Avierinos et al., 2002). Einige Patienten mit
einem Mitralklappenprolaps erfiillen die Kriterien eines klassischen Marfan-Syndroms

(Bonow et al., 2006, Fuzellier et al., 1998, Rybczynski et al., 2010).

Das Marfan-Syndrom ist eine autosomal-dominant vererbte Bindegewebserkrankung.
Diese Erkrankung betrifft Médnner und Frauen mit gleicher Hiufigkeit und ist
unabhingig von der ethnischen Herkunft. Ursache fiir das Marfan-Syndrom ist eine
Mutation im Fibrillin-1-Gen (FBNI-Gen). Die hohe Mortalitdt der nicht therapierten
Patienten wird fast ausschlieBlich durch kardiovaskulire Komplikationen -—
Aortendissektion, Aortenruptur und Mitralklappeninsuffizienz — verursacht. Die
durchschnittliche Lebenserwartung von Patienten, die nicht in medizinischer
Behandlung sind, betrdgt 32 Jahre (Murdoch et al., 1972). Eine gegenwértig erhobene
Untersuchung zeigt einen Mitralklappenprolaps bei 40%, eine hochgradige
Mitralklappeninsuffizienz bei 12% und eine Endokarditis bei 2,5% der Patienten mit
Marfan-Syndrom (Rybczynski et al., 2010). Bis heute sind klinische und
echokardiographische Charakteristika, die Komplikationen des Mitralklappenprolaps
bei Patienten mit Marfan-Syndrom prognostizieren konnen, unbekannt oder nicht
ausreichend erhoben. Auch Pridiktoren fiir den Progress der Mitralklappeninsuffizienz
wurden bislang nicht untersucht. Bei dem idiopathischen Mitralklappenprolaps sind
prognostisch relevante Charakteristika dagegen bekannt. Die Empfehlungen fiir das
zeitgerechte Planen von operativen Eingriffen basieren auf diesen Erkenntnissen
(Bonow et al., 2006). Bisher gibt es keine Leitlinien fiir die zeitgerechte Planung
operativer Eingriffe beim Marfan-Syndrom, wobei die Empfehlung gilt, die Leitlinien
so anzuwenden, wie sie fiir den idiopathischen Mitralklappenprolaps bestehen (Bonow
et al., 2006, Fuzellier et al., 1998, von Kodolitsch and Robinson, 2007). Fiir die

Indikationsstellung einer Mitralklappen-Operation ist die Priddiktion eines schweren



Verlaufs des Mitralklappenprolaps wichtig und bleibt fiir das Marfan-Syndrom erst

noch zu beschreiben.

Das Ziel dieser Untersuchung ist somit, die Pradiktoren fiir den Progress einer
Mitralklappeninsuffizienz und fiir die Entwicklung von klinischen Ereignissen bei
Patienten mit Marfan-Syndrom und bestehendem Mitralklappenprolaps zu ermitteln.
Wir rekrutierten Anwohner aller Altersgruppen in einem Areal von 180 km um das
Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE), welche die diagnostischen Kriterien
eines Marfan-Syndroms erfiillten (De Paepe et al., 1996) und die Kriterien eines
Mitralklappenprolaps aufwiesen (De Backer et al., 2006, Freed et al., 1999). Das
Vorliegen einer hochgradigen Mitralklappeninsuffizienz zum Zeitpunkt der
Erstuntersuchung war ein Ausschlusskriterium. Bei diesen Patienten fiihrten wir eine
retrospektive, populationsbasierte Kohortenstudie durch, um die klinischen und
echokardiographischen = Variablen zu ermitteln, die den Verlauf eines
Mitralklappenprolaps bei Patienten mit Marfan-Syndrom prognostizieren. Wir
untersuchten welche Charakteristika mit einer Progression der
Mitralklappenerkrankung, definiert als Zunahme der Mitralklappeninsuffizienz >1
Grad, oder mit mitralklappenbezogenen klinischen Ereignissen assoziiert waren
(Rybczynski et al., 2011). Die Ergebnisse dieser Untersuchung haben wir
zwischenzeitlich im American Journal of Cardiology verdffentlicht (Rybczynski et al.,

2011).

1.2 Der idiopathische Mitralklappenprolaps

Die Préivalenz des Mitralklappenprolaps wird auf 2-3% der Bevdlkerung beziffert und
ist damit eine hiufige Klappenverdnderung (Freed et al., 1999). Synonyme fiir den
Mitralklappenprolaps beziehungsweise flir das Mitralklappenprolapssyndrom sind
,Barlow-Syndrom*, ,,floppy-valve-syndrome®, , klick-murmur-syndrome* oder ,,Klick-
Syndrom®. Fiir das Verstindnis des Mitralklappenprolaps ist die Kenntnis der
komplexen Anatomie der Mitralklappe notwendig. Der Mitralapparat besteht aus einem
fibrosen Ring, einem anterioren und posterioren Segel und den Chordae tendineae, die
in die Papillarmuskeln iibergehen, welche an der Wand des linken Ventrikels befestigt
sind. Wiahrend der Systole kontrahieren sich die Papillarmuskeln, was eine zunehmende

Spannung der Chordae tendineae bewirkt. Diese verhindert, dass sich die Klappensegel



in den linken Vorhof vorstiilpen (Verma and Mesana, 2009). Die Mitralklappe teilt sich
nach Carpentier weiter auf in drei Anteile des posterioren Segels (laterales Segment
(P1), mittleres Segment (P2) und mediales Segment (P3)) und drei Anteile des
anterioren Segels (laterales Segment (A1), mittleres Segment (A2) und mediales
Segment (A3)). Die meisten Félle von Prolaps betreffen den mittleren Anteil des
posterioren Segels (P2) (Carpentier, 1983, Hayek et al., 2005, Verma and Mesana,
2009).

Die Diagnose eines Mitralklappenprolaps wird heute durch eine echokardiographische
Untersuchung im parasternalen Langsachsenblick gestellt. Ein Mitralklappenprolaps
besteht in einer Vorwdlbung eines oder beider Mitralsegel > 2 mm in den linken Vorhof
wihrend der ventrikuldren Systole. Dabei denkt sich der Untersucher eine Grundlinie,
die durch die beiden Aufhingepunkte des Mitralrings verlduft. Ein klassischer
Mitralklappenprolaps liegt vor, wenn zusidtzlich zum eigentlichen Prolaps die
Mitralsegel, in der Diastole gemessen, dicker als 5 mm sind. Sind die Mitralsegel
diinner, diagnostiziert man einen “Nicht-klassischen-Mitralklappenprolaps®. Klinisch
weisen auf einen Mitralklappenprolaps auskultatorische Befunde hin, wie ein
dynamischer mittel- bis spitsystolischer Klick. Dieser ,,systolische Klick resultiert aus
dem Anspannen der verlingerten Sehnenfiden. Mandver, wie der Valsalva-Versuch,
Hocken oder Beinanheben, demonstrieren, dass sich der Klick durch das Volumen im
linken Ventrikel verdndert. In manchen Fillen kann ein Mitralklappeninsuffizienz-
Gerdusch, also ein Holosystolikum gehort werden, mit punctum maximum iiber dem 4.-

5. Interkostalraum links parasternal.

Einige Untersuchungen berichten iiber einen autosomal-dominanten Erbgang des
Mitralklappenprolaps. Dieser zeigt eine von Geschlecht und Alter beeinflusste variable
Penetranz (Devereux et al., 1982). Der Genlokus des autosomal-dominanten

Mitralklappenprolaps wurde 1999 auf Chromosom 16 gefunden (Disse et al., 1999).

Beim Mitralklappenprolaps zeigt sich in der primdren Form eine myxomatdse
Degeneration der Mitralklappe, die Mitralsegel und die Spongiosa verdicken und die
Chordae tendineae verldngern und verdiinnen sich. Der Mitralklappenanulus dilatiert,
sodass ein Missverhdltnis zwischen der Mitralklappe und dem linken Ventrikel auftritt.

Die extreme Form der myxomatdsen Degeneration bei jungen Patienten wird als



Barlow-Syndrom bezeichnet. Bei vielen vererbbaren Bindegewebserkrankungen tritt
der Mitralklappenprolaps sekundér auf, zum Beispiel beim Marfan-Syndrom, Ehlers-
Danlos-Syndrom und Osteogenesis imperfecta (Hirata et al., 1992, Pyeritz and
McKusick, 1979). AuBerdem kann der Mitralklappenprolaps bei einer koronaren
Herzkrankheit, bei einem Vorhofseptumdefekt, bei einer Kardiomyopathie, bei einer
Myokarditis und im Rahmen einer rheumatischen Herzerkrankung vorkommen (Shah,
2010). Der Mitralklappenprolaps kann é&tiologisch in erworbene und genetische

Ursachen unterteilt werden (siche Tabelle 1).

Tabelle 1 Atiologie des Mitralklappenprolaps (Guy and Hill, 2012)

Atiologie des Mitralklappenprolaps

Erworbene Ursachen Genetische Ursachen
Rheumatisch Myxomatdse Degeneration
Endokarditis Marfan-Syndrom

Trauma (penetrierend oder stumpf) Ehlers-Danlos-Syndrom

Ischamisch (Papillarmuskeldysfunktion oder Ruptur)  Osteogenesis imperfecta

Haufig tritt der Mitralklappenprolaps ohne Symptome auf und wird als Zufallsbefund
bei einer echokardiographischen Untersuchung entdeckt. Es konnen sich auch
verschiedene  Symptome zeigen, dazu zdhlen atypische Brustschmerzen,
Belastungsdyspnoe, Palpitationen, Synkopen und ein Beklemmungsgefiihl in der Brust.
Eines dieser Symptome muss zusitzlich zum Mitralklappenprolaps vorliegen um die
Diagnose des Mitralklappenprolapssyndroms stellen zu konnen. Weitere klinische
Befunde konnen mit einem Mitralklappenprolaps assoziiert sein, wie asthenischer
Korperbau, niedriger Blutdruck und Repolarisationsstorungen im Elektrokardiogramm
(Guy and Hill, 2012, Hayek et al., 2005). Der Mitralklappenprolaps wurde in der
Vergangenheit durch Auskultation oder M-Mode-Echokardiographie diagnostiziert. Zur
Sicherung der Diagnose empfehlen die aktuellen Leitlinien jedoch eine
zweidimensionale Echokardiographie, die die rdumliche Anatomie der Mitralklappe mit
in die Diagnose einbezieht und beriicksichtigt, dass der Mitralring sattelformig ist, mit
den hochsten Punkten jeweils anterior und posterior (Freed et al., 1999, Levine et al.,

1989, St John Sutton and Weyman, 2002, Zoghbi et al., 2003).



Der Progress des Mitralklappenprolaps in eine Mitralklappeninsuffizienz oder das
Auftreten von Mitralklappen-assoziierten klinischen Ereignissen ist flir die chirurgische
Indikationsstellung  von  entscheidender Bedeutung. Das  Auftreten eines
Mitralklappenprolaps mit einer hochgradigen Mitralklappeninsuffizienz kann klinisch
durch linksventrikuldre Dysfunktion, Herzinsuffizienz, pulmonalen Hypertonus und
Vorhofflimmern  auffillig werden (Verma and Mesana, 2009). Der
Mitralklappenprolaps wird weiterhin als Risikofaktor fiir eine infektiose Endokarditis
angesehen (Baddour et al., 2005). Eine Antibiotikaprophylaxe ist die
kosteneffizienteste MaBnahme um diese infektiose Endokarditis zu verhindern
(Devereux et al., 1994), jedoch zeigen neuere Untersuchungen, dass diese entbehrlich
sei (Wilson et al., 2007, 2008). Avierinos et al. identifizierten klinische Pradiktoren fiir
den Progress des Mitralklappenprolaps zur valvulidren Dysfunktion (siche Tabelle 2)
(Avierinos et al., 2002).

Tabelle 2 Risikofaktoren fiir eine kardiovaskuldre Mortalitdt bei Mitralklappenprolaps
(Avierinos et al., 2002)

Primére Risikofaktoren (iiberhohte Mortalitiit) Sekundéire Risikofaktoren (Kardiovaskulire
Mortalitiit)

Geringe Mitralklappeninsuffizienz
EF <50%
"Flail-Leaflet" (flottierendes Mitralsegel)

Mitralklappeninsuffizienz > moderat
Linker Vorhofdurchmesser > 40 mm
Vorhofflimmern

Alter > 50 Jahre

Die durchschnittliche Lebenserwartung von Patienten mit einem Mitralklappenprolaps
weicht aufgrund der guten Prognose nicht von der Lebenserwartung der allgemeinen
Bevolkerung ab. Asymptomatische Patienten bediirfen in der Regel keiner spezieller
Therapie oder konnen konservativ behandelt werden. Eine echokardiographische
Kontrolluntersuchung ist ab dem Stadium der moderaten Mitralklappeninsuffizienz oder
bei instabilem Verlauf sinnvoll. Eine medikamentdse oder chirurgische Therapie ist bei
den meisten Patienten nicht angezeigt, eine korperliche Aktivititsbegrenzung oder eine

Einschrinkung der Lebensfiihrung wird nicht empfohlen. Obwohl ein komplizierter



Verlauf moglich ist, entwickelt nur ein geringer Prozentsatz tatséchlich relevante
Komplikationen. Fiir ein operativen Eingriff bei einer Mitralklappeninsuffizienz ist die

myxomatdse Degeneration die hiufigste Ursache (Guy and Hill, 2012).

1.3 Die Mitralklappeninsuffizienz in der allgemeinen Bevilkerung
Als Mitralklappeninsuffizienz wird der wahrend der ventrikuldren Systole durch die
Mitralklappe abnorme riickwirtige Blutfluss vom linken Ventrikel in den linken Vorhof

bezeichnet.

Die Ursachen der Mitralklappeninsuffizienz werden in zwei Untergruppen unterteilt:
ischdmisch (durch eine koronare Herzkrankheit) und nicht-ischdmisch (alle anderen
Ursachen). Sie bewirken ecine Reduktion oder eine Elimination der normalen
systolischen Koaptation zwischen den beiden Segeln der Mitralklappe (Enriquez-Sarano
et al., 2009). Die Mechanismen der Entstehung wurden als funktionell (die Mitralklappe
ist strukturell normal, ein ventrikuldrer Umbau resultiert in der Schlussunféhigkeit der
Klappe) und organisch (intrinsische Klappenldsionen) unterteilt (siche Tabelle 3)
(Enriquez-Sarano et al., 2009).

Tabelle 3 Ursachen und Mechanismen der Mitralklappeninsuffizienz (Enriquez-Sarano
et al., 2009)

Organisch Funktionell
Typ I Typ II Typ Illa Typ I/Typ 111b
Nicht- Endokarditis Degenerativ Rheumatisch (chronisches Kardiomyopat
ischdmisch (Perforation) "billowing/flail"-Segel rheumatisches Fieber) hie
Degenerativ Endokarditis (rupturierte Iatrogen Myokarditis
(Verkalkung) Chordae) (Bestrahlung/Medikamente)
Linksventriku
Vererblich Traumatisch (Rupturierte Entziindlich lire
(gespaltenes  Papillarmuskel/Chordae)  (Lupus/Anticardiolipin) Dysfunktion
Segel) Eosinophile endokardiale (jeglicher
Rheumatisch (Akutes Erkrankung Ursache)
rheumatisches Fieber) Endomyokardiale Fibrose
Rupturierte Funktionell
Ischiamisch --- Papillarmuskel --- ischimisch



Carpentier subklassifizierte die Mitralklappeninsuffizienz funktionell in drei Typen

(siehe Tabelle 4).

Tabelle 4 Funktionelle Klassifikation der Mitralklappeninsuffizienz nach Carpentier

Typ 1l Typ 11 Typ I

Segel mit normaler Beweglichkeit Mitralklappenprolaps Restriktive Segelbewegung
Insuffizienz durch Koaptation der Segel  Chordae-Elongation z.B. rtheumatische

Z.B. durch Annulusdilatation Herzerkrankung

oder Spaltbildung Papillarmuskelongation

z.B. ischdmische
Myxomatdse Degeneration  Kardiomyopathie

Der héaufigste Grund fiir eine Operation an der linken Herzklappe ist die degenerative
Mitralklappeninsuffizienz. Die  haufigste  Ursache  einer  degenerativen
Mitralklappeninsuffizienz ist der Mitralklappenprolaps (Enriquez-Sarano et al., 2009).
Degenerative Verdnderungen konnen bedingt sein durch eine myxomatdse
Degeneration, ,,flail-leaflets* (flottierende Mitralsegel) oder durch eine Verkalkung des
Mitralrings. Bei einer hochgradigen Mitralklappeninsuffizienz dient die Bestimmung
der GroBlen des linken Vorhofs und des linken Ventrikels zur Unterscheidung eines
chronischen von einem akuten Verlauf. Bei einer chronischen Beanspruchung dilatieren
Vorhof und Kammer und versuchen sich dem konstanten Volumen anzupassen. Dieses
,2Remodeling* wird bei einer akuten hochgradigen Mitralklappeninsuffizienz nicht
beobachtet. Quantitative Zeichen fiir den Schweregrad sind das Regurgitationsvolumen,
die Regurgitationsfraktion und die effektive Regurgitations6ffnung (EROA, effective
regurgitant orifice area) (Zoghbi et al., 2003).

In der kompensierten Phase der chronischen Mitralklappeninsuffizienz bestehen
meistens keine oder nur milde Symptome. Erst bei einer funktionellen Einschrankung
des linken Ventrikels kommt es zu Beschwerden, die sich in néchtlichen
Hustenanfdllen, Dyspnoe und Palpitationen auswirken. Bei einer chronischen
Mitralklappeninsuffizienz ist der Verlauf bis zum symptomatischen Erscheinungsbild

deutlich lidnger als bei der akuten Form.

Bei der Auskultation hort man bei einer Mitralklappeninsuffizienz direkt nach dem

ersten Herzton ein Holosystolikum, das sich hochfrequent und bandformig darstellt. Das

10



punctum maximum projiziert sich liber dem 4.-5. Interkostalraum links parasternal. Die

Fortleitung dieses Gerdusches erfolgt in die Axilla.

Im Elektrokardiogramm (EKG) kann sich ein P-mitrale zeigen, das sich spéter zu einem
P-pulmonale verdndern kann. Bei ausgepridgter Mitralklappeninsuffizienz sieht man

Zeichen einer Linksherzhypertrophie im EKG.

Die Doppler-Echokardiographie ist der Gold-Standard fiir die Quantifizierung einer
Mitralklappeninsuffizienz. Die Mitralklappeninsuffizienz wird in eine leichtgradige,
eine moderate und eine hochgradige Form eingeteilt. Das Ausmal} der
Mitralklappeninsuffizienz hdngt von der Ausdehnung des Defekts der Koaptation des
anterioren und posterioren Segels ab (Guy and Hill, 2012). Die Gradeineilung der MI
wird nach Empfehlung der ,,American Society of Echocardiography* anhand der Breite
der Vena contracta, der Charakteristik des Riickflussjets und der Flusskonvergenz
vorgenommen. Eine geringe Mitralklappeninsuffizienz zeichnet sich durch eine Vena
contracta <3cm aus, einen kleinen und zentralen Riickflussjet unter 4 cm? oder <20%
der Flache des linken Vorhofs und eine geringe oder keine Flussdichte. Bei der
moderaten Mitralklappeninsuffizienz hat die Vena contracta eine Breite zwischen 0,3
und 0,69 cm, einen variablen Riickflussjet und eine ausgepréigte Flusskonvergenz. Die
hochgradige Mitralklappeninsuffizienz zeichnet sich durch eine Vena contracta mit
einer Breite >0.7 cm aus, einen langen zentralen Riickflussjet mit >10 cm? oder >40%
der Fliache des linken Vorhofs und einem Jet jeglicher Gro3e, der gegen die Wand des
linken Vorhofs wirbelt. Die Flusskonvergenz ist bei der hochgradigen
Mitralklappeninsuffizienz ausgeprigt. Weitere strukturelle Parameter sind die Grofe
des linken Vorhofs, die Grofle des linken Ventrikels und die Beschaffenheit der
Mitrasegel und deren zugehdrigen Strukturen. Man ermittelt den Grad der

Mitralklappeninsuffizienz anhand struktureller, quantitativer und Doppler-Parameter

(Bonow et al., 20006).

Jede Mitralklappeninsuffizienz, die mehr als ein geringes Ausmall zeigt, ist
pathologisch und die Progression fiihrt zu einem anatomischen, zelluldren, molekularen
und elektrischen Umbau des linken Vorhofs und des linken Ventrikels. Dieses
,Remodeling” kann zu einer Herzinsuffizienz fiihren, die in ihrer Spédtphase eine

irreversible Endorganschadigung zur Folge hat (Guy and Hill, 2012). Die kardiale
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Dekompensation ist die geflirchtete Komplikation bei der Mitralklappeninsuffizienz, die
sich meist als Lungenddem &uflert. Die Mitralklappeninsuffizienz ist auch ein
Risikofaktor fiir eine bakterielle Endokarditis (Guy and Hill, 2012). Patienten mit einer
hochgradigen Mitralklappeninsuffizienz durch einen Mitralklappenprolaps haben eine

jéhrliche Mortalitdt von 6-7% (Ling et al., 1996).

Die medikamentose Therapie richtet sich auf die Behandlung der Herzinsuffizienz, und
zielt auf eine Reduktion der Nachlast und Steigerung der Diurese ab. Bei einem
zusitzlichen Vorhofflimmern ist eine Antikoagulation indiziert. Die hochgradige
Mitralklappeninsuffizienz sollte auch bei asymptomatischen Klinik chirurgisch
korrigiert werden, wenn der endsystolische Durchmesser des linken Ventrikels auf >45
mm vergrofert ist oder bei mittelmdBig reduzierter systolischer Funktion
(Ejektionsfraktion <60 %) (Hayek et al., 2005). Der MitraClip ist eine Alternative zur
offenen Chirurgie mit der Moglichkeit zur perkutanen Therapie einer
Mitralklappeninsuffizienz. Hierbei wird mit einem Katheter unter transthorakaler und
transoesophagealer echokardiographischer Kontrolle, nach Punktion des Septums, ein
Clip zwischen den beiden Mitralklappensegeln angebracht. Es kann dann im Laufe der
Behandlung auf eine noch nicht ausreichende Beseitigung der Mitralklappeninsuffizienz
reagiert werden, indem weitere Clips angebracht werden. Bei der MitraClip-Methode
werden die Sternotomie und der kardiopulmonale Bypass, die Bestandteil der
konventionellen Mitralklappenrekonstruktion sind, verhindert, da der Zugang iiber die

Vena femoralis erfolgt (Feldman et al., 2011, Feldman et al., 2009).

Die chirurgische Rekonstruktion des Mitralklappenapparates ist gegenwiértig die
Methode der Wahl zur Therapie der hochgradigen Mitralklappeninsuffizienz. Anders
als beim Mitralklappenersatz kann auf eine lebenslange Antikoagulation im Falle der
Mitralklappenrekonstruktion  verzichtet werden. Die Wahl der geeigneten
Operationstechniken hingt von den spezifischen Mechanismen der Pathologie der
Mitralklappe ab, welche prioperativ mittels transosophagealer Echokardiographie
evaluiert werden. Um dies zu beurteilen hat sich die transoesophageale
Echokardiographie als bestes Mittel erwiesen. Meistens handelt es sich um einen
Prolaps des mittleren Anteils des posterioren Segels (P2). Diese Art des Prolaps zeigt

die besten chirurgischen Ergebnisse im Langzeitverlauf. Fiir den Mitralklappenersatz
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gibt es zwei Moglichkeiten: Der Ersatz der Mitralklappe mit einer mechanischen oder
mit einer biologischen Prothese. Die mechanische Prothese bendtigt eine lebenslange
Antikoagulation und beinhaltet jederzeit das Risiko einer Thrombembolie. Bei der
biologischen Prothese kann es zu einem Verschleil und Insuffizienz der Prothese
kommen. Eine Indikation fiir einen Mitralklappenersatz sollte gegenwdrtig nur bei
Patienten im hohen Lebensalter, bei infektioser Endokarditis, bei komplexen bzw.
kombinierten chirurgischen Operationsverfahren oder bei sehr ausgeprigten

Verkalkungen der Segel bzw. des Anulus gestellt werden (Verma and Mesana, 2009).

Die Rekonstruktion des posterioren Segels besteht meistens aus einer viereckigen
Resektion mit oder ohne begleitender Reparatur und Verkniipfung der beiden
iiberbleibenden Segmente (P1 und P3) und die Platzierung einer Anuloplastieringes, um
eine postoperative Dilatation des Mitralrings zu verhindern. Das erfordert eine
Sternotomie und einen kiinstlichen Herzstillstand. Die Rekonstruktion kann durch
verschiedene Techniken und Materialen durchgefiihrt werden. Flexible (Cosgrove-
Edwards und Duran-Ringe) und feste (Carpentier-Edwards) Anuloplastieringe kdnnen
verwendet werden. Die flexiblen Ringe erhalten die mitrale anuldre Funktion
wahrscheinlich besser. Wenn das Segment P2 aus sehr viel Gewebe besteht, wird an den
Segmenten P1 und P3 jeweils eine Inzision gemacht und sie etwas vom Anulus
getrennt. Die Rekonstruktionstechnik bei einem Prolaps des anterioren Segels mit oder
ohne posteriorer Beteiligung ist komplex und sollte Chirurgen mit Erfahrung bei der
Mitralklappenrekonstruktion {iberlassen bleiben (Hayek et al., 2005, Verma and
Mesana, 2009).

Patienten mit einem mittleren bis hohem Risiko nach der Risikoklassifikation nach
Avierinos et al. (Avierinos et al., 2002), sollten sich einmal pro Jahr beim Kardiologen
vorstellen und den Befund echokardiographisch kontrollieren lassen. Fiir die
Verlaufsbeurteilung sind auch die transoesophageale Echokardiographie und die
Magnetresonanztomographie gute diagnostische Instrumente (Bonow et al., 2006). Ein
Elektrokardiogramm sollte ebenfalls in Rahmen der jdhrlichen Verlaufsdiagnostik

abgeleitet werden (Verma and Mesana, 2009).
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Tabelle 5 Qualitative und quantitative Parameter fiir die Einteilung des Schweregrades
einer Mitralklappeninsuffizienz (Zoghbi et al., 2003)

Mild Moderat Hochgradig
Strukturelle Parameter
LA-GroBe Normal* Normal oder dilatiert Normalerweise dilatiert™*
LV-Grofie Normal* Normal oder dilatiert Normalerweise dilatiert™*
Mitralsegel, oder Normal oder Normal oder Abnormal/Flail Segel/
zugehorige Strukturen abnormal abnormal Rupturierter Papillarmuskel
Doppler-Parameter
Color-Flow Jet Fliche*  schmaler zentraler Jet Variabel grof3er zentraler Jet
(<4 cm? oder <20% der (>10cm? oder > 40% der
LA-Fliche) LA-Flache) oder variable

Grofe eines gegen die
LA-Wand wirbelnden Jets

Mitraler Einfluss A-Welle dominant! Variabel E-Welle dominant!
(E normalerweise 1,2 m/s)

Jet-Dichte CW Inkomplett oder schwach  dicht dicht
Jet-Kontur CW parabolisch parabolisch frither dreieckiger Gipfel
Pulmonalvenenfluss systolische Dominanz? systolisches Abrunden?  systolische Flussumkehr®
Quantitative
Parameter?
VC-Breite (cm) <03 0,3-0,69 >0,7
R Volumen (ml/beat) <30 30-44 45-59 > 60
RF (%) <30 30-39 40-49 >50
EROA (cm?) <0,20 0,20-0,29  0,30-0,39  >0,40

Legende:

CW: Continous wave; LA: linker Vorhof; EROA: Effektive regurgitierende Offnungsfliche; LV: linker
Ventrikel; PW: Pulswelle; RF: Regurgitationsfraktion; R Vol: Regurgitationsvolumen; VC: Vena
contracta

*Wenn nicht andere Griinde fiir eine LA- oder LV-Dilatation vorliegen. Normale 2D-Messwerte: LV-
Minor-Achse < 2,8cm/m?, enddiastolisches LV-Volumen <82 ml/m?, maximaler antero-posteriorer LA-
Durchmesser < 2cm/m?2, maximales LA-Volumen < 36ml/m?

** Ausnahme: Akute Mitralklappeninsuffizienz

1))
2)
3)

4)
5)

Normal iiber 50 Jahre oder bei einer beeintrichtigten Relaxation, bei Nicht-Vorliegen einer
Mitralklappenstenose oder bei anderen Griinden fiir einem erhéhten LA-Druck

Ausgenommen andere Griinde fiir systolisches ,,Blunting (Vorhofflimmern, erhéhter LA-
Druck)

Quantitative ~ Parameter  helfen @ bei  der  Subklassifizierung der  moderaten
Mitralklappeninsuffizienz in mild-bis-moderate und moderate-bis-schwere Gruppen.

Bei einer Nyquist-Grenze von 50-60 cm/s

Die pulmonalvendse systolische Flussumkehr ist spezifisch aber nicht sensitiv fiir eine schwere
Mitralklappeninsuffizienz.
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Tabelle 6 Indikationen zur Mitralklappenoperation bei Patienten mit einer hochgradigen

Symptomatik ACC/AHA Grad
Akuter Beginn der Mitralklappeninsuffizienz I
Symptomatische Mitralklappeninsuffizienz I
Asymptomatische Mitralklappeninsuffizienz, EF 30-60% I
Asymptomatische Mitralklappeninsuffizienz, ESD 40-55 mm I

Korrektur wird dem Ersatz vorgezogen I
Asymptomatische Patienten, normaler LV, mit Vorhofflimmern ITa

Pulmonaler Hypertonus (> 50mmHg in Ruhe, >60mmHg bei Belastung) ITa

Patienten, bei denen eine Korrektur >90% wahrscheinlich ist Ila

EF <30% oder ESD >55 mm, strukturelle Mitralklappenveranderung,

Korrektur wahrscheinlich e
Schwere LV-Dysfunktion (EF <30%) und funktionelle

Mitralklappeninsuffizienz IIb
Asymptomatische Patienten, normaler LV, 1
bei denen eine Korrektur unwahrscheinlich ist

Milde Mitralklappeninsuffizienz 1T
Moderate Mitralklappeninsuffizienz I

Grad I: Chirurgischer Eingriff dringend empfohlen

Grad IIa: umstritten, die Mehrheit zieht chirurgischen Eingriff vor
Grad IIb: umstritten, die Minderheit zieht chirurgischen Eingriff vor
Grad III: Chirurgischer Eingriff nicht empfohlen

1.4 Das Marfan-Syndrom

1.4.1 Geschichtliches zum Marfan-Syndrom

Das Marfan-Syndrom ist eine Erkrankung des Bindegewebes mit einer Pridvalenz von
1/5000-10000 (Pyeritz, 1993). Es wird autosomal-dominant vererbt mit einer
vollstdndigen Penetranz, zeigt jedoch eine deutliche Variabilitit im Phinotyp. Es gibt
verschiedene Muster der Beteiligung unterschiedlicher Organsysteme. Involviert sind
das kardiovaskuldre System, die Augen, der Skelettapparat, die Haut und die Dura.

Beim klassischen Marfan-Syndrom présentieren sich viele Manifestationen in der
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Pubertét oder spiter. Die lebensgefdhrlichen kardiovaskuldren Komplikationen treten

selten vor dem Erreichen des Erwachsenenalters auf.

Der Erstbeschreiber des Marfan-Syndroms ist der Pariser Kinderarzt Prof. Antonin
Bernard Marfan, nachdem er im Jahr 1896 das fiinfjdhriges Méddchen Gabrielle P. mit
Auffilligkeiten im Skelettsystem untersuchte. Wahrscheinlich starb Gabrielle P.
allerdings friih in der Adoleszenz an Tuberkulose. Ob sie wirklich an dem litt, was
spéter als Marfan-Syndrom bekannt wurde, kann heute nicht mit Sicherheit gesagt
werden. Marfan beschrieb schon die verschiedenen Beteiligungen des Bindegewebes.
Die Krankheit wurde am Anfang des 20. Jahrhunderts immer haufiger beobachtet,
jedoch wurden verschiedene Bezeichnungen benutzt. In der Mitte des letzten
Jahrhunderts hat sich die von Apert als erstes benutzte Benennung ,,Marfan-Syndrom*
allgemein durchgesetzt. Eine Beteiligung des kardiovaskuldren Systems wurde im Jahr
1943 von Etter et al. beschrieben (Etter LE, 1943). Speziell von einem
echokardiographisch diagnostizierten Mitralklappenprolaps im Rahmen des Marfan-
Syndroms berichtete Brown, Pyeritz und Wappel in den Jahren 1975 und 1983 (Brown
et al., 1975, Pyeritz and Wappel, 1983). Im Jahr 1972 wurden die lebenslimitierenden
Ausmalle bei Beteiligung der Aorta bekannt (Murdoch et al., 1972). Kainulainen et al.
beschrieben 1990 die Lokalisation des defekten Gens auf dem Chromosom 15q21
(Kainulainen et al., 1990), was Dietz et al. 1991 als Mutation des FBNI-Gens
identifizierten (Dietz et al., 1991).

In Berlin wurden im Jahr 1986 erstmalig Diagnostikleitlinien aufgestellt, die
international gelten sollten um eine Standardisierung der Diagnose des Marfan-
Syndroms zu bezwecken (Beighton et al., 1988). Zehn Jahre spdter wurden die
Diagnosekriterien in Ghent revidiert, die als sogenannte Ghent-Nosologie bekannt
wurden (De Paepe et al., 1996). Im Jahr 2010 wurden diese Kriterien erneut iiberarbeitet

(Loeys et al., 2010).

Aufgrund verbesserter Diagnose und der prophylaktischen Aortenchirurgie konnte die
Lebenserwartung auf im Schnitt {iber 65 Jahre angehoben werden (Silverman et al.,

1995).
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1.4.2 Pathogenese des Marfan-Syndroms

Weve postulierte 1931, dass beim Marfan-Syndrom ein Defekt des Mesoderms vorlédge
(Weve, 1931). McKusick nahm das Marfan-Syndrom in seine Nosologie der
vererbbaren Erkrankungen des Bindegewebes auf (Mc, 1955). Als Ursache des Marfan-
Syndroms ist seit 1991 das Fibrillin-1-Gen (FBN1) bekannt (Dietz et al., 1991). Das
FBNI-Gen ist auf dem Chromosom 15q21 lokalisiert (Kainulainen et al., 1990).
Fibrillin-1 ist ein 350 kDa kalziumbindendes Glykoprotein und wird von Fibroblasten
hergestellt. Fibrillin-1 und das Fibrillin-2 sind Hauptbestandteile der Strukturen der 10-
12 nm grofBen Mikrofibrillen. Die Mikrofibrillen sind wichtig fiir die Integritit und die
Homeostase der elastischen und nicht-elastischen Gewebe (Pereira et al., 1997, Sakai et
al., 1986). Fibrillin-1 ist wichtig fiir die Zusammensetzung der Bindegewebsfasern von
Periost, Knorpel, Sehnen, Perichondrium, Muskeln, Glomeruli der Niere, Blutgefil3e,

Pleura, Dura mater und der Zonulafasern der Linse (Sakai et al., 1986).

Bei den Patienten mit Marfan-Syndrom zeigen sich Verdnderungen der Mikrofibrillen.
Dies betrifft die Anzahl, sowie auch die Beschaffenheit und Funktion. Diese
Verdnderungen konnen die vielféltigen klinischen Manifestationen der Erkrankung
ausmachen. Zum Beispiel sieht man bei Marfan-Erkrankten an den Epidermis-Dermis-
Ubergingen der Haut Diskontinuititen entlang der Basalmembran. Die Anzahl der
Fibroblasten ist hédufig vermindert (Hollister et al, 1990). Gegenwirtige
Untersuchungen haben gezeigt, dass die strukturelle und funktionelle Integritit einer
normalen GefdBwand von der elastischen Lamina im Aufbau unterstiitzt wird. Diese ist
mit der Intima und glatten Muskelzellen iiber verbindende Filamente verankert, welche
Fibrillin-1 beinhalten. Bei Miusen, die homozygot fiir ein gezieltes hypomorphisches
Allel fiir FBNI waren, zeigte sich ein Verlust dieser verbindenden Filamente. Dies leitet
eine Uberproduktion von Matrix-Elementen und Mediatoren der Elastolyse
einschlieBlich Matrix-Metalloproteinase 2 und 9 ein und fiihrt zu einer Degeneration
(Bunton et al., 2001, Guo et al., 2006). Fibrillin ist wichtig fiir die Integritit der
Aortenwand und der Klappen des Herzens. Histologische Studien an der Aorten- und
Mitralklappe bei Immunfluoreszenzdarstellung zeigen, dass die Elastin-assoziierten
Mikrofibrillen moderat bis merklich fragmentiert sind und der Fibrillingehalt
vermindert ist (Fleischer et al., 1997, Gott et al., 1996). Die Autoren sprechen von

einem ,,Schweizer-Kéise-dhnlichem-Erscheinen* der Elastinfasern. Weitere Experimente
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mit dem Mausmodell und dem gezielten hypomorphen Allel fiir FBNI haben gezeigt,
dass Elastin-bindende Protein-Liganden, welche Elastin-Fragmente der Aorta
beinhalteten, als ein chemotaktischer Stimulus fiir Makrophagen dienen und somit ein

Degeneration der Aortenwand auslésen (Guo et al., 2006).

In der Vergangenheit wurde das Marfan-Syndrom als ein Resultat der strukturellen
Schwiche des Bindegewebes betrachtet. Gegenwértige Untersuchungen haben gezeigt,
dass Mikrofibrillen die Aktivitit des Transforming Growth Factor Beta (TGF-Beta)
regulieren. TGF-Beta gehort zu einer Gruppe von Zytokinen, welche die zelluldre
Proliferation, den Zell-Zyklus-Arrest, die Differenzierung, die Apoptose und die
Deposition der Matrix regulieren. Die Sequestration und die Kontrolle der Aktivitét des
TGF-Beta beruht auf einer Bindung des TGF-Beta an latente TGF-Beta-bindende
Proteine (LTBP), welche sich dann an Fibrillin-reiche Mikrofibrillen binden. Ein
Fibrillin-1 Defizit fiihrt deshalb in Studien an Mé&usen zu einem Anstieg von aktivem
TGF-Beta im Gewebe. Dies verursacht ein von Geburt an bestehendes
Lungenemphysem und eine myxomatdse Mitralklappenerkrankung. Sowohl die
Ausbildung eines Emphysems als auch die Mitralklappenerkrankung konnten mit der
Verabreichung von TGF-Beta neutralisierendem Antikorper verhindert werden
(Neptune et al., 2003, Ng et al., 2004). Bisher ist allerdings nur bei Patienten mit einem
Loeys-Dietz-Syndrom die pathologische Rolle des TGF-Beta Signalwegs dokumentiert.
Diese Patienten leiden an einer ,,Loss-of-Function“-Mutation in den Genen, die den
TGF-Beta Typ I (TGFBRI) oder Typ Il (TGFBR?2) kodieren (Loeys et al., 2005). Der
pharmakologische Eingriff in den TGF-Beta Signalweg konnte eine Mdglichkeit sein,
das Marfan-Syndrom und Marfan &hnliche Erkrankungen zu behandeln.

1.4.3 Genetik des Marfan-Syndroms

Fibrillin-1 wird aus Profibrillin synthetisiert, 2871 Aminoséduren bilden das Fibrillin-1-
Protein. Fibrillin-1 besteht aus einer Struktur mit 47 Wiederholungen von Epidermal-
Growth-Faktor (EGF) -dhnlichen Motiven mit sechs Cysteinresten, darunter sind 43
Motive vom Kalzium-bindenden Typ (cb-EGF). Die Cysteinreste bilden untereinander
Disulfidbriicken. Hiufig sind die kalzium-bindenden EGF-Motive von Missense-

Mutationen betroffen. Kalzium erhilt die stab-dhnliche Gestalt der cb-EGF-Domaénen.
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Mutationen in den kalzium-bindenden Bereichen fiihren zu signifikanten Defekten der

stabéhnlichen Verkniipfungen (Handford, 2000).

Zahlreiche Untersuchungen haben gezeigt, dass die Anwesenheit von Kalzium-Ionen
das Fibrillin-1 vor Proteolyse durch Trypsin, Elastase, Endoproteinase Glu-C, Plasmin
und Matrix-Metalloproteinasen schiitzt. Das Marfan-Syndrom wird auch verursacht
durch Protein-induzierte kalzium-bindende Mutationen, die zu einer Einschiebung von
Protease-empfindlichen Seiten in das Fibrillin-1 flihren (Ashworth et al., 1999,
McGettrick et al., 2000, Reinhardt et al., 2000, Reinhardt et al., 1997). Die Verdnderung
von Fibrillin-1 und die Effekte von Kalzium, fiihren zur verdnderten Morphologie der

Mikrofibrillen (Kielty and Shuttleworth, 1993).

In Untersuchungen, die den Zusammenhang zwischen Genotyp und Phénotyp
untersuchten, wurden die Effekte verschiedener Typen von Mutationen auf den
Phénotyp analysiert. Diese Effekte wurden mit qualitativen und quantitativen klinischen
Variablen verglichen. Mutationen in den Exons 24-32 waren mit einem
schwerwiegenderen und kompletteren Phénotyp assoziiert. Das Alter bei der
Diagnosestellung der Typ 1 Fibrillinopathie ist jiinger und die Wahrscheinlichkeit fiir
Ektopia lentis, Dilatation der Aorta ascendens, Bedarf einer Aortenoperation,
Mitralklappen-Abnormalititen und Skoliose war erhoht. Insgesamt war die
Uberlebenszeit bei Mutationen in dieser Lokalisation verringert. Mutationen in den
Exons 24-32 gelten deshalb als Risiko-Gruppe fiir kardiale Manifestationen (Faivre et
al., 2007).

1.4.4 Diagnose des Marfan-Syndroms

Das Marfan-Syndrom bleibt eine klinische Diagnose und kann nicht durch einen
molekularen Test ersetzt werden. Es gibt bislang keinen singuldren Test, der ein
Marfan-Syndrom beweist oder ausschlieft. Es handelt sich um eine multidisziplinire
medizinische Aufgabe, die nur mit einer gewissen Expertise zu bewdltigen ist. Die
sogenannte ,,Ghent-Nosologie® unterteilt diagnostische Merkmale in Haupt- und
Nebenkriterien, in Organbeteiligung und in Manifestationen, die nur in Kombination
mit anderen ein Haupt- oder Nebenkriterium erfiillen. Die Ghent-Nosologie wurde 1996
aufgestellt, 2010 gab es eine Uberarbeitung, die im Folgenden dargestellt wird (siche
Tabelle 7 und 8).
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Tabelle 7 Klinische Kriterien des Marfan-Syndroms nach der Ghent-Nosologie von

1996 (De Paepe et al., 1996)

Hauptkriterium

Kielbrust
Trichterbrust, operationsbediirftig
Armspanne/Korperldnge >1,05
und/oder
Oberldnge/Unterldnge <0,85
Handgelenks- und Daumenzeichen
Plattfufl durch mediale
Verschiebung des Innenkndchels
Skoliose > 20° oder Wirbelgleiten
Streckfahigkeit des
Ellbogengelenks < 170°
Protusio acetabuli (radiologisch)

Linsenluxation oder -subluxation

Aneurysma der Aorta ascendens
mindestens die Sinus betreffend
Dissektion der Aorta ascendens

Lumbosakrale Duraektasie

Verwandter 1. Grades mit Marfan-
Syndrom

TTAT1 A r 11 -

Nebenkriterium
Skelett

Trichterbrust milde ausgepragt
Gelenke mit Uberbeweglichkeit
Hobher (gotischer) Gaumen
mit Fehlstellung der Zéhne
aufgrund beengter Raumverhéltnisse

Physiognomie (>2)
Dolichozephalie
Malarhypoplasie

Enophtalmus
Retrognathie
Lidachse nach lateral abfallend

Augen

Kornea abnorm flach
Augapfel mit axialer Lange > 23,5 mm
Iris/Ziliarmuskel hypoplatisch
mit eingeschrankter Miosis

Kardiovaskulires System

Mitralklappenprolaps

unabhingig von Mitralklappeninsuffizienz

Pulmonalarteriendilatation
< 40. Lebensjahr bei Ausschluss einer
Pulmonalklappenstenose)
Mitralklappenringverkalkung
< 40.Lebensjahr
Dilatation oder Dissektion

der Aorta descendens oder abdominalis

< 50. Lebensjahr
Lunge

Spontanpneumothorax
Emphysemblasen apikal (Rontgen)
Haut

Striae distensae
Rezidivierende Hernien
oder Narbenhernien
Dura

Familienanamnese/Genetik

Dié Diagnose des "Marfan-Syndrom" wird gestellt, wenn:
1 Hauptkriterium in 2 Organsystemen und ein 3. System beteiligt sind, oder

Hauptkriterium und 1 Organbeteiligung
1 verwandter mit Marfan-Syndrom und 1 Hauptkriterium und 1 Organbeteiligung

Diagnose (Definition)

Hauptkriterium (>4 aus
Liste des Hauptkriterien)
Skelettbeteiligung (2 aus

der Liste der
Hauptkriterien
oder 1 aus Haupt-
und 2 aus Nebenkriterien)

Hauptkriterium
Augenbeteiligung
(>2 Nebenkriterien)

Hauptkriterium
Kardiovaskuldre
Beteiligung
(= 1 Hauptkriterium)

Lungenbeteiligung
(= 1 Nebenkriterium)

Organbeteiligung
(= 1 Nebenkriterium)

Hauptkriterium

Hauptkriterium (> 1)

Mutation mit Krankheitswert und 1
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Patienten ohne eine familidre Vorgeschichte mit Marfan-Erkrankten bendtigen fiir die
Diagnose Hauptkriterien in mindestens zwei verschiedenen Organsystemen und eine
Beteiligung eines weiteren Systems. Patienten die eine FBN/-Mutation tragen, sowie
Patienten mit einer positiven Familiengeschichte fiir Marfan-Syndrom, benétigen ein
Hauptkriterium und eine Beteiligung eines weiteren Organsystems um die Diagnose
dieser Erkrankung zu stellen (De Paepe et al., 1996). Diagnostische Schwierigkeiten
gibt es aufgrund folgender Ursachen (von Kodolitsch et al., 2008):

* Der Nachweis einer FBN/-Mutation beim klassischen Marfan-Syndrom gelingt
nur zu 90% (Loeys et al., 2004).

* Die Manifestationen entwickeln sich altersabhidngig und sind nicht im Kinder-,
Jugend- oder Erwachsenenalter vorhersagbar.

* Ein Grund fiir die diffizile Diagnostik ist das Uberlappen von Symptomen des
Marfan-Syndroms mit anderen Erkrankungen und Syndromen.

* In der Ghent-Nosologie sind viele diagnostische Kriterien wie
Mitralklappenprolaps, Dilatation der Pulmonalarterie, faciale Dysmorphie und
durale Ektasie nicht klar definiert.

* Auch das molekulare Verstindnis des Marfan-Syndroms und assoziierter
Erkrankungen hat sich weiter entwickelt. Viele Marfan-dhnliche Syndrome
wurden beschrieben. Die Manifestationen des Marfan-Syndroms haben sich
erweitert.

* FEin weiteres Problem ist das Punktesystem der Diagnostik. Es unterscheidet
iiber eine Schwelle, ob die Diagnose zutreffend ist oder nicht und kann somit
das Spektrum des Marfan-Syndroms, welches sich zwischen sehr milden und
schwerwiegenden Formen auffachert, nicht addquat beschreiben.

* Viele Kriterien wurden nie prospektiv beim Marfan-Syndrom erfasst, sind aber

als typische Manifestationen des Marfan-Syndroms dennoch aufgelistet.
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Tabelle 8 Die iiberarbeitete Ghent-Nosologie 2010 (Loeys et al., 2010)




1.5 Das Spektrum Marfan-idhnlicher Erkrankungen

Da eine FBNI-Mutation zu verschiedenen phédnotypischen Auspragungen fiithren kann,
jedoch auch eine Manifestation verschiedene Mutationen als Ursache haben kann, sind
die Marfan-dhnlichen Syndrome ein wichtiges Beispiel fiir die Phédno- und
Genotypvariabilitit. Deshalb ist das Wissen iiber die Differentialdiagnosen des Marfan-
Syndroms von groBer Bedeutung. Im Folgenden soll auf die Differentialdiagnosen

eingegangen werden und besonders das kardiovaskulédre Risiko hervorgehoben werden.

1.5.1 MASS-Phinotyp

Dieses Syndrom wird mit dem Akronym MASS benannt, was die Symptome der
Organbeteiligungen beschreibt (Myopie, Mitralklappenprolaps, Aortendilatation,
Skelett- und Haut- (,,Skin“-) -beteiligung). MASS ist ebenfalls eine Fibrillinopathie,
jedoch liegen die klinischen Kriterien fiir ein Marfan-Syndrom nicht vollsténdig vor.
Eine Mutation im FBNI/-Gen kann bei MASS-Erkankten vorliegen. Patienten mit
MASS-Syndrom haben eine erhdhte Wahrscheinlichkeit fiir kardiovaskuldre Ereignisse.
Betroffene Patienten sollten sich regelmédfig beim Kardiologen vorstellen (Glesby and

Pyeritz, 1989).

1.5.2 Weil-Marchesani-Syndrom (WMS)

Als Ursache des WMS werden autosomal-dominant oder autosomal-rezessiv vererbbare
Erbgénge beschrieben. Die Erkrankung fiihrt zu einer Ektopia lentis. Die Patienten sind
im Gegensatz zu den Marfan-Patienten kleinwiichsig, zeigen kurze Finger und leiden

unter einer Steifigkeit der Gelenke (Arslan-Kirchner et al., 2008).

1.5.3 Kongenitale Kontrakturale Arachnodaktylie (CCA)

Synonym ist auch Beals-Hecht-Syndrom, das Mutationen im Fibrillin-2-Gen (FBN2)
aufweist. Die Patienten leiden unter Gelenkkontrakturen, Arachnodaktylie und
charakteristischen Dysmorphien der Ohrmuscheln. Im klinischen Erscheinungsbild ist
die Unterscheidung vom Marfan-Syndrom schwierig. Das Auge und das

kardiovaskuldre System sind nicht betroffen (Hecht and Beals, 1972).

1.5.4 Loeys-Dietz-Syndrom Typ I (LDS1)
Das komplette klinische Symptomspektrum von Marfan-Patienten kann auch bei dem

LDS1 auftreten. Mutationen wurden in den Genen des TGFBRI
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(Chromosomenabschnitt 9q33-q34) und 7GFBR2 (Choromosomenabschnitt 3p22)
gefunden. Die Mutationen fithren im weiteren Krankheitsverlauf zu Komplikationen der
Herzklappen und der Lunge (Neptune et al., 2003, Ng et al., 2004). Zusétzlich zeigen
sich Fehlbildungen des Gesichts und des Schidels, wie Uvulaspalte, Gaumenspalte oder
Hypertelorismus. Im kardiovaskuldren System sind Aortendissektionen und -
aneurysmata beschrieben, sowie dilatative Verdnderungen in gesamten arteriellen

Bereich, die sehr friih im Krankheitsverlauf auftreten (Loeys et al., 2005).

1.5.5 Loeys-Dietz-Syndrom Typ II (LDS2)

Loeys stellte 2006 eine Untersuchung vor, in der er von 40 Patienten berichtete, die an
einem Syndrom litten, das starke Ahnlichkeiten mit dem vaskuliren Ehlers-Danlos-
Syndrom (EDS Typ 4) aufwies, allerdings ohne die charakteristischen Veranderungen
des Typ III Kollagens oder die kraniofazialen Fehlbildungen des Loeys-Dietz-Syndroms
aufzuweisen. Loeys fand TGFBRI- oder TGFBR2-Mutationen als Ursache dieses
Syndroms. Wie auch beim LDSI geht das LDS2 mit aggressiven arteriellen
Aneurysmata einher, die in einem mittleren Alter von 26 Jahren auftreten. Im Vergleich
zum Typ 2 ist der Typ 1 im Verlauf der kardiovaskuldren Ereignisse aggressiver. LDS2
ist hdufig mit Schwangerschaftskomplikationen assoziiert (Loeys et al., 2006).

1.5.6 Shprintzen-Goldberg-Syndrom

Shprintzen und Goldberg beschrieben das Syndrom mit der charakteristischen
Kraniosynostose an zwei nicht verwandten Jungen. Es konnen Symptome aller vorher
genannten Syndrome vorkommen und zusétzlich neurologische Symptome. Mutationen
wurden im Fibrillin-1-Gen (FBNI) gefunden (Arslan-Kirchner et al., 2008).
Aortendilatationen und -dissektionen sind Teil einiger der oben genannten Syndrome
und miissen somit auch beim SGS regelméBig kontrolliert werden (Shprintzen and

Goldberg, 1982).

1.5.7 Familiiires thorakales Aortenaneurysma und famililire Aortendissektion
(TAAD)

Das thorakale Aortenaneurysma kann erblich sein ohne als Syndrom mit zusitzlichen

extra-aortalen Manifestationen aufzutreten. Es ist deshalb als eine eigenstéindige Entitdt

anzusehen. Histologische Untersuchungen der Aortenwand der betroffenen Individuen

zeigten einen Verlust von elastischen Fasern und mukopolysaccharid-dhnlichen
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Ablagerungen und zystischen Verdnderungen in der Media. Fiir das familidre thorakale
Aortenaneurysma ist die familidre Haufung von Dilatation oder Dissektion der
thorakalen Aorta charakteristisch. Fiir das TAAD sind verschiedene Mutationen auf
unterschiedlichen Chromosomenabschnitten gefunden worden, die zum Beispiel filir den
TGFBR2, den TGFBRI und fiir die ,,Myosin heavy chain 11 (MYHII) kodieren.
Genprodukte anderer Mutationen sind noch nicht bekannt (Arslan-Kirchner et al., 2008,

Nicod et al., 1989).

1.5.8 Ehlers-Danlos-Syndrom (EDS)

Das EDS st genetisch heterogen und kann mit einem Marfan-dhnlichen
Erscheinungsbild assoziiert sein. Typische Symptome sind Uberbeweglichkeit der
Gelenke, Kyphoskoliose, Wundheilungsstérungen und hdmorrhagische Diathesen. Es
konnen gegenwirtig sechs verschiedene Typen unterschieden werden, bei denen als
einziger der Typ 4 das kardiovaskuldre System beeintrachtigt. Es konnen beim EDS
Typ 4 (vaskulires EDS) ein Mitralklappenprolaps, ein Aortenaneurysma, eine
Aortenruptur und eine Aortendissektion auftreten, wobei letztere eher in den schmaleren
Arterien lokalisiert ist und nicht in der Aorta. Es sollten beim EDS Typ 4 regelmiBige
kardiologische Kontrollen erfolgen um einen schweren Verlauf rechtzeitig zu erkennen
und somit einer Therapie zufiihren zu konnen. Die mittlere Lebenserwartung ist 48

Jahre (Arslan-Kirchner et al., 2008, Denko, 1978).

1.5.9 Homocysteinurie

Die Homocysteinurie ist eine Erkrankung des Aminosdurestoffwechsels. Meistens ist
die Cystathiomin-Synthetase defekt, weshalb es zur Kumulation von Homocystein im
Blutplasma und im Urin kommt. Weitere Symptome sind geistige Behinderung, Ektopia
lentis, Osteoporose und Beeintrichtigung des kardiovaskulidren Systems. Letzteres ist
die Hauptursache der Morbiditit und Mortalitit der Homocysteinurie, da die Hélfte der

Betroffenen vor dem 30. Lebensjahr ein kardiovaskulires Ereignis erleidet (Yap, 2003).

1.5.10 Isolierter marfanoider Habitus

Milewicz beschrieb Patienten mit einer FBNI-Mutation, die zu Manifestationen des
Skeletts fiihrte, die auch fiir das Marfan-Syndrom typisch sind. Die Betroffenen weisen
jedoch keine Beeintrachtigungen des okuldren oder des kardiovaskuldren Systems auf

(Milewicz et al., 1995).
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1.5.11 Familiire Ektopia lentis

Hiufigste genetische Ursache fiir die familidre Ektopia lentis sind Mutationen im
FBNI-Gen. Betroffene haben nur ein geringes Risiko fiir Komplikationen der Aorta.
Bei einigen Patienten entwickelt sich allerdings im spdteren Verlauf das Vollbild des
Marfan-Syndroms, weswegen die Diagnose Ektopia lentis nicht im Jugendalter gestellt

werden sollte (Tsipouras et al., 1992).

1.5.12 Stickler-Syndrom

Wie auch beim Marfan-Syndrom sind beim Stickler-Syndrom mehrere Organsysteme
betroffen. Eine Beteiligung des Auges, des Schidels und eines weiteren Organsystems
sind zur Diagnosestellung erforderlich. Der Mitralklappenprolaps, als typische
kardiovaskuldre Manifestation, tritt beim Stickler-Syndrom oft auf (Stickler et al.,

1965).
1.6 Klinik und Therapie des Marfan-Syndroms

1.6.1 Herz und Kreislaufsystem beim Marfan-Syndrom
Die Komplikationen des Herz- und Kreislaufsystems fiihren bei nicht therapiertem

Marfan-Syndrom zu einer erheblich verkiirzten Lebenserwartung.

Die Privalenz der Aortendilatation liegt bei erwachsenen Marfan-Patienten bei 76-90%
(Roman et al., 1993, von Kodolitsch et al., 1998, Yetman et al., 2003). Hierbei findet
sich histologisch hdufig eine zystische Medianekrose, es kommt dadurch zu einer
pathologischen Verdnderung der elastischen Fasern und zu einem Untergang der glatten
Muskelzellen. Es entwickelt sich eine Ektasie der Aortenwurzel, die sich auf die Aorta
ascendens ausdehnen kann. Oft ist die Dilatation schon im Kindes- oder Jugendalter zu
beobachten. Wenn die Aufweitung zunimmt, kann es zu einer Beeintrdchtigung der
Segel der Aortenklappe kommen und es resultiert eine Aortenklappeninsuffizienz. Im
weiteren Verlauf kann es in Folge der Dilatation zu Aneurysmata und Dissektionen der
Aorta kommen. Im Erwachsenenalter kommt es nach gegenwirtiger Datenlage in 42%
der Fille zu einer Progression der Aortendilatation. Die Zunahme des
Aortendurchmessers pro Jahr betrdgt im Durchschnitt 0,9-1,9 mm (Hwa et al., 1993,
Roman et al., 1993). Da sich die Aortendilatation oft ohne typische Symptome wie

Husten, Riickenschmerzen, Heiserkeit und oberer Einflussstauung entwickelt, sollten

26



auch bei fehlenden Symptomen regelméBig echokardiographische und
kernspintomographische Verlaufsuntersuchungen durchgefiihrt werden (von Kodolitsch

et al., 1998).

Eine Dissektion der Aorta kann auf zwei verschiedene Arten auftreten: 1. Einriss der
Intima der GefdBBwand, zum Beispiel durch zu hohen arteriellen Blutdruck. In diesem
Fall kann das Blut zwischen die Intima und die Media stromen und ,,arbeitet” sich
aufgrund des Druckes nach distal weiter, wobei sich die Dissektion vergroBert. 2. Durch
ein intramurales Himatom in der Media. Meistens liegt schon eine Aortendilatation vor
und durch die erhdhten Scherkréifte kommt es zu einer Blutung der Vasa vasorum in die
Gefiallwand, die im weiteren Verlauf zum sekundéren Einriss der Intima und damit zur
offenen Dissektion flihren kann. Es gibt nach Stanford zwei Typen der Dissektion, Typ
A und Typ B (Daily et al.,, 1970). Beim Typ A befindet sich ein Doppellumen im
Bereich der Aorta ascendens, dieses kann sich weiter auf die gesamte Aorta ausdehnen.
Der Typ B ist durch eine Dissektion ohne Beteiligung der Aorta ascendens
gekennzeichnet. Beim Marfan-Syndrom ist die Typ-A-Dissektion mit 77% aller
Dissektionen der héufigste Typ. Siebzig Prozent der Aortenerkrankungen bei Patienten
mit Marfan-Syndrom begrenzen sich auf das proximale Aortensegment (von Kodolitsch
et al., 1998). Die Typ-A-Dissektion ist eine dringliche Operations-Indikation, da sie bei
nicht eingeleiteter Therapie oder bei konservativem Verfahren mit einer sehr hohen
Sterblichkeit verbunden ist. In der Regel ist die chirurgische Therapie der Wahl bei
akuter Aortendissektion vom Typ A nach Stanford der Ersatz der Aorta ascendens, in
der die Dissektion, und somit der rupturgefdhrdete Bereich liegt. Prognostisch
wesentlich giinstiger ist eine prophylaktische Intervention bei Aortendilatation um so
die Dissektion bzw. die Ruptur der Aorta zu verhindern und somit deutliche
Uberlebensvorteile zu sichern (Gott et al., 1999). Beim Marfan-Syndrom wird der
Ersatz der proximalen Aorta in der Regel mit dem Ersatz der Aortenklappe kombiniert.
Diese Operation sollte mit der OP-Technik nach Bentall durchgefiihrt werden. Dabei
wird eine kombinierte Prothese mit Aorta ascendens und Aortenklappen in einem Stiick
(Composite-Prothese) verwendet (Bentall and De Bono, 1968). Bei der Verwendung
von Kunstklappen ist die Folge dieser Operation eine lebenslange Notwendigkeit zur

Antikoagulation. Gegenwirtig stellt der Ersatz der Aortenwurzel in der Technik nach
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David die Methode der Wahl bei Marfan-Patienten dar, da hier der Klappenapparat
erhalten bleibt (Bernhardt et al., 2011).

Eine medikamentdse Therapie soll die Zunahme des Aortendurchmessers verlangsamen
und damit die Notwendigkeit eines Aortenwurzelersatzes zeitlich verzogern. Beta-
Blocker wurden seit der Untersuchung von Shores zur Standardtherapie von Patienten
mit Marfan-Syndrom. Sie reduzieren durch ihre Druck- und Frequenzkontrolle
vermutlich den pulsativen Stress an der Aortenwurzel. Es wurde das Risiko von
Aortendilatationen und kardiovaskuliren Ereignissen verringert und das Uberleben
langerfristig verbessert (Shores et al., 1994). Andere Untersuchungen zeigten keine
Verbesserung der Prognose durch eine pharmakologische Therapie (Roman et al.,
1993). Es hat sich gezeigt, dass die Expression von Angiotensin II in der Aorta bei
Marfan-Betroffenen erhoht ist. Angiotensin II fiihrt wiederum zu einer vermehrten
Apoptose von glatten Muskelzellen in Gefillzellen. Die Gabe von ACE-Inhibitoren
sowie AT2R-Blocker konnte diese Apoptose verringern (Nagashima et al., 2001). Eine
neuere Untersuchung zeigte bei einem Vergleich von Atenolol und Propanolol gegen
Enalapril einen Vorteil fiir ACE-Hemmer in der Protektion der Aorta (Yetman et al.,
2005). Weitere Untersuchungen vermuten eine klinisch relevante Verminderung des
TGF-Beta-Signalwegs durch AT1R-Blocker erreichen zu konnen, die besser wirken als

Beta-Blocker (Dietz et al., 2005).

1.6.1.1 Der Mitralklappenprolaps beim Marfan-Syndrom

Der Mitralklappenprolaps beim Marfan-Syndrom ist echokardiographisch durch
dhnliche Verdnderungen charakterisiert wie der idiopathische Mitralklappenprolaps.
Ursache des Mitralklappenprolaps beim Marfan-Syndrom ist eine myxoide
Degeneration des Corpus fibrosum. In einem Maus-Modell wurde gezeigt, dass eine
erhohte TGF-Bata-Aktivitidt mit einer Mitralklappen-Pathologie einhergeht (Ng et al.,
2004). Beim Marfan-Syndrom gibt es Angaben zur Privalenz in einem Bereich
zwischen 43-100% (Pan et al., 1985, Rybczynski et al., 2010). Die Pravalenz steigt mit
dem Lebensalter und zeigte sich in manchen Untersuchungen bei Frauen erhoht (Pyeritz

and Wappel, 1983).

Beim Mitralklappenprolaps ist eine systolische Klappenringdilatation typisch (Pini et
al., 1989). Eine Folge des Mitralklappenprolaps ist die Mitralklappeninsuffizienz, die
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beim Marfan-Syndrom héufiger auftritt als beim idiopathischen Mitralklappenprolaps
(Pyeritz, 2000, Roberts and Honig, 1982, Rybczynski et al., 2010). Generell treten
Komplikationen des Mitralklappenprolaps beim Marfan-Syndrom in einem fritheren
Alter als beim idiopathischen Mitralklappenprolaps auf (Pini et al., 1989). Bei einigen
Patienten ist die Verdnderung der Mitralklappe die erste klinische Erscheinung des
Marfan-Syndroms (Pyeritz, 2000). Eine hochgradige Mitralklappendysfunktion kann zu
einer  hdmodynamischen  Beeintrichtigung, frithzeitiger =~ Herzinsuffizienz,
Gedeihstorung, pulmonalem Hypertonus und Tod in der Kindheit fithren. Zusétzlich
konnen Herzrhythmusstorungen und eine Verkalkung des Anulus mitralis bereits im
jugendlichen Alter auftreten (Pyeritz, 2000). Supraventrikuldre sowie ventrikuldre
Arrhythmien sind mit einem Mitralklappenprolaps assoziiert. Bei Patienten mit Marfan-
Syndrom mit Mitralklappenprolaps wurden bislang keine charakteristischen EKG-
Verdnderungen berichtet, Patienten mit einem idiopathischen Mitralklappenprolaps
haben oft T-Negativierungen in den inferioren Ableitungen. Viele Originalstudien, die
sich mit dem Mitralklappenprolaps beschéftigten, wurden in den spiten 1980er bzw.
frithen 1990er Jahren durchgefiihrt, also noch vor der Schirfung der diagnostischen
Kriterien des Mitralklappenprolaps (Freed et al., 1999). Das fiihrte dazu, dass die

Privalenz des Mitralklappenprolaps hdufig zu hoch eingeschétzt wurde.

1.6.1.2 Die Mitralklappeninsuffizienz beim Marfan-Syndrom

Das klinische Erscheinungsbild der Mitralklappeninsuffizienz bei Patienten mit Marfan-
Syndrom entspricht der Mitralklappeninsuffizienz in der allgemeinen Bevolkerung. Bei
dem Vollbild der Mitralklappeninsuffizienz zeigt sich sehr hdufig eine ausgeprigte
Dilatation des Klappenringes. Bei 44% der Patienten wurde eine pathologische
Gewebestruktur der Mitralklappe nachgewiesen, welche zum Prolaps des posterioren
Segels fiihren kann. Im Verlauf der Kindheit und des Erwachsenenalters kann es zum
Progress der Mitralklappeninsuffizienz kommen (van Karnebeek et al., 2001). Auch
Kinder, die keine ausgeprigten skelettalen und okuldren Manifestationen aufzeigen,
konnen eine  hochgradige  Mitralklappeninsuffizienz ~ vor  Erreichen  des
Erwachsenenalters entwickeln. Eine Mitralklappeninsuffizienz kann einen chirurgischen
Eingriff vor dem Entwickeln einer Aortenpathologie erfordern. Das kumulative Risiko
fiir eine hochgradige Mitralklappeninsuftizienz sowie fiir eine

Mitralklappenendokarditis steigt mit dem Alter. Die Entwicklung einer hochgradigen
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Mitralklappeninsuffizienz ist héufig mit einem Trikuspidalklappenprolaps und der
sporadischen Form des Marfan-Syndroms assoziiert (Rybczynski et al., 2010). Die
Therapie des Mitralklappenprolaps bzw. der Mitralklappeninsuffizienz ist beim Marfan-
Syndrom mit der Behandlung der Erkrankung bei der allgemeinen Bevolkerung
vergleichbar. Die Mitralklappenrekonstruktion zeigt gute Ergebnisse bei Patienten mit
Marfan-Syndrom (Fuzellier et al., 1998). Dem Endokarditisrisiko kann mit einer
Antibiotikaprophylaxe, bei vermeintlich infektidsen Eingriffen, entgegen gesteuert

werden.

1.7 Einfiihrung in die Arbeit

Diese Untersuchung sollte Priadiktoren fiir den Progress der Mitralklappenerkrankung
bei Patienten mit Marfan-Syndrom identifizieren. Darum fiihrten wir eine
populationsbasierte Longitudinal-Studie einer unselektierten Kohorte von Patienten mit
Marfan-Syndrom durch. Diese Patienten sollten bei Einschluss die Kriterien des
Mitralklappenprolaps  erfiillen und eine hochstens moderat ausgeprigte
Mitralklappeninsuffizienz aufzeigen. Als Progress wollten wir zwei verschiedene
Endpunkte bestimmen: 1. Progress einer Mitralklappeninsuffizienz >1 Grad; 2.
klinische Ereignisse, die mit der Mitralklappeninsuffizienz assoziiert waren. Diese
Kriterien libernahmen wir aus einer klassischen Untersuchung zu klinischen Pradiktoren
des  Progresses der  Mitralklappenprolaps-Erkrankung  bei  idiopathischen
Mitralklappenprolaps (Avierinos et al., 2008a).
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2 Material und Methoden

2.1 Design

Patienten, die mit dem Verdacht auf ein Marfan-Syndrom von einem Hausarzt oder
einem Gebietsarzt an das Universitire Herzzentrum (UHZ) tiiberwiesen wurden,
erhielten in der Spezialambulanz fiir das Marfan Syndrom nach §I16b SGB V mittels
eines standardisierten Programms auf einheitliche Weise eine Untersuchung (Manow et
al., 2010). Es wurden Patienten jeglichen Alters, die in einem 180-km Areal um das
Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf ansdssig waren, in unsere Untersuchung
einbezogen.

Wir untersuchten retrospektiv eine Reihe klinischer und echokardiographischer
Charakteristika von Patienten mit klassischer Diagnose eines Marfan-Syndroms. Diese
Patienten mussten zusétzlich die Diagnosekriterien eines Mitralklappenprolaps nach den
aktuellen Kriterien erfiillen (Freed et al., 1999, Levine et al., 1989, Zoghbi et al., 2003).
Wir priiften welche Charakteristika mit einem Progress der Mitralklappenerkrankung
(definiert als Zunahme der Mitralklappeninsuffizienz von >1 Grad) oder mit einem
Mitralklappen-assoziierten klinischen Ereignis assoziiert waren. Hierzu reevaluierten
wir sdmtliche echokardiographischen Aufzeichnungen bei Erst- und Letztkontakt der
Patienten. Zusitzlich erhoben wir klinische Merkmale entsprechend der klinischen
Dokumentation. In die Untersuchung wurden nur Patienten mit klinischen und
molekularen Kriterien fiir ein klassisches Marfan-Syndrom eingeschlossen, welche die
aktuellen Kriterien eines Mitralklappenprolaps erfiillten und eine klinische und
echokardiographische Nachsorgeuntersuchung von mindestens drei Monaten aufwiesen

(Rybczynski et al., 2011).

2.2 Patientenauswahl

Zwischen dem 1. Januar 1997 und dem 30. Midrz 2010 wurden 668 Patienten in der
Spezialambulanz fiir Marfan-Erkrankungen wegen klinischer Zeichen eines Marfan-
Syndroms untersucht (Rybczynski et al., 2008). Es wurden Kinder und Erwachsene
jeden Alters untersucht. Alle Patienten wurden unserem standardisierten
Diagnostikprogramm unterworfen. Dieses berlicksichtigt eine vollstindige Evaluation
der klinischen Kriterien, die in der Ghent Nosologie aufgelistet sind (De Paepe et al.,

1996, Rybcezynski et al., 2008, Sheikhzadeh et al., 2012).
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Von den 668 Patienten wohnten 113 nicht in dem 180-Kilometer-Areal um das
Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE). Weitere 252 Patienten erfiillten nicht
die Kriterien des klassischen Marfan-Syndroms und wurden aus diesem Grund nicht in
die Untersuchung aufgenommen. Zwei Patienten wurden nicht eingeschlossen, da sie
eine hochgradige Mitralklappeninsuffizienz schon in der initialen Prdsentation zeigten.
Weitere 45 Patienten erschienen nicht zu der Nachsorge-Untersuchung. Von den
verbleibenden 256 Patienten mit einem klassischen Marfan-Syndrom und einer
echokardiographischen = Nachsorge-Untersuchung erfiillten 112 Patienten die
echokardiographischen = Kriterien eines  Mitralklappenprolaps, die  unsere
Untersuchungsgruppe bildeten, von den 49 Patienten méinnlich und 63 weiblich waren
und die ein durchschnittliches Alter von 34 + 15 Jahren hatten (Minimum 2; Maximum
67 Jahre).

Wir untersuchten den Progress des Mitralklappenprolaps bei allen Studienpatienten mit
transthorakaler Echokardiographie, welche wir routineméfBig in sechs oder zwolf
Monatsabstinden vornahmen. Wir fiihrten standardisierte Telefon-Interviews durch, um

Patienten zu identifizieren, die ein klinisches Ereignis hatten (Rybczynski et al., 2010).

Auschlusskriterien im Patientenkollektiv “ Nichtim 180-km Areal

i Erfiillen nicht die Kriterien des
klass. Marfan-Syndroms

initial hochgradige MVR

& Erschienen nicht zur
Nachsorgeuntersuchung

& Erfullten nicht die Kriterien
eines MVP

Studiengruppe

2.3 Kiriterien fiir die Verdachtsdiagnose Marfan Syndrom
Alle Patienten wurden initial auf Veranlassung eines zuweisenden Arztes evaluiert.

Diese Griinde fiir die Zuweisung wurden registriert: Vorliegen eines Aneurysmas oder
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einer Dissektionen der Aorta oder groB3er Aste der Aorta, klinische Zeichen des Skeletts,
wie hohe KorpergroBe, ausgeprigte Skoliose, oder eine Deformitit des Sternums,
Vorhandensein eines Marfan-Syndroms bei einem Elternteil, einem Kind oder
Geschwisterteil, eines Verwandten 1. Grades mit Aortenaneurysma, Aortendissektion
oder plotzlichen Herztod vor dem 40. Lebensjahr, Vorliegen einer Linsensubluxationen,
Diagnose eines Marfan-Syndroms bereits in der Kindheit, Status nach Pneumothorax

oder Patienten mit Zeichen von iiberbeweglichen Gelenken (Rybczynski et al., 2011).

2.4 Kiriterien fiir die Diagnose Marfan-Syndrom

Als Grundlage fiir die definitive Diagnose dienten die Kriterien der Ghent Nosologie.
Bei einem Patienten ohne positive Familiengeschichte fiir das Marfan-Syndrom miissen
mindestens in zwei Organsystemen Hauptkriterien, sowie weiterhin eine
Organbeteiligung vorliegen. Patienten mit einer positiven Familienanamnese bendtigen
ein Hauptkriterium in einem Organsystem und eine Beteiligung eines weiteren
Organsystems fiir die Diagnose ,,Marfan-Syndrom®. Das Skelett galt als ,beteiligt®,
wenn >4 Manifestationen der Hauptkriterien des Skelettsystems vorlagen. Als
sporadisches Marfan-Syndrom werteten wir das Fehlen des Marfan-Syndroms in der
Familiengeschichte (De Paepe et al.,, 1996). Wir werteten Patienten, die Verwandte
eines Indexpatienten waren, als Familienmitglieder (Rybczynski et al., 2010,

Rybczynski et al., 2011).

2.5 Kriterien fiir die Diagnose eines Mitralklappenprolaps und einer
Mitralklappeninsuffizienz

Wir fiihrten eine M-Mode-, zweidimensionale und farbcodierte transthorakale
Echokardiographie durch. Die Untersuchungen wurde von Fachérzten fiir Kardiologie
durchgefiihrt, die >6 Jahre Erfahrung mit echokardiographischen Untersuchungen
haben. Den Trikuspidalklappenprolaps diagnostizierten wir in der 2-dimensionalen
Echokardiographie. Als Mitralklappenprolaps wurde der spétsystolische Prolaps >2mm
in der M-Mode Echokardiographie oder in der 2-dimensionalen Echokardiographie
bezeichnet. Die Einstellung wurde im parasternalen Lingsachsenblick und im apikalen
Vierkammer-Blick gewdhlt. Die Diagnose des Mitralklappenprolaps wurde bei einer

Verlagerung des Segels >2mm dokumentiert, unabhéngig davon, ob eine Verdickung
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>5mm vorlag. Wir benutzten >2 der folgenden drei Methoden um die
Mitralklappeninsuffizienz einzuschétzen:

Als erstes quantitatives Mittel ermittelten wir die Vena contracta an der engsten Stelle
der zentralen Flussregion des Insuffizienz-Jets. Anhand dieser Ergebnisse bewerteten
wir die Mitralklappeninsuffizienz als mild (<0,3 cm), moderat (0,3 bis 0,69 cm) oder als
hochgradig (>0,7 cm). Als zweites nutzten wir die ,,Proximal-isovelocity-Surface-
Area“-Methode (PISA-Methode) um die ,,Effective-Regurgitant-Orifice-Area” (EROA)
zu ermitteln und die Mitralklappeninsuffizienz in mild (<0,20 cm?), moderat (0,20 bis
0,39 cm?) oder hochgradig (>0,4 cm?) einzuteilen. Als weiteren Parameter zur
Graduierung der Mitralklappeninsuffizienz bestimmten wir das Regurgitationsvolumen
und bewerteten die Auspragung als mild bei <30 ml/Schlag, moderat bei 30 bis 59
ml/Schlag und als hochgradig bei >60 ml/Schlag (Rybczynski et al., 2010, Zoghbi et al.,
2003). Bei grenzwertigen Befunden zogen wir zusitzlich indirekte Zeichen der
Mitralklappeninsuffizienz zur Beurteilung heran (Zoghbi et al., 2003).

Alle echokardiographischen Befunde wurden von zwei Untersuchern im
Konsensverfahren reevaluiert. Jede in der transthorakalen Echokardiographie als
hochgradig eingestufte Mitralklappeninsuffizienz wurde mittels transoesophagealer
Echokardiographie tiberpriift und bestitigt.

Eine infektiose Endokarditis wurde klinisch mittels der revidierten Dukes Kriterien
diagnostiziert und bei entsprechender echokardiographischen Dokumentation als

Mitralklappenendokarditis bewertet (Tabelle 9) (Rybczynski et al., 2011).
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Tabelle 9 Kriterien fiir die Diagnose des infektidsen Endokarditis (Baddour et al., 2005)

Infektiose Endokarditis

A) Gesicherte Endokarditis

* Pathologische Kriterien
* Mikroorganismen: kultureller oder histologischer Nachweis von Mikroorganismen in einer Vegetation,
» Vegetation, in einem Embolus oder in einem intrakardialen Abszess
* Pathologische Lésionen: Vegetation oder intrakardialer Abszess nachweisbar, histologisch aktive

Endokarditis bestatigt

* Klinische Kriterien entsprechend der Haupt-/Nebenkriterien aus den folgenden Tabellen
* 2 Hauptkriterien oder
* 1 Hauptkriterium und 3 Nebenkriterien oder
* 5 Nebenkriterien

B) Mégliche Endokarditis
» Die Befunde erfiillen die Kriterien einer gesicherten Endokarditis nicht vollstidndig, aber auch die
Ausschlusskriterien sind nicht erfiillt.

C) Ausschluss Endokarditis
Gesicherte andere Diagnose
Riickgang der Manifestationen unter einer Antibiose von weniger als 4 Tagen  oder
fehlender pathologischer Nachweis einer infektiosen Endokarditis im Operationspraparat (bzw. in der
Autopsie) nach Antibiotikatherapie von weniger als 4 Tagen

Hauptkriterien

1. kultureller Nachweis einer IE
A. typische, eine IE verursachende Mikroorganismen aus mindestens zwei getrennten Blutkulturen
I. S. viridans [einschlieBlich nutritionsvarianter Stimme (Abiotrophia spp.)], S. bovis oder HACEK-
Organismen oder
II. S. aureus oder Enterokokken, ambulant erworben und bei Fehlen eines priméren Focus oder
B. Mikroorganismen passend zur IE aus wiederholt positiven Blutkulturen
I. mindestens 2 positive Blutkulturen, abgenommen im Abstand von mindestens 12h oder
II. 3 positive Blutkulturen bzw. die Mehrzahl von 4 oder mehr positiven Blutkulturen oder
(erste und letzte Probe im Abstand von mehr als 1 h abgenommen)
C. Positive Kultur fiir C. burnetii oder Phase 1 — IgG — Antikorper fiir C. burnetii >1:800

2. Hinweis auf eine endokardiale Beteiligung
A. Positives Echokardiogramm fiir eine IE definiert als
I. flottierende intrakardiale Masse auf einer Herzklappe oder ihrem Halteapparat innerhalb einer
regurgitierenden Stromung oder auf  einem Implantat, bei Fehlen einer anderen anatomischen Erklarung
oder
II. Abszess oder
III. Neue Dehiszenz der Klappenprothese oder
B. Neue Klappeninsuffizienz (,,nur* die Verschlechterung oder Verdnderung eines bereits existierenden Herzgerdusches
erfiillt diese Kriterien nicht)
Nebenkriterien

Préadisposition: pradisponierende Herzfehler oder intravendser Drogenmissbrauch

. Fieber iiber 38°C

3. Gefallphdnomene: grofere arterielle Embolie, septische Lungeninfarkte, mykotisches Aneurysma intrakranielle
oder konjunktivale Blutung und Janeway-Lasionen

4. Immunologische Phinomene: Glomerulonephritis, Osler-Knétchen, Roth’sche-Flecken, Nachweis von
Rheumafaktoren

5. Mikrobiologische Hinweise: positive Blutkultur (ohne die Hauptkriterien zu erfiillen, gilt jedoch nicht fiir den
Nachweis einzelner positiver ~ Blutkulturen fiir Koagulase-negative Staphylokokken oder Organismen, die
nicht als Endokarditiserreger auftreten) oder serologischer Hinweis fiir eine Infektion mit zur IE passenden
Organismen

6. Echokardiographische Befunde passend zur IE, ohne den Hauptkriterien zu geniigen.

N —
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Ein Prolaps der Mitralklappe wurde getrennt sowohl fiir das posteriore als auch das
anteriore Segel dokumentiert (De Backer et al., 2006, Freed et al., 1999). Eine triviale
Mitralklappeninsuffizienz bezeichneten wir nicht als Insuffizienz (Avierinos et al.,
2008a). Wir ermittelten die linksventrikuldre Ejektionsfraktion, den endsystolischen
linksventrikuldren Durchmesser, den enddiastolischen linksventrikuldren Durchmesser
und den Durchmesser des linken Vorhofs mittels zweidimensionaler Echokardiographie
entsprechend der aktuellen Leitlinien (Schiller et al., 1989). Wir adjustierten
Unterschiede der KorpergroBe durch Normalisierung der linksventrikuldren und
atrialen Durchmesser auf die Korperoberfliche (Rybczynski et al.,, 2007).
Aortendurchmesser (Roman et al., 1989a), Trikuspidalklappenprolaps (Weinreich et al.,
1985) und ein ,(flail“ der Mitralklappensegel dokumentierten wir anhand von

Standardkriterien (De Backer et al., 2006, Mintz et al., 1980, Rybczynski et al., 2010).

2.6 Progress der Mitralklappenerkrankung

Den Progress der Mitralklappenerkrankung bewerteten wir anhand von zwei
verschiedenen Endpunkten. Echokardiographisch ermittelten wir den Progress der
Mitralklappenerkrankung als einen Anstieg =1 Schweregrad der
Mitralklappeninsuffizienz (Avierinos et al., 2008a).

Klinisch ermittelten wir den Progress der Mitralklappenerkrankung, wenn
Mitralklappen-assoziierte Ereignisse auftraten, die sich auf die Mitralklappe beziehen
lieBen: Eine infektiose Endokarditis, welche die Mitralklappe involviert (Baddour et al.,
2005), eine definitive Herzinsuffizienz entsprechend der etablierten Kriterien (McKee et
al., 1971) und einer chirurgischen Versorgung der Mitralklappe, die als isolierte
Prozedur an unserem Zentrum bei hochgradiger Mitralklappeninsuffizienz durchgefiihrt
wurde (Smith et al., 2006). Wir beriicksichtigten auch weitere Verldufe, die den Tod
oder zerebralen ischdmische Ereignissen (Avierinos et al.,, 2003) beinhalteten.
Allerdings betrachteten wir fiir die Analyse nur Ereignisse, die eindeutig der
Mitralklappe zugeschrieben werden konnten.

Wir berticksichtigten alle Variablen fiir eine potenzielle Vorhersage der Verldufe des
Mitralklappenprolaps zum Zeitpunkt der Baseline-Echokardiographie die folgende
Punkte beinhaltete: Alter, Body-MaB-Index (BMI) den wir als BMI (kg/m?) =
(Korpergewicht (kg)) / (KorpergroBe? (m?)) berechneten und die Korperoberfliche, die
wir als Korperoberfliche [m?] = 0.20247 x Korpergrofe [m]*’* x Korpergewicht
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[kg] “** berechneten (Du Bois and Du Bois, 1989). Wir definierten Patienten als aktive
Raucher, wenn eine inhalierte Aufnahme von Nikotin <7 Tage vor der
Echokardiographie vorlag und der Konsum =>1 Jahr Gesamtdauer betrug. Wir
bestimmten die Niichternlipidwerte innerhalb von 24 Stunden um die Baseline-
Echokardiographie. Dies beinhaltete das Gesamtcholesterin (mg/dl), das ,,High-density
lipoprotein cholesterol (HDL) (mg/dl) und das ,,low-density lipoprotein cholesterol*
(LDL) (mg/dl). Wir schitzten die glomeruldre Filtrationsrate entsprechend der
,Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)"“-Studie (Levey et al., 1999). Der
systolische und diastolische Blutdruck wurde nach 15 Minuten in ruhiger Riickenlage
mit einem Standard-Blutdruckmessgerét gemessen (Mortensen et al., 2009).

SchlieBlich quantifizierten wir die Komorbititen der Patienten nach dem Charlson-
Komorbidititen-Index, welcher auf einem Punktesystem basiert. Fiir verschiedene

Diagnosen wird eine bestimmte Punktzahl als Summe gegeben (Charlson et al., 1987).
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Tabelle 10 Chalson-Komorbiditits-Index (Charlson et al., 1987)

Wir dokumentierten zerebrale ischdmische Ereignisse, die vor der Baseline-
Echokardiographie aufgetreten waren. Diese wurden als cerebraler Infarkt gewertet,
definiert wenn die Persistenz von einem fokalen neurologischen Defizit >24 Stunden
dokumentiert war, welches durch eine verminderte Perfusion der zerebralen
Hemisphéren, des Gehirnstamms oder des Kleinhirns verursacht wurde, die sich in
computertomographischen Bildern oder als transistorische ischdmische Attacke zeigte.

Die transistorische Attacke definierten wir als fokale neurologische Symptome die
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plotzlich auftreten und =24 Stunden vollstindig remittieren (Avierinos et al., 2003).
Das Vorliegen solcher Ereignisse ermittelten wir anhand von Arztbriefen in den

Archiven unserer Klinik.

Eine ,,Herzinsuffizienz in der Vorgeschichte* ermittelten wir nach Aktenlage wenn eine
Herzinsuffizienz dritten oder vierten Schweregrades entsprechend der Klassifikation der
New York Heart Assoziation vorlag (Hoppe et al., 2005), oder wenn sich eine

Herzinsuffizienz nach Framingham-Kriterien ermitteln liel (McKee et al., 1971).

Tabelle 11 Kriterien der New York Heart Assoziation

Grad  Funktionelle Einteilung

I vorliegende Herzerkrankung ohne Symptome
II Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit.
1T Herzerkrankung mit héhergradiger Einschriankung der korperlichen Leistungsfahigkeit

bei gewohnter Téatigkeit

v Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen korperlichen Aktivitdten und in Ruhe.

Tabelle 12 Framingham-Kriterien (McKee et al., 1971)

Hauptkriterien Nebenkriterien

Paroxysmale ndchtliche Dyspnoe oder Orthopnoe Knoéchelodeme

Halsvenenstauung Naéchtlicher Husten
Rasselgerdusche der Lunge Belastungsdyspnoe

Kardiomegalie Hepatomegalie

Akutes Lungenddem Pleuraerguss

3. Herzton auskultierbar Vitalkapazitit <1/3 vom Maximum
Erhohter Venendruck >16cm Wassersdule Tachykardie (>120/min)

Zirkulations-Zeit >25sec
Hepatojuguléarer Reflux

Gewichtsverlust > 4,5kg innerhalb von 5 Tagen als Reaktion
auf eine Therapie der Herzinsuffizienz
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Vorhofflimmern dokumentierten wir wenn ein Zwolfkanal-Elektrokardiogramm oder
eine ambulante 24-Stunden-Elektrokardiogramm-Aufzeichnung vorlag, auf der sich
diese Rhythmusstorung objektivieren lieB (Camm et al., 2010).

Das Vorliegen eines Pneumothorax wurde anhand von Befunden aus einer
konventionellen Rontgen-Thorax-Aufnahme detektiert.

Wir fiihrten eine Magnetresonanztomographie durch, um eine durale Ektasie zu
objektivieren. Diese wurde mit Radiologen und Orthopéden validiert (Habermann et al.,
2005). Wir beriicksichtigten eine Ectopia lentis in Zusammenarbeit mit den unserer
Klinik angegliederten Augenérzten (Rybczynski et al., 2008).

Wir notierten eine Betablocker-Einnahme bei 52 Patienten und wir dokumentierten eine
andere Medikamenteneinnahme, bei Einnahme von Angiotensin-Converting-Enzyme-
Hemmer (zwolf Patienten) oder von Angiotensin-Rezeptor-Blockern (16 Patienten) =1

Jahr vor der Baseline-Echokardiographie (Mortensen et al., 2009).

2.7 Statistische Auswertung

Wir fiihrten eine orientierende Datenanalyse durch, bei der wir die Baseline-
Charakteristika mit dem Mann-Whitney-Test fiir kontinuierliche Daten und dem
exakten Fischer-Test fiir nominale und kategoriale Daten verwendeten. Um die Zeit bis
zum Ereignis zu analysieren, fithrten wir die univariate Cox-Proportional-Hazard
Regression Analyse durch. Sie erlaubt es, den Effekt verschiedener Risikofaktoren auf
das Uberleben zu bestimmen. Nur Variablen mit p-Werten <0.05 wurden in das
multivariate Cox-Regressions-Modell aufgenommen, um unabhingige Pridiktoren des
Verlaufes zu bestimmen.

Da es nur 31 Ereignisse gab aber sich acht Variablen mit p-Werten <0.05 in der
univariaten Analyse zeigten, fithrten wir jeweils eine multivariate Analyse getrennt fiir
die klinischen Ereignisse mit jeweils vier klinischen Variablen durch. Die klinischen
Variablen waren: minnliches Geschlecht, Vorgeschichte einer Herzinsuffizienz,
linksventrikuldre Ejektionsfraktion und die indexierten endsystolischen und
enddiastolischen linksventrikuldren Durchmesser. Die vier Mitralklappen-assoziierten
Variablen waren: posteriorer Segelprolaps, Zwei-Segel-Prolaps, ,flail*“ der
Mitralklappensegel und der Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz. Dieses
Verfahren unternahmen wir, bevor wir die signifikanten (p-Werte <0.05) Variablen in

unser endgiiltiges Modell einschlossen.
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Wir setzten die Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse ein um das Auftreten der Endpunkte
im Verlauf der Zeit aufzuzeigen. Alle p-Werte waren zweiseitig und wir betrachteten p-
Werte <0.05 als signifikant. Soweit nicht anders aufgefiihrt, stellten wir quantitative
Daten als Durchschnittswerte + Standardabweichung und qualitative Daten als Anzahl
mit Prozent dar. Wir verwendeten SPSS in der Version 17.0.0 fiir Windows (SPSS,

Inc., Chicago, Illinois) fiir alle statistischen Tests.
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3 Ergebnisse

Wir dokumentierten die Verldufe von 112 Patienten mit einem klassischen Marfan-
Syndrom in einem Zeitraum von 4,6 = 3,6 Jahren (3 Monate bis 14 Jahre). Alle
Patienten  hatten bei  Einschluss einen  Mitralklappenprolaps und eine
Mitralklappeninsuffizienz, die hdchstens einen moderaten Schweregrad erreichte. Die
Endpunkte dieser Studie waren: 1. Zunahme der Mitralklappeninsuffizienz >1
Schweregrad (Avierinos et al., 2008a); 2. Mitralklappen-assoziierte klinische Ereignisse
(Mitralklappenendokarditis, Herzinsuffizienz, Mitralklappenersatz und
Mitralklappenrekonstruktion).

3.1 Verlauf des Mitralklappenprolaps bei Marfan-Patienten

Ein Anteil von 41 Patienten entwickelte im Beobachtungszeitraum einen Progress der
Mitralklappeninsuffizienz >1 Schweregrad, das entspricht 37 Prozent der Gesamtzahl
der Patientenkohorte. Einunddreilig Patienten (28%) erlitten ein klinisches Ereignis,
welches mit der Mitralklappeninsuffizienz assoziiert war. Folgende Ereignisse traten
auf: Sieben Patienten (6%) entwickelten eine Mitralklappenendokarditis, fiinf (5%) eine
Herzinsuffizienz, 13 (12%) bedurften eines Mitralklappenersatzes und bei 12 Patienten
(11%) konnte die Mitralklappe chirurgisch rekonstruiert werden (Tabelle 13). Drei
Patienten (3%) erlitten ein cerebrales ischdmisches Ereignis und vier Patienten (4%)
starben einen plotzlichen Tod. Diese Ereignisse waren jedoch nicht durch die
Mitralklappenerkrankung bedingt und wurden entsprechend auch nicht als Endpunkt

unserer Untersuchung gewertet (Tabelle 13).
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Tabelle 13 Verlauf des Mitralklappenprolaps bei 112 Studienpatienten

Anzahl Zeit des Ereignis;  Alter bei

Verlauf der Jahre Ereignis;
Patienten (Bereich) Jahre

(Bereich)

Progression der Mitralklappeninsuffizienz (Studienendpunkt 1)

Mitralklappeninsuffizienz > 1 Grad 41 (37%) 53+£37(1-14) 30+ 14
(15-171)
Mitralklappen-assoziierte klinische Ereignisse (Studienendpunkt 2)
Mitralklappenendokarditis 7 (6%) 3.6+2.6(.5-6.8) 36+ 15
(19 - 60)
Herzinsuffizienz 5 (5%) 35+£22(1.5-7.1) 40+ 7
(31-50)
Mitralklappenersatz 13 (12%) 7+4.6(7-14.2) 38+ 13
(21 -65)
Mitralklappenrekonstruktion 12 (11%) 43+3.2(9-10.9) 34+ 12
(19 —58)
Gesamtanzahl der Patienten mit Mitralklappen- 31 (28%) 3.1+£3.6(.7-12.5) 37+12
assoziierten Ereignissen® (19— 65)

Nicht Mitralklappen assoziierte klinische Ereignisse (kein Studienendpunkt)

Cerebrales ischdamisches Ereignis 3 (3%) 1.5+2.1(3-3.9) 58+2.3
(56 — 60)

Pl6tzlicher Tod 4 (4%) 33+£24(1.2-3.3) 36+5
(31-41)

*Die Gesamtzahl der Patienten betrdgt nicht 37, weil funf Patienten mehr als ein klinisches Ereignis erlitten. Fiir die
Analyse des Verlaufs der Pradiktoren beriicksichtigten wir ausschlieBlich das erste klinische Ereignis dieser

Patienten.

3.2 Untersuchungsvariablen

In Tabelle 14 zeigen wir die Verteilung der 35 Basischarakteristika mit ihrer Verteilung
entsprechend der zwei Endpunkte der Untersuchung. Folgende Variablen zeigten eine
Assoziation mit der Progression der Mitralklappeninsuffizienz: Medikation mit
Betablockern (p = 0,003), indexierter endsystolischer linksventrikuldrer Durchmesser (p
= 0,04), indexierter enddiastolischer Durchmesser (p = 0,001), indexierter linksatrialer
Durchmesser (p = 0,008), zweisegliger Prolaps (p = 0,03), ,,flail*“ der Mitralsegel (p =
0,01) und Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz (p = 0,004). Folgende Variablen
waren mit der Entwicklung von Mitralklappen-bezogenen klinischen Ereignissen
assoziiert: Mannliches Geschlecht (p = 0,03), sporadisches Marfan Syndrom (p = 0,04),
Medikation mit Betablockern (p = 0,02), linksventrikuldre Ejektionsfraktion (p =
0,006), indexierter endsystolischer Durchmesser (p = 0,04), indexierter enddiastolischer
Durchmesser (p = 0,002), indexierter linksatrialer Durchmesser (p = 0,02),
Trikuspidalklappenprolaps (p = 0,04), posteriorer Segelprolaps (p = 0,002),
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zweisegliger Prolaps (p = <0,001), ,(flail“ der Mitralsegel (p = <0,001) und
Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz (p = <0,001).

3.3 Cox-Regressions-Analyse

Die Resultate der univariaten und unbereinigten Cox-Analyse zeigen wir in Tabelle 15.
Die multivariate  Cox-Analyse identifizierte ein  flottierendes  (,,Flail*“-)
Mitralklappensegel  als  unabhingigen  Prddiktor einer  Progression  der
Mitralklappeninsuffizienz bei einer Risiko-Verhéltniszahl (Hazard-Ratio, HR) von
3,262 bei einem 95%igen Konfidenzintervall (CI) (1,406 bis 7,566, p = 0,006). Als
weiteren Préadiktor fiir die Progression einer Mitralklappeninsuffizienz identifizierten
wir einen erhdhten indexierten Durchmesser des endsystolischen linken Ventrikels (HR
1.113, 95% CI 1.043 bis 1.188, p = 0.001).

In der multivariaten Cox-Analyse identifizierten wir folgende Variablen als unabhingig
pradiktiv fir das Auftreten von mitralklappen-assoziierten klinischen Ereignissen:
flottierendes (,,Flail*“-) Mitralklappensegel (HR 5.343, 95% CI 2.229 bis 12.808, p
<0.001), milde (HR 14.336, 95% CI 1.873 bis 109.755, p = 0.01) oder moderate (HR
16.849, 95% CI 2.205 bis 128.76, p = 0.006) Mitralklappeninsuffizienz. Eine reduzierte
linksventrikuldre Ejektionsfraktion war nur univariat mit einer Progression der
Mitralklappeninsuffizienz assoziiert.

Die Kaplan-Meier-Kurven-Analyse zeigt die Assoziation vom Progress der
Mitralklappenerkrankung zur Mitralklappen-bezogenen Ereignissen mit reduzierter
linksventrikuldrer ~ Ejektionsfraktion = (LVEF), indexierter  linksventrikuldrer
endsystolischer Durchmesser und dem ,Flail“-Segel (flottierendes Mitralsegel)

(Abbildungen 1, 2 u 3).
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Tabelle 14 Variablen und Verlauf der Mitralklappeninsuffizienz in 112
Studienpatienten (*Mann-Whitney-Test)

Progress der MVR Mitralklappen-assoziierte
Ereignisse
Variablen Alle fehlend Prisent (N =41) fehlend Prisent

N=112) N=171) P* (N=81) (N=31) P*
Minnliches Geschlecht 49 (44%) 27 (38%) 22 (54%) d 30 (37%) 19 (61%) .03
Alter bei initialer Evaluation; Jahre 34+15 34+15 35+15 8 34+15 34+14 8
Korperoberfliche (m?) 1.94+.27 1.98+.24 1.87+.3 .06 1.92+.28 1.96+.25 iS5
Body-Mass-Index (kg/m?) 20.9+3.6 21.243.7 20.6+3.6 & 21+3.9 20.8+.28 8
Aktives Rauchen 28 (25%) 16 (23%) 12 (30%) iS5 18 (22%) 10 (33%) 3
Gesamtcholesterin (mg/dl) 184+40 184+39 18442 9 184+38 183+44 9
High-density lipoprotein cholesterol (HDL) (mg/dl) 56+18 59+17 52+17 d 58+18 53+17 89
Low-density lipoprotein cholesterol (LDL) (mg/dl) 103+33 101+33 107+34 4 103+33 104+36 9
MDRD-erhobene glomeruliire Filtration (ml/min/1.73 103+29 105+28 99+31 4 106+29 9427 1

2

lSnyztolischer Blutdruck (mmHg) 12415 124+15 124+16 9 124+16 123+15 off
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 73£11 7312 T2+11 o 73£12 7310 9
Ko-Morbiditits-Index 1.21+.6 1.18+.5 1.24+.7 .6 1.15+.4 1.35+.8 5
Vorausg ischimisches neurologisches Ereignis 4 (4%) 3 (4%) 1(2%) 1 4 (5%) 0 .6
Vorgeschichte einer Herzinsuffizienz 6 (5%) 4 (6%) 2 (5%) 1 2 (3%) 4 (13%) .05
Vorhofflimmern 7 (6%) 4 (6%) 3 (7%) 1 3 (4%) 4 (13%) .09
Durale Ektasie 61 (55%) 36 (51%) 25 (63%) 3 43 (54%) 18 (58%) 8
Skelettale Beteiligung 44 (39%) 26 (37%) 18 (44%) iS5 29 (36%) 15 (48%) 89
Ectopia lentis 43 (38%) 24 (34%) 19 (46%) 5 30 (37%) 13 (42%) o/
Sporadisches Marfan-Syndrom 55 (49%) 40 (56%) 15 (37%) .05 36 (44%) 21 (82%) .04
Familienmitglied 15 (13%) 9 (13%) 6 (15%) 8 12 (15%) 3 (10%) 6
Beta-Blocker 52 (46%) 25 (35%) 27 (66%) .003 32 (40%) 20 (65%) .02
Andere Medikation 28 (25%) 16 (23%) 12 (29%) iS5 18 (22%) 10 (32%) 83
Linke ventrikulire Ejektionsfraktion (%) 55+11 5611 54+11 3 57£10 50+13 .006
Indexierter ESLVD (mm/m2) 1845 1845 20+5 .04 1845 20+5 .04
Indexierter EDLVD (mm/m2) 29+7 27+5 31+6 .001 28+6 31+5 .002
Beschriebener links-atrialer Durchmesser (mm/mz2) 20+5 19+5 2246 .008 19+5 2246 .02
Aortenwurzel-Verhiltnis 1.4+.38 1.35+.3 1.48+.49 .09 1.41+.41 1.35+.3 4
Aorta-ascendens-Durchmesser (cm) 3.3£9 3.2+9 3.4+.8 & 3.2+9 3.3£9 off
Tricuspidalklappenprolaps 36 (32%) 18 (25%) 18 (44%) .06 21 (26% 15 (48%) .04
Posteriorer Segelprolaps 72 (64%) 41 (58%) 31 (76%) 07 45 (57%) 27 (87%) .002
Anteriorer Segelprolaps 107 (96%) 67 (94%) 40 (98%) off 77 (95%) 30 (97%) 1
Prolaps beider Segel 69 (62%) 38 (54%) 31 (76%) .03 42 (52%) 27 (87%) <.001
Verdickung der Mitralsegel 13 (12%) 8 (11%) 5 (12%) 1 7 (9%) 6 (19%) 2
Flail Mitralsegel (flottierendes Mitralsegel) 9 (8%) 2 (3%) 7 (17%) .01 1 (1%) 8 (26%) <.001
Stadium der Mitralklappeninsuffizienz: .004 <.001
— Keine oder triviale 38 (34%) 29 (41%) 9 (22%) 36 (44%) 2 (7%)
— Milde 47 (42%) 32 (45%) 15 (37%) 32 (40%) 15 (48%)
— Moderate 27 (24%) 10 (14%) 17 (42%) 13 (16%) 14 (45%)
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Tabelle 15 Univariate Cox-Regression des Verhiltnisses zwischen initialen Variablen
und dem Verlauf der 112 Studienpatienten
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100

Kumulative Verteilung der Progression

LVEF>/=50%; no. at risk

LVEF<50%; no. at risk

Kumulative Verteilung der klinischen Ereignisse

LVEF>/=50%; no. at risk

LVEF<50%; no. at risk

804
604
40
—— LVEF >/= 50% |
204 —— LVEF < 50%
Log Rank = 0.1
0 T T L] 1
0 2 4 6 10
follow-up (Jahre)
88 38 12
24 6 2
1001
80
60
40
—— LVEF >/=50%
20 —— LVEF < 50%
Log Rank = 0.006
0 L] L] ] 1
0 2 4 6 10
follow-up (Jahre)
88 38 12
24 6 2

Abbildung 1 Einfluss der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF), Schwelle bei

50%
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—— LVESD < 22 mm/m?

| — LVESD >/= 22 mm/m?

Kumulative Verteilung der Progression

Log Rank = 0.02

0 I ) 1 1 1
0 2 4 6 8 10
follow-up (Jahre)
LVESD < 22 mm/m?; no. at risk 89 40 12
LVESD>/=22 mm/m?; no. at risk 23 5 2

T
_H_

604

Kumulative Verteilung der chirugischen Intervention

404
—— LVESD < 22 mm/m?
209 LVESD >/= 22 mm/m?
Log Rank = 0.3
O ) ) ] 1 1
0 2 4 6 8 10
follow-up (Jahre)
LVESD < 22 mm/m?2; no. at risk 89 40 12
LVESD>/=22 mm/m?2; no. at risk 23 5 2

Abbildung 2 Einfluss des indexierten linksventrikuldren endsystolischen Durchmessers
(LVESD), Schwelle bei 22 mm/m?
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Noflail; no. at risk

Flail; no. at risk

Noflail; no. at risk

Flail; no. at risk

Kumulative Verteilung der Progression

Kumulative Verteilung der klinischen Ereignisse

100

804
604
404
—— No flail
204 ——Flail
Log Rank = 0.005
0 1 1 ] 1 1
0 2 4 6 8 10
follow-up (Jahre)
103 41 12
9 2 1
100+
804
604
40
—— No flail
204 —— Flail
Log Rank < 0.001
0 ] T L) ) 1
0 2 4 6 8 10
follow-up (Jahre)
103 41 12
9 2 1

Abbildung 3 Einfluss des ,,Flail“-Segels (flottierendes Mitralsegel)
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4 Diskussion

Mit dieser Untersuchung wollten wir Pridiktoren fiir den Progress der
Mitralklappenerkrankung bei Marfan-Patienten identifizieren. Darum fiihrten wir eine
populationsbasierte Longitudinal-Untersuchung einer unselektierten Kohorte von
Patienten mit Marfan-Syndrom durch. Diese Patienten erfiillten bei Einschluss die
Kriterien des Mitralklappenprolaps und zeigten eine hdchstens moderat ausgeprigte
Mitralklappeninsuffizienz. Als Kriterien fiir den Progress verwendeten wir zwei
verschiedene Endpunkte: Erstens wurde der Progress einer Mitralklappeninsuffizienz
>1 Grad als Endpunkt festgelegt, zweitens klinische Ereignisse, die mit der

Mitralklappeninsuffizienz assoziiert waren (Avierinos et al., 2008a).

4.1 Limitationen der Untersuchung

Unsere Kohorte setzte sich aus Patienten zusammen, die das klassische Marfan-
Syndrom und einen Mitralklappenprolaps aufzeigten. Diese Patienten wohnten in der
Umgebung von Hamburg und dem anliegenden norddeutschen Umland (Rybczynski et
al., 2010). Unsere Untersuchung beinhaltet zwar die grofite unselektierte Gruppe von
Patienten mit Marfan-Syndrom mit Mitralklappenprolaps, jedoch war die Gesamtzahl
der Ereignisse in dieser Kohorte zu gering fiir eine ausgiebige multivariate Analyse.
Weiter konnte der Einfluss einiger klinischer Variablen in unseren Analysen

unterbewertet worden sein.

Das retrospektive Design dieser Untersuchung erschwert eine genaue Definition des

Alters bei erstmaligen Auftretens eines Mitralklappenprolaps.

In unserer klinischen Untersuchung untersuchten wir ausschlieBlich Ereignisse, die
eindeutig auf die Mitralklappenerkrankung bezogen werden konnten. Vorherige
Untersuchungen zeigten, dass ein plotzlicher Herztod bei Mitralklappenprolaps etwa
doppelt so héufig ist wie in der Normalbevdlkerung (Kligfield et al., 1987). Auch
cerebrale  ischdmische FEreignisse konnen im Zusammenhang mit dem
Mitralklappenprolaps auftreten (Avierinos et al., 2003). Trotzdem entschieden wir uns
vier Ereignisse eines plotzlichen Herztodes unklarer Genese nicht als Mitralklappen-

assoziierte Ereignisse zu werten.
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Die myxomatdse Degeneration ist die hédufigste Ursache fiir die Verdnderung der
Mitralklappe. Sie ist charakterisiert durch eine Verdickung der Segel, Ausdiinnung der
Chordae tendineae, Proliferation des Spongiosagewebes aufgrund der Einlagerung von
Proteoglykanen und die Verdnderung des Kollagens in allen Komponenten der Klappe.
Im schlimmsten Fall kénnen die Chordae tendineae reilen (Hayek et al., 2005). Die
degenerative Mitralklappeninsuffizienz ist meistens mit einem Mitralklappenprolaps
assoziiert (Enriquez-Sarano et al., 2009). Auch beim Marfan-Syndrom ist eine
Klappenringdilatation in der Systole fiir den Mitralklappenprolaps verantwortlich (Pini
et al., 1989). Eine ,,floppy valve®, das heif3t, eine verdnderte Gewebestruktur zeigt sich
in 44% der Patienten mit Marfan-Syndrom die an einer Mitralklappeninsuffizienz leiden
und fiihrt bevorzugt zum Prolaps des posterioren Segels (Pyeritz and Wappel, 1983). In
unserer Untersuchung zeigten sich bei 64% der Patienten ein Prolaps des posterioren

Segels, bei 96% ein Prolaps des anterioren Segels und bei 62% ein Prolaps beider Segel.

4.2 Privalenz des Mitralklappenprolaps

Die Priavalenz des Mitralklappenprolaps in der allgemeinen Bevolkerung belduft sich
auf 2 bis 3% (Freed et al., 1999). Der Mitralklappenprolaps ist die hdufigste Ursache fiir
die Entwicklung einer schweren, nicht-ischdmischen Mitralklappeninsuffizienz. Er
zeigt sich bei weiblichen und ménnlichen Patienten mit der gleichen Héufigkeit (Hayek

et al., 2005).

Die Privalenz des Mitralklappenprolaps bei Patienten mit einem Marfan-Syndrom wird
in gegenwirtigen Studien auf etwa 40% beziffert. Die Angaben zur Hiufigkeit des
Mitralklappenprolaps bei Patienten mit Marfan-Syndrom variieren aber stark in den
unterschiedlichen Untersuchungen (siehe Tabelle 16). Diese unterschiedlichen Angaben
begriinden sich sicherlich auf der Tatsache, dass keine einheitlichen diagnostischen
Kriterien zum Nachweis des Mitralklappenprolaps angewendet wurden. Friihere
Untersuchungen bedienten sich zudem nur der M-Mode-Echokardiographie um einen
Mitralklappenprolaps zu diagnostizieren. Es wurde aber mehrfach gezeigt, dass die M-
Mode Echokardiographie sich nicht eignet, die Segel und die Begrenzungen der
Mitralklappe richtig einzuschétzen (Mintz et al., 1980, Sahn et al., 1977). So muss fiir
eine addquate Diagnostik die sattelartige Geometrie des Mitralklappenrings

beriicksichtigt werden (Levine et al, 1989). In Untersuchungen zum
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Mitralklappenprolaps bei Patienten mit Marfan-Syndrom wurde vor dem Jahr 1996 die
Diagnose des Marfan-Syndroms noch auf Basis der Berlin Nosologie gestellt. Diese
Unterschiede mdgen die Angaben zur Privalenz in einem Bereich zwischen 43-100%
grofenteils erkldren (Pan et al., 1985, Rybczynski et al., 2010). Gegenwirtig werden
durch die Revision der Kriterien zur Diagnostik eines Mitralklappenprolaps eher
niedrige Pravalenzen des Mitralklappenprolaps ermittelt. Unsere systematische
Literaturrecherche dokumentierte publizierte Privalenzen des Mitralklappenprolaps bei
Marfan-Patienten zwischen 3-54%. Lediglich in unserer Untersuchung und in der Studie
von Faivre et al. werden aktuelle Diagnosekriterien fiir den Mitralklappenprolaps bei
Marfan-Syndrom  verwendet.  Faivre  dokumentierte eine  Prévalenz  des
Mitralklappenprolaps von 54%, was der in dieser Arbeit ermittelten Héufigkeit
entspricht (Faivre et al., 2007, Rybczynski et al., 2010). Nach der Beendigung unserer
Untersuchung wurden neue Kriterien fiir die Diagnose des Marfan-Syndroms

verdffentlicht (Faivre et al., 2011, Loeys et al., 2010).

Schwierigkeiten bei der Ermittlung von Pridvalenzen einzelner Manifestationen mit
altersabhdngigem Auftreten gibt es naturgemdf dann, wenn Studiengruppen mit

unterschiedlichem Durchschnittsalter verglichen werden.

4.3 Prognose des idiopathischen Mitralklappenprolaps

Der idiopathische Mitralklappenprolaps hat normalerweise eine benigne Prognose
(Freed et al., 1999), kann jedoch auch ungiinstige Verldufe nehmen (Duren et al., 1988).
Die durchschnittliche Lebenserwartung der Patienten mit Mitralklappenprolaps gleicht
der allgemeinen Population. Die meisten Patienten entwickeln keine Symptome oder
echokardiographische Verdnderungen. Einige Patienten mit Mitralklappenprolaps haben
aber ein erhohtes Risiko fiir eine kardiovaskuldre Morbiditdt, mit Komplikationen wie
infektiose Endokarditis, plotzlichen Herztod, cerebrovaskuldre ischdmische Ereignisse
und einer schweren Mitralklappeninsuffizienz (Hayek et al., 2005). Deshalb ist der
Mitralklappenprolaps nicht generell als benigne oder maligne anzusehen, sondern als
Erkrankung mit sehr heterogenem Verlauf, die ein mildes Ende und ein malignes Ende

in ihrem Spektrum aufweist (Avierinos et al., 2002).

Als primire Risikofaktoren fiir eine kardiovaskuldre Mortalitit beschrieben Avierinos et

al. eine moderate bis schwere Mitralklappeninsuffizienz und eine Ejektionsfraktion
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<50%. Als sekundire Risikofaktoren nannte  Avierinos eine  geringe
Mitralklappeninsuffizienz, einen vergroBerten Durchmesser des linken Vorhofs >40
mm, ein ,,Flail“-Mitralsegel (flottierendes Mitralsegel), Vorhofflimmern und ein Alter
>50 Jahre. Patienten mit keinem oder einem Risikofaktor hatten eine exzellente
Prognose mit einer 10-Jahres-Mortalitdt von 5% + 2% und eine kardiovaskuldre
Morbiditit von nur 0.5%/Jahr. Patienten mit zwei oder mehr Risikofaktoren hatten mit
6.2% pro Jahr eine hohe kardiovaskuldre Morbiditit. Patienten mit primédren
Risikofaktoren hatte eine sehr hohe 10-Jahre-Mortalitdt (45% + 9%) und eine hohe
Morbiditét (18.5%/Jahr) (Avierinos et al., 2002). Anhand dieser Risikofaktoren ist eine
Risikoabschitzung moglich, es wird empfohlen die Kontrolluntersuchungen dem

Risikoprofil des einzelnen Patienten anzupassen.

4.4 Prognose des Mitralklappenprolaps bei Marfan-Patienten

Einer der wichtigsten Ergebnisse unserer Untersuchung war, dass das Spektrum der
klinischen Ereignisse dem des idiopathischen Mitralklappenprolaps entspricht. Dieses
Spektrum beinhaltet eine mogliche Entstehung einer Herzinsuffizienz, bedingt durch
eine Mitralklappeninsuffizienz, Mitralklappenchirurgie, Endokarditis und den Tod
aufgrund eines Mitralklappenprolaps (Avierinos et al., 2002).

Die schwerwiegendste und héufigste Komplikation des Mitralklappenprolaps bei
Patienten mit Marfan-Syndrom ist ebenfalls die Mitralklappeninsuffizienz, (Pini et al.,
1989) welche aus einer fortgeschrittenen myxomatdsen Degeneration der Mitralklappe

oder einem Reiflen der Chordae tendineae resultiert.

In unserer Untersuchung konnten wir anhand des Durchschnittsalters der Patienten auch
eine Tendenz bestitigen, die schon vorherige Untersuchungen zeigten: Der
Mitralklappenprolaps ist bei Patienten mit Marfan-Syndrom weniger benigne als der
idiopathische Mitralklappenprolaps. Eine hochgradige Mitralklappeninsuffizienz und
eine infektiose Endokarditis tritt bei Patienten mit Marfan-Syndrom mit
Mitralklappenprolaps hdufiger auf und wird bereits im jiingeren Lebensalter beobachtet

(Rybczynski et al., 2010).
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4.5 Vergleich des idiopathischen Mitralklappenprolaps und des
Mitralklappenprolaps bei Marfan Patienten

Der Verlauf des Mitralklappenprolaps bei Patienten mit Marfan-Syndrom ist ebenfalls
heterogen. Unsere Analyse zeigte, dass 37% der Patienten mit Marfan-Syndrom mit
einem Mitralklappenprolaps einen Progress >1 Grad ihrer Mitralklappeninsuffizienz in
einem Zeitraum von 5,3 + 3,7 (Minimum 1 Jahr, Maximum 14 Jahre) zeigten. Bei van
Karnebeek et al. zeigten 40% der Marfan-Patienten mit einem Mitralklappenprolaps
einen Progress ihrer Mitralklappeninsuffizienz (van Karnebeek et al., 2001). Bei
Patienten mit Marfan-Syndrom kann es schnell zum  Progress der
Mitralklappenerkrankung kommen (Pyeritz and Wappel, 1983). Pyeritz et al. zeigten in
einer Untersuchung, dass der Mitralklappenprolaps beim Marfan-Syndrom mit einer
progressiven Mitralklappendysfunktion in fast der Hilfte der Félle assoziiert sein kann
(Pyeritz and Wappel, 1983). Obwohl bei einigen Studien noch mit iiberholten

Diagnosekriterien gearbeitet wurde, zeigen die Ergebnisse eine vergleichbare Tendenz.

In einer Untersuchung zum idiopathischen Mitralklappenprolaps zeigten Avierinos et
al., dass 14% der Patienten mit einem Mitralklappenprolaps einen Progress >1 Grad
ithrer Mitralklappeninsuffizienz in 1663 + 1079 Tagen (entspricht zirka 4,6 + 3 Jahren)
entwickelten (Avierinos et al., 2008a). Eine andere Studie zum idiopathischen
Mitralklappenprolaps zeigte, dass 7.8% der Patienten eine Mitralklappeninsuffizienz
entwickelten, die ausgepragt genug war, um einen chirurgischen Eingriff zu erfordern,

0.48% der Patienten entwickelten eine Endokarditis (Avierinos et al., 2002).

Auch wenn die Beobachtungszeitrdume bei diesen Untersuchungen unterschiedlich
sind, so zeichnet sich doch deutlich ab, dass die Marfan-Patienten mit
Mitralklappenprolaps hédufiger einen Progress ihrer Mitralklappeninsuffizienz

entwickelten als Patienten mit idiopathischem Mitralklappenprolaps.

In unserer Untersuchung entwickelten 28% unserer Patienten ein Mitralklappen-
assoziiertes Ereignis in 3,1 £ 3,6 Jahren. Hierbei hatten: 6% eine
Mitralklappenendokarditis, 5% eine Herzinsuffizienz, 12% einen Mitralklappenersatz
und 11% eine Mitralklappenrekonstruktion. In der von Avierinos et al. im Jahr 2002
verOffentlichten Studie zum idiopathischen Mitralklappenprolaps erlitten dahingegen

nur 13,1% der Patienten innerhalb von 10 Jahren ein Mitralklappen-assoziiertes
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Ereignis, wie eine Herzinsuffizienz aufgrund einer Mitralklappeninsuffizienz in 6%,
Mitralklappenchirurgie 8%, Endokarditis 0,5% und Tod assoziiert mit einem
Mitralklappenprolaps 4% (Avierinos et al., 2002). Obwohl der Zeitraum der
Untersuchung von Avierinos et al. ldnger ist, zeigten sich bei den Patienten nur halb so
viele klinische Ereignisse wie bei unseren Patienten mit Marfan-Syndrom. Ein
beeinflussender Faktor kann die hohere Zahl der Studienteilnehmer sein, trotzdem
bestitigt dieses Ergebnis die These, dass die Mitralklappeninsuffizienz bei Marfan-
Patienten friiher auftritt, schneller voranschreitet und héufiger zu klinischen Ereignissen
fithrt. Das untermauert auch eine Untersuchung aus dem Jahr 1999, die das Risiko fiir
Komplikationen beim idiopathischen Mitralklappenprolaps mit 5% angibt (Freed et al.,
1999).

Wiéhrend unserer Beobachtungszeit entwickelten 0,5% der Patienten mit Marfan-
Syndrom mit Mitralklappenprolaps eine infektiose Endokarditis. Bei Patienten mit
einem idiopathischen Mitralklappenprolaps besteht ein 3-8fach erhdhtes Risiko fiir die
Entwicklung einer infektiosen Endokarditis (Hayek et al., 2005). In einer anderen
Studie erkrankten 6% der Patienten mit einem Mitralklappenprolaps an einer
infektiosen Endokarditis und bei 9,3% der Patienten wurde die Indikation fiir eine
Mitralklappen-Operation gestellt (Duren et al., 1988). Marks et al. ermittelten
Mitralklappen-assoziierte Komplikationen bei 27% der Patienten, eine infektidse
Mitralklappenendokarditis trat in 3,5% der Fille auf (Marks et al., 1989). Eine geringere
Komplikationsrate wurde bei Untersuchungen mit grofBeren Fallzahlen dokumentiert
(Wilcken and Hickey, 1988). Autopsieuntersuchungen an Patienten mit Marfan-
Syndrom beschrieben frische oder alte Zeichen einer Mitralklappenendokarditis in 5%
(Roberts and Honig, 1982). Eine chirurgische Untersuchung konnte bei Erwachsenen
Marfan-Patienten eine zuriickliegende Endokarditis der Mitralklappe in <22% der Fille
ermitteln (Bozbuga et al., 2003). FEine bereits publizierte Untersuchung des
Universitiren Herzzentrum Hamburg konnte in einem Alter von 30 Jahren eine
Mitralklappenendokarditis in 0,92% der Marfan-Patienten mit Mitralklappenprolaps
und in einem Alter von 60 Jahren in 13,42% der Fille nachweisen (Rybczynski et al.,

2010). Diese Ergebnisse decken sich mit unseren Erkenntnissen beim Marfan-Syndrom.
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Tabelle 16 Privalenz des Mitralklappenprolaps beim Marfan-Syndrom

Autor

(Hirata et
al., 1992)

(Roman et
al., 1989b)

(Pyeritz and
Wappel,
1983)
(Come et
al., 1983)
(Rybczynski
etal., 2010)
(Faivre et
al., 2007)

(Legget et
al., 1996)

(van
Karnebeek
etal., 2001)

(De Backer
et al., 2006)

(Detrano et
al., 1985)

(Donaldson
et al., 1980)

(Freed and
Schiller,
1977)
(Hwa et al.,
1993)

(Lima et al.,
1985)
(Marsalese
et al., 1989)

(Pan et al.,
1985)

(Roman et
al., 1993)

(Simpson et
al., 1993)

n
23

166

204

1013

52

40

113

MVP
96%

66%

68%

57%
42,60%

54%

64%

88%

66%

65%

74%

64%

65%

55,40%

62%

100%

57,50%

54,54%

Methode

M-Mode, parasternaler
Léchsachsenblick 2-dimensionale
Echokardiographie

M-Mode, parasternaler
Léchsachsenblick

2-dimensionale Echokardiographie

M-Mode, parasternaler
Léchsachsenblick

2-dimensionale Echokardiographie
M-Mode

M-Mode, 2-dimensional, Farb-Doppler

Keine Angabe

M-Mode, parasternaler
Léchsachsenblick

2-dimensionale Echokardiographie
parasternaler Lachsachsenblick
2-dimensionale Echokardiographie

parasternaler Lachsachsenblick
2-dimensionale Echokardiographie

Echokardiographie, sonst keine Angabe

Keine Angabe

Keine Angabe

Keine Angabe

M-Mode

Keine Angabe

M-Mode, 2-dimensionale
Echokardiographie

parasternaler Lachsachsenblick
M-Mode, 2-dimensionale
Echokardiographie

parasternaler Lachsachsenblick
Transoesophageale Echokardiographie

Bemerkungen

Keine Diagnosestellung des MFS nach Nosologie
von 1996

Keine Diagnosestellung des MFS nach Nosologie
von 1996

Keine Diagnosestellung des MFS nach Nosologie
von 1996

Keine Diagnosestellung des MFS nach Nosologie
von 1996

Keine Angabe der Art der Ermittlung des MVP
Keine Aussage iiber den Schweregrad

Keine Diagnosestellung des MFS nach Nosologie
von 1996

Keine Angabe der Art der Ermittlung des MVP
Keine Diagnosestellung des MFS nach Nosologie
von 1996

Keine Angabe der Art der Ermittlung des MVP
Keine Diagnosestellung des MFS nach Nosologie
von 1996

Keine Angabe der Art der Ermittlung des MVP
Keine Diagnosestellung des MFS nach Nosologie
von 1996

Keine Angabe der Art der Ermittlung des MVP
Keine Diagnosestellung des MFS nach Nosologie
von 1996

Keine Diagnosestellung des MFS nach Nosologie
von 1996

Keine Angabe der Art der Ermittlung des MVP
Keine Diagnosestellung des MFS nach Nosologie
von 1996

Keine Diagnosestellung des MFS nach Nosologie
von 1996

Keine Diagnosestellung des MFS nach Nosologie
von 1996

57



4.6 Durchschnittsalter bei klinischen Ereignissen

Wir zeigten in unserer Untersuchung, dass Marfan-Patienten mit einem
Mitralklappenprolaps zirka 30 Jahre frither als Patienten mit einem idiopathischen
Mitralklappenprolaps ein klinisches Ereignis entwickeln. Das Durchschnittsalter lag in
unserer Untersuchung zum Zeitpunkt der Diagnose des klinischen Ereignisses bei 37 +
12 Jahren. Beim idiopathischen Mitralklappenprolaps lag dieses Alter bei 65 + 18
Jahren (Avierinos et al., 2002). Andere Untersuchungen bestétigen, dass das mittlere
Alter bei Erstdiagnose des Mitralklappenprolaps bei Patienten mit Marfan-Syndrom
niedriger ist (Pini et al., 1989, van Karnebeek et al., 2001).

4.7 Pridiktoren fiir den Verlauf des Mitralklappenprolaps

Studien zum idiopathischen Mitralklappenprolaps zeigten, dass der Schweregrad der
Mitralklappeninsuftizienz ein Pradiktor fiir den Progress einer
Mitralklappeninsuffizienz darstellt (Avierinos et al., 2008a) und dass eine schwere
Mitralklappeninsuffizienz nur bei Patienten auftritt, die einen vorher existierenden

Mitralklappenprolaps aufweisen (Rybczynski et al., 2010).

Wir identifizierten ein ,Flail-Leaflet” (flottierendes Mitralsegel) als unabhéingigen
Pradiktor fiir einen Progress einer Mitralklappeninsuffizienz und fiir die Entwicklung
eines Mitralklappen-assoziierten Ereignisses. Dieses wurde auch bei einer groflen
populationsbasierten ~ Untersuchung  asymptomatischer  Patienten mit einem
idiopathischen Mitralklappenprolaps gezeigt, welche das ,Flail-Leaflet (flottierendes
Mitralsegel) als Risikofaktor fiir klinische Ereignisse identifizierte (Avierinos et al.,
2002). Das ,,Flail-Leaflet” ist die extreme Form des Mitralklappenprolaps, das sich in
anderen Studien als ein Risikofaktor fiir eine linksventrikuldre Dysfunktion zeigte.
Dieser Risikofaktor wird sehr bedeutend, wenn gleichzeitig eine medikamentose

Therapie notwendig ist (Ling et al., 1996).

Unsere  Analyse iiber Pridiktoren fiir den schweren Verlauf einer
Mitralklappeninsuffizienz zeigte, dass die linksventrikuldre Ejektionsfraktion und der
indexierte linksventrikuldre Durchmesser geeignete Parameter sind um den Progress der
Erkrankung, bzw. klinische Ereignisse, vorauszusagen. In Untersuchungen zum Verlauf
des idiopathischen Mitralklappenprolaps (Avierinos et al., 2002) und zur chronischen
Mitralklappeninsuffizienz (Krauss et al., 2006), zeigten sich diese Charakteristika
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ebenfalls als Priadiktoren fiir eine erhohte Mortalitit (Ling et al., 1996). Avierinos et al.
identifizierten die auf unter 50% reduzierte Ejektionsfraktion als einen primédren
Risikofaktoren fiir die kardiovaskuldre Mortalitidt. Krauss et al. ermittelten den
endsystolischen Diameter als unabhéngigen Pradiktor fiir den Progress von Symptomen
bzw. filir die linksventrikuldre Dysfunktion. Generell weisen bei Patienten mit
idiopathischem Mitralklappenprolaps eine verringerte linksventrikuldre Funktion und
eine moderate bis hochgradige Mitralklappeninsuffizienz in der initialen
Echokardiographie auf das Risiko einer erhdhten Mortalitit hin. Diese Mortalitét ist
hoher als bei Patienten mit einer normalen Ejektionsfraktion und einer milden bis
moderaten Mitralklappeninsuffizienz (Hayek et al., 2005). Auch nach einer
chirurgischen Intervention bleibt eine reduzierte linksventrikulire Ejektionsfraktion ein

prognostischer Parameter (Enriquez-Sarano et al., 1994).

Beim idiopathischen Mitralklappenprolaps haben beide Geschlechter das gleiche Risiko
fiir einen Progress der Mitralklappeninsuffizienz. Manner haben jedoch ein dreifach
erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer dringlichen chirurgischen Intervention
aufgrund einer hochgradigen Mitralklappeninsuffizienz. Auch Patienten mit einem
arteriellen Hypertonus und erhéhten Body-Mass-Index haben ein erhdhtes Risiko. Ab
der fiinften Lebensdekade steigt das Risiko linear mit dem Alter. (Hayek et al., 2005).

Unsere Untersuchung zeigt einen univariaten Zusammenhang zwischen ménnlichem
Geschlecht und dem Auftreten klinischer Ereignisse. Eine Erkldrung fiir die schlechtere
Prognose der maénnlichen Patienten konnte sein, dass Maédnner mit einem
Mitralklappenprolaps eher zu einem ,,Flail-Leaflet” (flottierendes Mitralsegel) und zu
einem posterioren Segelprolaps neigen als Frauen und dieses ein Pridiktor fiir
Komplikationen und eine Verschlechterung der Mitralklappeninsuffizienz ist (Avierinos
et al., 2008b). Trotzdem sollte das weibliche Geschlecht &hnlich engmaschig
kontrolliert werden, da weibliche Patienten zwar meistens eine benignere Form des
Mitralklappenprolaps aufzeigen, jedoch seltener eine Mitralklappen-Operation bei
gleichem Schweregrad ihrer Mitralklappeninsuffizienz erfahren (Avierinos et al.,

2008b).

Weitere Analysen zeigten den Zusammenhang zwischen dem Vorbestehen einer

Herzinsuffizienz und dem Progress einer Mitralklappeninsuffizienz (Avierinos et al.,
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2008a, Ling et al., 1996). Auch hier zeigten sich bei Marfan-Patienten dhnliche
Ergebnisse: In der univariaten Cox-Analyse ermittelten wir einen signifikanten
Zusammenhang zwischen einer Herzinsuffizienz und der Entwicklung klinischer

Ereignisse.

Fukuda et al. dokumentierten, dass der Prolaps des hinteren Segels ein Pradiktor fiir die
Entwicklung einer hochgradigen Mitralklappeninsuffizienz ist (Fukuda et al., 1995). In
unserer Analyse bestdrkte sich dieser Zusammenhang zwischen dem posterioren Prolaps

und dem Auftreten klinischer Ereignisse.

Das bedeutet, dass unsere Ergebnisse, die den Zusammenhang zwischen ménnlichen
Geschlecht, Vorgeschichte einer Herzinsuffizienz und Prolaps des hinteren Segels und
der Entwicklung Mitralklappenprolaps-assoziierter klinischer Ereignisse mit der

Datenlage bei idiopathischem Mitralklappenprolaps vergleichbar sind.

Im Rahmen des idiopathischen Mitralklappenprolaps zeigte sich die Verdickung der
Mitralsegel als ein Risikofaktor fiir klinische Ereignisse (Fukuda et al., 1995, Hayek et
al., 2005, Nishimura et al., 1985). Wir untermauerten diese Hypothese, indem wir bei
Patienten mit  klinischen  Ereignissen ein  héufigeres  Auftreten  einer
Mitralsegelverdickung ~ fanden.  Identisch  berichtet = Hayek, dass  die
Mitralsegelverdickung mit einem 14fach erhdhten Risiko fiir Komplikationen
verbunden ist. Patienten mit diinnen Mitralsegeln haben ein sehr niedriges Risiko, eine
signifikante Mitralklappeninsuffizienz zu entwickeln (Hayek et al., 2005). Wir konnten
die Mitralsegelverdickung jedoch nicht als Priadiktor bestitigen. Als Grund kann man
annehmen, dass der klassische Mitralklappenprolaps beim Marfan-Syndrom seltener
vorkommt (De Backer et al., 2006). Jedoch zeigte sich in der Studie von Avierinos et al.
auch keine ausreichende Assoziation, so dass eine Mitralklappenverdickung auch beim
idiopathischen Mitralklappenprolaps nicht als Risikofaktor fiir eine Progression

bestdtigt wurde (Avierinos et al., 2002).

Der Durchmesser des linken Vorhofs und das Auftreten von Vorhofflimmern gingen bei
idiopathischem Mitralklappenprolaps mit dem Auftreten von klinischen Ereignissen
einher. Avierinos et al. ermittelte beide Charakteristika als sekundére Risikofaktoren fiir

eine kardiovaskuldre Morbiditdt (Avierinos et al., 2002). Bei unseren Patienten mit
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Marfan-Syndrom zeigte sich dieser Zusammenhang nicht. Die Analysen ergaben einen
normalen linksatrialen Durchmesser und eine niedrige Inzidenz eines Vorhofflimmers.
Ein Grund fiir diese Differenz kénnte der Altersdurchschnitt sein, welcher bei unseren
Patienten 30 Jahre niedriger war (Avierinos et al., 2008a, Avierinos et al., 2002). Ein
Vorhofflimmern und eine Zunahme des linksatrialen Durchmessers zeigen ihre gesamte

Auspriagung meist erst im hoheren Alter.

Bei den Patienten mit Marfan-Syndrom in unserer Untersuchung zeigte sich ein
niedriger Komorbiditits-Index, welcher nicht mit den Endpunkten unserer
Untersuchung assoziiert war. Diese Analyse ist auch durch das junge Durchschnittsalter
unserer Studienteilnehmer erkldrbar. Zu den gleichen Ergebnissen kamen auch Studien
zum idiopathischen Mitralklappenprolaps, die ebenfalls einen niedrigen Komorbiditéts-
Index ermittelten und keinen Zusammenhang zu klinischen Ereignissen oder einer
Verschlechterung der Mitralklappeninsuffizienz aufzeigen konnten (Avierinos et al.,

2008a, Avierinos et al., 2002, Charlson et al., 1987).

Organbeteiligungen des Marfan-Syndroms, wie der Aorta, der Dura, des Skelettsystems
und der Augen, sind ein Zeichen fiir einen Defekt der Mikrofibrillen und des
, I ransforming-Growth-Factor-Beta-Metabolismus®“. ~ Wir  fanden in  unserer
Untersuchung aber keinen Zusammenhang dieser Manifestationen mit Mitralklappen-
assoziierten Ereignissen. Ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten des
Mitralklappenprolaps und duraler Ektasie, Ectopia lentis und einer Skelettbeteiligung
des Marfan-Syndroms wurde dahingegen beschrieben (Rybczynski et al., 2010). Pini et
al. beschriecben einen Zusammenhang zwischen dem  Auftreten eines
Mitralklappenprolaps und niedrigem systolischen Blutdruck, niedrigem Korpergewicht
und Arachnodaktylie bei Patienten mit einem Marfan-Syndrom. Weitere
Manifestationen des Marfan-Syndroms zeigten jedoch auch bei Pini et al. keine
Signifikanz im Zusammenhang mit dem Vorliegen eines Mitralklappenprolaps (Pini et

al., 1989).

Unsere Untersuchung zeigte auch keinen Einfluss eines arteriellen Hypertonus, einer
chronischen Einnahme eines Beta-Blockers oder Angiotensin-Converting-Enzyme-
Inhibitors (ACE-Hemmer) oder Angiotensin-Rezeptor-Blockers auf den Mitralklappen-

assoziierten Verlauf. Das zeigt sich auch beim idiopathischen Mitralklappenprolaps, wo
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diese Variablen ebenfalls nicht als primdre bzw. sekundire Risikofaktoren fiir die
kardiovaskulidre Mortalitdt bzw. Morbiditdt bestétigt wurden (Avierinos et al., 2002).
Die chronische Einnahme von Beta-Blockern zeigte keine Assoziation mit dem
Progress der Mitralklappenerkrankung. (Rybczynski et al., 2010). Eine Untersuchung
zum idiopathischen Mitralklappenprolaps zeigte dagegen, dass die Einnahme von Beta-
Blockern beim Mitralklappenprolaps mit erhdhter Mortalitdt einhergeht (Ling et al.,
1996). Die positive Familienanamnese fiir das Marfan-Syndrom steht auch in
vorherigen  Studien nicht im  Zusammenhang mit einer hochgradigen
Mitralklappeninsuffizienz und wurde nicht als Priadiktor ermittelt (Rybczynski et al.,
2010).
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S Zusammenfassung

Ziel dieser Untersuchung war es, Pradiktoren fiir den echokardiographischen Progress
und klinische Ereignisse bei Marfan-Patienten mit einem Mitralklappenprolaps zu
ermitteln. Dafiir fiihrten wir eine populationsbasierte Kohortenstudie an 112 Marfan-
Patienten mit einem Mitralklappenprolaps und einer moderaten oder weniger
ausgepriagten Mitralklappeninsuffizienz durch. In  der Cox-Regressions-Analyse
konnten wir das ,,Flail-Leaflet™ (flottierendes Mitralsegel) der Mitralklappe und einen
erhohten indexierten endsystolischen linksventrikuldren Durchmesser als unabhéngige
Priadiktoren fiir den Progress der Mitralklappeninsuffizienz identifizieren. In gleicher
Weise konnten wir als Pridiktoren flir Mitralklappen-assoziierte klinische Ereignisse
das ,,Flail-Leaflet* der Mitralklappe und einen milden oder moderaten Schweregrad der
Mitralklappeninsuffizienz ermitteln. Es zeigte sich, dass der Marfan-assoziierte
Mitralklappenprolaps bei unseren Patienten rund 30 Jahre frither Komplikationen ihrer
Mitralklappenerkrankung entwickelte, als dieses von Patienten mit idiopathischem
Mitralklappenprolaps in der Literatur berichtet wird. Die Indikation fiir eine
chirurgische Therapie wird beim idiopathischen Mitralklappenprolaps aufgrund
klinischer Prddiktoren fiir Komplikationen gestellt. Das wichtigste Ergebnis dieser
Untersuchung war, dass die Préadiktoren des idiopathischen Mitralklappenprolaps bei
Marfan-Patienten dhnlich sind. Bei Vorliegen der oben genannten Pridiktoren sollte
deshalb eine engmaschige echokardiographische Kontrolle erfolgen um die chirurgische

Indikation rechtzeitig zu stellen.
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6 Abkiirzungsverzeichnis

ACE-Hemmer

AIDS
AT-1-Rezeptor-Blocker

Cb-EGF

CI

EF
EROA
EKG
ESD
FBN
HR

IE

LTBP

LV
LVEF

LVESD

LVEDD

Angiotensin-Converting-Enzyme-

Hemmer

Acquired Immune Deficiency Syndrome

Angiotensin-1-Rezeptor-Blocker

Calcium-Binding-Endothelium-Groth-

Factor

Konfidenzintervall
Ejektionsfraktion

Effective Regurgitant Orifice Area
Elektrokardiogramm
Endsystolischer Durchmesser
Fibrillin

Hazard-Ratio

Infektiose Endokarditis

Lantent-Tranforming-Growth-Factor-

Binding-Proteine
Linksventrikulér
Linksventrikuldre Ejektionsfraktion

Linksventrikuldrer endsystolischer

Durchmesser

Linksventrikuldrer enddiastolischer

Durchmesser
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MDRD

MVP

MVR

PISA

TGF

TGFBR

Modification of Diet in Renal Disease

Mitralklappenprolaps (Mitral Valve
Prolapse)

Mitralklappeninsuffizienz (Mitral valve

regurgitation)
Proximal-Isovelocity-Surface-Area
Transforming-Growth-Factor

Transforming-Growth-Factor-Binding-

Receptor
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