
Genetische Aortensyndrome (GAS) sind 
monogen erbliche thorakale Aortenaneu-
rysmen (TAA), die meist symptomlos 
bleiben, bis die Aorta plötzlich platzt oder 
eine thorakale Aortendissektion (TAD) 
auftritt. Eine TAD entsteht durch Einriss 
der Innenschicht der Aorta mit Ausprä-
gung eines Flusskanals in ihrer mittleren 
Wandschicht. Wenn die TAD die Aorta 
aszendens betrifft (TAD-A), kann nur der 
sofortige chirurgische Ersatz der Aorta as-
zendens das Leben des Patienten retten. 
Alle TAD ohne Beteiligung der Aorta as-
zendens werden als Typ B klassiert (TAD-
B) und können rein medikamentös ver-
sorgt werden. Die jährliche Zahl der To-
desopfer von TAA/TAD liegt allein in den 
USA bei ≤ 47.000 Menschen. Die Inzidenz 
der TAD ist 6 pro 100.000 Menschen in 
der Bevölkerung pro Jahr [1]. Die Mehr-
zahl der Betroffenen haben eine TAD-A 
(71 %), die bis heute eine 30-Tage-Sterb-
lichkeit von 47 % hat [2]. Betroffene sind 
im Mittel 63 Jahre alte chronische Hyper-
toniker (72 %) [3]. Etwa 7 % der Betroffe-
nen sind jedoch < 40 Jahre alte Patienten 
mit GAS [4].

Genetik

Marfan-Syndrom

Das autosomal-dominat vererbte Marfan-
Syndrom (MFS) ist die häufigste Variante 
des GAS, das mit einer Prävalenz von 1–5 

pro 10.000 Menschen zu den seltenen Er-
krankungen zählt. Aufgrund der autoso-
mal-dominanten Vererbung sind 50 % der 
Nachkommen ebenfalls vom MFS betrof-
fen. Die Erkrankung wird durch Mutati-
onen im FBN1-Gen verursacht, wobei je-
de Familie ihre eigene Mutation aufweist. 
Bislang ließ sich keine sichere Beziehung 
zwischen bestimmten Typen der über 
2000 verschiedenen FBN1-Mutationen 
und dem MFS-Krankheitsverlauf herstel-
len [5, 6]. Selbst bei identischer Mutation 
kann die Ausprägung des MFS sehr un-
terschiedlich sein. Das MFS ist eine Mul-
tisystemerkrankung, bei der neben TAA/
TAD auch ein Mitralklappenprolaps, 
Herzmuskelschwäche und Kammerflim-
mern auftreten [7]. Neben kardiovasku-
lären Komplikationen sind Hochwuchs, 
Trichterbrust, Spinnenfinger und Skoli-
osen besonders auffällig. Es treten häufig 
auch Linsenluxationen (Ectopia lentis), 
Myopie, Lungenemphysem, Pneumotho-
rax, Leisten- und Narbenbrüche und Du-
raektasien auf [8, 9].

Andere Syndrome

Neben dem MFS gibt es eine Vielzahl an-
derer GAS-Varianten, die ebenfalls au-
tosomal-dominant vererbt werden, aber 
durch Mutationen in anderen Genen ver-
ursacht sind. Typische Syndrome sind das 
Loeys-Dietz-Syndrom (LDS; 7 %), nicht-
syndromale TAA oder TAD (ns-TAAD; 

8 %), familiärer Marfan-ähnlicher Habi-
tus (5 %), MASS-Phänotyp (4 %), bikuspi-
dale Aortenklappen-Erkrankung (BA-
KE; 4 %), vaskuläres Ehlers-Danlos-Syn-
drom (vEDS; 3 %), Ektopia lentis-Syn-
drom (ELS; 1 %) und Mitralklappen-Pro-
laps-Syndrom (1 %) [10]. Diese Syndrome 
unterscheiden sich hinsichtlich Phäno-
typ, Verlauf, Prognose und Therapie teil-
weise erheblich. So ist das LDS im Gegen-
satz zum MFS geprägt durch Hypertelo-
rismus, Gaumenspalte, Uvula bifida, Hy-
drozephalus und mentale Retardierung. 
Insbesondere treten TAA bei LDS häufig 
bei nur geringfügig vergrößerten Aorten-
durchmessern auf [11]. Daher hat eine ge-
naue Diagnosestellung bei GAS hohe Pri-
orität bei der Planung des medizinischen 
Vorgehens. Viele Patienten, die phänoty-
pisch zwar als GAS klassifizierbar sind, 
weisen keine Mutationen in bekannten 
Genen auf. Diese Patienten sollten ähn-
lich wie MFS-Betroffene behandelt wer-
den. Dabei ist eine individualisierte Ri-
sikostratifikation mittels Familienanam-
nese, Beurteilung der Geometrie, Steifig-
keit, und Verlaufsdynamik der Aortendi-
latation, Screening auf Schlaf-Apnoe so-
wie TGF-beta1 Serumspiegelmessungen 
sinnvoll.

Diagnostik

Zur Diagnostik der GAS sind Informatio-
nen über den Phänotyp und Genotyp er-
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forderlich (. Abb. 1). Die Diagnose al-
lein auf Basis von Phänotyp-Kriterien ist 
bei MFS formal immer noch zulässig [12]. 

Bei anderen Varianten des GAS ist der 
Nachweis einer Mutation aber unerläss-
lich [13]. Da das MFS phänotypisch oft 

weder vom LDS noch von anderen GAS 
unterscheidbar ist (Phänokopie), sollte 
aus unserer Sicht auch das MFS genoty-
pisch gesichert werden. Die next genera-
tion sequencing Technik (NGS) ermög-
licht künftig die schnelle und gegenüber 
konventioneller Sequenzierungstech-
nik viel kostengünstigere Untersuchung 
sämtlicher GAS-verursachenden Gene 
(. Abb. 2).

Pathopysiologie

GAS bilden hinsichtlich ihres Entste-
hungsmechanismus zwei Gruppen. Die 
eine entsteht durch Mutationen in Ge-
nen, die eine Störung des TGF-beta-1-
Signalweges bewirken. Die andere ent-
steht durch Mutationen in Genen, die 
für Bestandteile des kontraktilen Appa-
rates glatter Muskelzellen in der Wand 
arterieller Gefäße codieren [14]. Die ns-
TAAD sind daher meist Erkrankungen 
der glatten Muskulatur und bleiben auf 
die Aorta beschränkt, während das MFS 
und LDS Erkrankungen des TGF-beta-

GAS
(Genetische Aortensyndrome)

Marfan-Typ Loeys-Dietz-Typ Andere syndromale
Typen

Nicht-syndromale
Typen

Hohes Risiko
MFS: FBN1

Hohes Risiko
LDS1: TGFBR1, LDS2: TGFBR2, LDS3:

LDS3: SMAD3, LDS4: TGFBR2

Hohes Risiko
Ehlers-Danlos-Syndrom

mit vaskulärer Beteiligung: COL3A1

Hohes Risiko
Familiäres nicht-syndromales thorales

Aortenaneurysma/Dissektion (ns-TAAD):
MYH11, ACTA2, MYLK

Heterogenes Risiko
Biskuspide Aortenklappenerkrankung:

NOTCH1

Geringes Risiko
Sphrintzen-Goldberg-Syndrom

(SGS),
Ehlers-Danlos-Syndrom ohne vaskuläre
Beteiligung: COL1A1, COL1A2, COL5A1,

ADAMTS2, PLOD,
Weill-Marchesani-Syndrom: ADAMTS 10,

Cutis-laxa-Syndrom: ELN, FBLN4,
Polyposis-Aortopathie-

Mitralklappenerkrankung: SMAD4

Geringes Risiko
MFS-ähnliche Syndrome: MASS,

Familiäre
Ektopia lentis,

Familiärer
marfanoider Habitus,

Sphrintzen-Goldberg-Syndrom,
Weill-Marchesani
Syndrom: FBN1

Abb. 1 8 Genetische Aortensyndrome (GAS) werden durch den Nachweis von Genotyp und Phänotyp diagnostiziert. Die 
Hamburg-Berlin-Taxonomie ordnet Varianten des GAS nach beteiligtem Gen (kursiv) und Phänotyp in 4 Hauptgruppen, wo-
bei nach höherem oder niedrigerem Risiko für thorakale Aortenaneurysmen (TAA)/thorakale Aortendissektion (TAD) unter-
schieden wird

 

Abb. 2 8 Arterielle Hypertonie ist die häufigste Ursache von thorakalen Aortenaneurysmen (TAA) 
und thorakalen Aortendissektionen (TAD). Analog zu einer absteigenden Verdünnungsreihe nimmt 
die Häufigkeit alternativer Ursachen um je eine Zehnerpotenz ab, während die Zahl der zu untersu-
chenden Gene (kursiv) zunimmt. Sämtliche Gene können durch Paneldiagnostik zeitgleich untersucht 
werden

 

147Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 2 · 2015 | 



1-Signalweges sind und sich deshalb als 
Multisystemerkrankungen manifestieren 
(. Abb. 3) [15].

Kausale Therapie

Die Gentherapie umfasst verschiedene 
Konzepte zur Heilung von Erbkrankhei-
ten durch Einschleusung genetischer In-
formation in die Zellen eines Patienten. 
Ein Konzept der Gentherapie besteht da-
rin, ein mutiertes Gen durch ein gesun-
des intaktes bzw. mutationsfreies Genex-
emplar zu ersetzen. Zur Einschleusung 
dieses „therapeutischen Gens“ werden re-
kombinante Viren verwendet, die bei Pa-
tienten mit einem schweren kombinierten 
Immundefekt (SCID) bereits erfolgreich 
eingesetzt wurden [16, 17]. Beim MFS liegt 
allerdings ein dominant negativer Krank-
heitsmechanismus vor, bei dem das mu-
tierte Genprodukt selbst eine pathogene 
Wirkung hat. Aus diesem Grund zielt die 
Gentherapie des MFS auf die Ausschal-
tung des mutierten Gens („knock-out“), 
was aber bislang nur in Zellkultur ge-
lang [18]. Neuere Formen der Genthera-
pie „editieren“ einen DNA-Abschnitt, in-
dem sie die mutierte Sequenz mit einer 
normalen DNA-Sequenz „überschreiben“ 
[19], oder sie zielen auf die gentherapeuti-
sche Blockade von MMPs, also von Enzy-
men, die für die Gefäßveränderungen bei 
MFS mit verantwortlich sind [20]. Keine 
dieser Gentherapien wird allerdings zur 
Behandlung von Patienten mit GAS ein-
gesetzt.

Prävention bei GAS

Im Gegensatz zu kurativen Konzepten, 
zielt Prävention auf die Vermeidung des 
Auftretens von Krankheiten, indem sie 
ihre Auslösefaktoren zurückdrängt oder 
auszuschalten versucht [21]. Abhängig 
vom Phänotyp und Genotyp der GAS 
unterscheiden wir vier unterschiedliche 
Ansätze zur Prävention (. Abb. 4) [22]:

Prävention des Genotyps

Die „Genotypprävention“ verhindert die 
Vererbung des GAS. Diese Form der Prä-
vention umfasst die Pränataldiagnos-
tik (PND) und die Präimplantationsdia-
gnostik (PID). Bei der PID unterbleibt 

bei Nachweis einer FBN1-Mutation bei 
einem durch In-vitro-Fertilisation er-
zeugten Embryo die Einpflanzung in den 
Uterus. Damit wird die Austragung eines 

MFS-erkrankten Kindes verhindert. Das 
Verfahren wir allerdings kontrovers dis-
kutiert. In Frankreich hielten jedoch von 
50 befragten Genetikern 22 % eine PND 
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Genetik und Prävention am Beispiel genetischer 
Aortensyndrome (GAS) und des Marfan-Syndroms

Zusammenfassung
Hintergrund. Genetische Aortensyndrome 
(GAS) sind meist autosomal-dominant erbli-
che thorakale Aortenaneurysmen, die bereits 
im jungen Alter zur Ruptur und thorakaler 
Aortendissektion führen.
Ziel der Arbeit. Wir möchten den Leser mit 
Prinzipien der genetischen Diagnostik sowie 
der medikamentösen und chirurgischen Prä-
vention der genetischen Aortensyndrome 
vertraut machen.
Methoden. Ein Autorenteam, bestehend aus 
Kardiologe, Gesundheitsökonom, Patienten-
vertreter, Herzchirurg und Molekulargeneti-
ker, erläutert die aus ihrer Sicht wichtigsten 
Aspekte zur Genetik und Prävention des ge-
netischen Aortensyndroms.
Ergebnisse. Genetische Aortensyndrome 
bestehen aus einem breiten Spektrum ver-
schiedener Krankheitsentitäten wie Marfan-
Syndrom, Loeys-Dietz-Syndrom und vasku-
läres Ehlers-Danlos-Syndrom. Die Diagnos-
tik von genetischen Aortensyndromen ba-

siert auf kombinierter Charakterisierung von 
Phänotyp und Genotyp. Eine medikamentöse 
Prävention ist wichtig, obgleich eine Heilung 
genetischer Aortensyndrome gegenwär-
tig unwahrscheinlich ist. Das wichtigste Prin-
zip der Prävention einer thorakalen Aorten-
dissektion ist der prophylaktische Ersatz der 
Aortenwurzel durch klappenerhaltende Ope-
rationstechniken. Prävention inklusive mole-
kulargenetischer Diagnostik ist auch ökono-
misch rational.
Diskussion. Optimale prophylaktische Kon-
zepte erfordern eine individualisierte Vorge-
hensweise mit detaillierter Diagnose des zu-
grundeliegenden genetischen Aortensyn-
droms inklusive Charakterisierung des Ge-
notyps.

Schlüsselwörter
Genetisches Aortensyndrom · Marfan-
Syndrom · Loeys-Dietz-Syndrom · Prävention · 
Genotyp

Genetics and prevention of genetic aortic syndromes 
(GAS) and of the Marfan syndrome

Abstract
Background. Genetic aortic syndromes are 
autosomal-dominantly heritable aneurysms 
of the thoracic aorta, which carry a high risk 
of aortic rupture or acute thoracic aortic dis-
section at young age.
Objectives. We introduce the reader to the 
principles of genetic diagnostics and the 
medical and surgical prevention of thoracic 
aortic dissection in patients with genetic aor-
tic syndromes.
Methods. A cardiologist, a health econo-
mist, a patient representative, a heart sur-
geon, and a molecular geneticist teamed up 
to elucidate their perspective on major as-
pects of genetics and prevention of genetic 
aortic syndromes.
Results. Genetic aortic syndromes reflect a 
broad spectrum of diverse disease entities 
comprising the Marfan syndrome, the Loeys−
Dietz syndrome or the vascular Ehlers−Dan-
los syndrome. The diagnosis of each respec-
tive disease entity requires combined assess-

ment of phenotype and genotype informa-
tion. A medical prevention of aortic compli-
cations such as dissection is mandatory al-
though a curative therapy currently appears 
unlikely in humans. The single most impor-
tant measure against acute aortic dissection 
is the preventive replacement of the aortic 
root, where valve preserving techniques ap-
pear preferable. Comprehensive prophylax-
is including molecular diagnostics seem rea-
sonable also from an economic point of view.
Discussion. Optimal prevention requires in-
dividualization of concepts, which entail a 
detailed diagnostic characterization of each 
specific genetic aortic syndrome including 
characterization of the genotype.

Keywords
Genetic aortic syndrome · Marfan syndrome · 
Loeys−Dietz syndrome · Prophylaxis · 
Genotype
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und 34 % eine PID bei MFS für akzepta-
bel. Von 54 befragten Patienten mit MFS 
oder deren Angehörige fanden 74 % eine 

PND akzeptabel, von diesen würden aber 
nur 20 % eine persönliche Nutzung der 
PND in Betracht ziehen [23].

Prävention von Überdiagnostik 
und Übertherapie

Einige Blutsverwandte von Patienten mit 
GAS werden bei einer entsprechenden 
Verdachtsdiagnose über viele Lebensjah-
re mit strahlenintensiver CT-Diagnos-
tik zum Ausschluss eines sich möglicher-
weise entwickelnden TAA belastet. Auch 
Menschen mit Hochwuchs, Skoliose oder 
hypermobilen Gelenken werden in eini-
gen Fällen wegen ungeklärtem Verdacht 
auf MFS durch Verlaufsdiagnostik oder 
Verhaltensverbote in ihrer Lebensquali-
tät beeinträchtigt. Einige erhalten Beta-
blocker oder andere Medikamente. Hier 
ist die Möglichkeit zur Klärung des Ge-
notyps segensreich, da insbesondere bei 
Blutsverwandten der Ausschluss einer in 
der Familie bekannten Mutation schnell, 
kostengünstig und mit hoher diagnosti-
scher Sicherheit möglich ist. Betroffene 
werden so vor Überdiagnostik und -the-
rapie bewahrt.

Prävention bei asymptomatischen 
Merkmalsträgern

Früherkennung und 
Verlaufsbeobachtung
Prävention bei GAS kann nur bei früh-
zeitiger Diagnose greifen. Eine europäi-
sche Befragung von Betroffenen mit sel-
tenen Erkrankungen aus 17 Ländern zeigt, 
dass bei 25 % der MFS-Patienten ≥ 4,5 Jah-
re zwischen dem Auftreten erster Symp-
tome und der Diagnose vergehen, 38 % 
besuchten vor einer korrekten Diagno-
sestellung 5 verschiedene Ärzte und 25 % 
wurden zunächst falsch diagnostiziert, 
am häufigsten übrigens in Deutschland 
[24]. Dabei wurde gezeigt, dass eine ho-
he Arztdichte und die flächendecken-
de Verfügbarkeit medizinischer Spitzen-
technologie allein diagnostische Verzö-
gerungen nicht verhindert [25]. Die Mar-
fan Hilfe Deutschland e. V. klärt deshalb 
zusammen mit Kliniken und Kranken-
kassen die Ärzteschaft und Öffentlichkeit 
über Warnzeichen von GAS auf [26, 27]. 
Es steht ein online „Schnelltest“ (https://
www.uke.de/kliniken/kardiologie/in-
dex_86317.php) für MFS zur Verfügung, 
mit dem anhand von 7 einfachen Fragen 
die Prä-Test-Wahrscheinlichkeit für ein 
MFS auch durch Laien ermittelt werden 

Abb. 3 8 Genetischen Aortensyndromen (GAS) liegen zwei Arten von Pathogenese-Mechanismen 
zugrunde. Bei MFS-ähnlichen GAS zeigt sich eine erhöhte TGF-beta1-Aktivität mit Multiorganbeteili-
gung. Bei nicht-syndromalen thorakalen Aortendissektionen (Ns-TAAD) sind dagegen Strukturen des 
kontraktilen Apparates der glatten Muskulatur betroffen, die meist auf die Aorta beschränkt bleiben

 

Klassi�kation der Präventionsmaßnahmen bei GAS

Genotyp negativ

Genotyp positiv

Prävention des
Genotyps

(1)

Früherkennung/
Prävention des

Phänotyps
(3)

Prävention von
Komplikationen/

Rezidiv
(4)

Prävention von
Überdiagnostik/
Übertherapie (2)

Phänotyp negativ Phänotyp positiv

Abb. 4 9 Präventions-
konzepte bei geneti-
schen Aortensyndro-
men (GAS) abhängig 
von Phänotyp und Ge-
notyp
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kann [28, 29]. Einen ähnlichen Test gibt 
es auch für Kinder mit Verdacht auf MFS 
[30]. In Zukunft stehen vielleicht auch 
Biomarker – wie das TGF-beta1 – zur se-
rologischen Diagnostik eines GAS zur 
Verfügung [31, 32].

Bei Nachweis eines GAS sollten jähr-
liche Verlaufskontrollen erfolgen. Hier-
zu gehört zumindest eine transthoraka-
le Echokardiographie mit Darstellung der 
Herzklappen und Aortenwurzel. Zudem 
sollte eine regelmäßige Schnittbildunter-
suchung (MRT, ggf. CT) der gesamten 
Aorta durchgeführt werden.

Verhaltensmodifikation
Die kognitive Verhaltensmodifikation 
zielt auf ein Empowerment Betroffener 
[33]. Zusammen mit Ärzten und Thera-
peuten lernt der Patient den Umgang mit 
GAS im Alltag und gewinnt Sicherheit in 
der Abschätzung seiner Risiken. Wichtig 
ist die Festlegung, Austestung und Akzep-
tanz individualisierter Grenzen zur Pro-
tektion des kardiovaskulären Systems. 
Erwachsene sollten vor allem das Heben 
schwerer Lasten, Valsalva-Manöver und 
isometrische Maximalbelastungen ver-
meiden [34], während moderates Trai-
ning zur Verbesserung von Resilienz und 

der Lebensqualität beitragen kann. Indi-
rekte Ziele der Verhaltensmodifikation 
betreffen die Berufswahl, Umschulungs-
maßnahmen und Freizeitaktivitäten. Die 
Marfan Hilfe Deutschland e. V. entwickel-
te zusammen mit Ärzten einen Ratgeber 
für Betroffene [35].

Pharmakotherapie
Antikörper gegen TGF-beta1 und die 
medikamentöse Blockade von TGF-be-
ta1 durch den Angiotensin-II-Rezeptor-
Blocker (ARB) Losartan verhindern bei 
Mäusen mit MFS die Entwicklung von 
Lungenemphysem [36], Mitralklappen-
Erkrankung [37] und Myopathie [38]. Sie 
heilt sogar ein TAA [39]. In einer Fall-
sammlung von 18 Kindern mit MFS ver-
langsamte die zusätzliche Gabe von ARB 
das Fortschreiten einer auf Standardthe-
rapie mit Betablockern kaum anspre-
chenden TAA-Progression [40]. Eine 
prospektiv angelegte Studie bestätigt 
diese Verlangsamung der Aortendilata-
tion unter zusätzlich zur Standardmedi-
kation verabreichtem ARB [41]. Auch 
wenn Ergebnisse randomisierter Dop-
pelblindstudien ausstehen, bestätigt sich 
die Hoffnung auf Heilbarkeit des MFS/
GAS beim Menschen wohl nicht. Gleich-

wohl hat die Pharmakotherapie einen fe-
sten Stellenwert zur Prävention und Sta-
bilisierung einer TAA. Die Gendiagnostik 
bei präsymptomatischem GAS ist deshalb 
nicht „prädiktiv“, da bei entsprechendem 
Genotyp die Indikation zur pharmakolo-
gischen Prävention von TAA/TAD gege-
ben ist.

Prävention von Progress 
und Rezidiv

Proximale Aorta
Die prophylaktische Resektion und der 
Ersatz der Aortenwurzel reduzieren das 
Risiko einer TAD-A. Die Angleichung 
der früher deutlich reduzierten Lebens-
erwartung bei MFS an den Durchschnitt 
der Normalbevölkerung ist zum größten 
Teil als Erfolg der prophylaktischen Aor-
tenchirurgie zu werten. Aktuelle Leitlini-
en empfehlen den prophylaktischen Er-
satz der Aortenwurzel bei Diametern 
≥ 5,0 cm oder bereits bei ≥ 4,5 cm, sobald 
eine Familienanamnese mit TAD vorliegt 
[42]. Dabei sind die Empfehlungen un-
scharf und basieren auf schwachen wis-
senschaftlichen Grundlagen. Viele Chi-
rurgen fordern aufgrund des heute sehr 
niedrigen operativen Risikos eine früh-
zeitigere Intervention. Diese Forderung 
stützt sich auch auf Studien, die zeigen, 
dass viele Patienten mit TAD-A nach Leit-
linienempfehlung keine prophylaktische 
Operation der Aorta erhalten hätten [43]. 
Zunehmend bedeutend bei der elektiven 
Operationsplanung ist zudem eine indi-
vidualisierte Risikoabschätzung, die sich 
auch auf genetische Befunde bei GAS 
stützt [44]. In spezialisierten herzchirur-
gischen Zentren wird heute schon oft bei 
4,5 cm operiert, in besonderen Fällen so-
gar früher.

Zur Vermeidung einer TAD-A wird 
die aneurysmatische Wand der Aorten-
wurzel vollständig reseziert (. Abb. 5). 
Hierbei kommt die Composite-Methode 
zum Einsatz, die 1968 erstmalig beschrie-
ben wurde und über 3 Dekaden als Gold-
standard galt [45]. Unter Nutzung der 
Herz-Lungen-Maschine wird dabei eine 
Rohrprothese aus Dacron, die eine me-
chanische Aortenklappenprothese trägt, 
im Fundament der Aortenklappe einge-
näht und die Koronargefäße werden in 
die Rohrprothese reinseriert. Damit wird 

Abb. 5 8 Im Zentrum der prophylaktischen Operation steht das Aortenwurzelaneuryma (Mitte). Zur 
Vermeidung der katastrophaler Komplikation einer thorakalen Aortendissektion (TAD, links) werden 
verschiedene Operationsverfahren zum Ersatz der Aortenwurzel eingesetzt (rechts): Das Composite-
verfahren (Rohrprothese mit mechanischer Klappenprothese) sowie die beiden Aortenklappen erhal-
tenden Rekonstruktionsverfahren nach David oder nach Yacoub
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die gesamte Aortenwurzel mitsamt der 
Aortenklappe ersetzt. Die Methode führt 
zu hervorragenden Langzeitergebnissen, 
hat aber den Nachteil, dass die Patien-
ten lebenslang mit Marcumar antikoagu-
liert werden müssen. Die Marcumarisie-
rung trägt pro Jahr ein Risiko von 1,5 % 
für Blutungen oder Klappenthrombosen. 
Bei Frauen mit Kinderwunsch ist Marcu-
mar wegen der Teratogenität ganz beson-
ders problematisch.

Zur Vermeidung von Marcumar und 
zum Erhalt der physiologischen Klap-
pen- und Herzfunktion entwickelten zwei 
Herzchirurgen Anfang der 1990er-Jah-
re etwa zeitgleich Operationsmethoden 
zum Aortenwurzelersatz, bei denen die 
native Aortenklappe erhalten bleibt: Die 
Reimplantations-Methode nach David 
und die Remodelling-Methode nach Ya-
coub [46, 47]. Beide Methoden führen in 
geübten Händen zu sehr guten Ergebnis-
sen [48]. Heute wenden die meisten Zen-
tren bei GAS klappenerhaltenden Verfah-
ren an. Allerdings existieren immer noch 
Vorbehalte, da die Bindegewebsschwäche 
bei GAS auch die Segel der Aortenklappe 
betrifft und daher eine frühzeitige Klap-
pendysfunktion denkbar ist. Tatsächlich 
zeigte eine Metaanalyse mit 1385 Patien-
ten mit MFS, dass die Reinterventionsrate 

mit 0,3 % pro Jahr nach Composite-Ersatz 
niedriger war als mit 1,3 % pro Jahr nach 
klappenerhaltender Aortenwurzelrekons-
truktion. Demnach müsste der Composi-
te-Ersatz der Rekonstruktion vorzuziehen 
sein. Hält man jedoch das Risiko eines 
thrombembolischen bzw. Blutungsereig-
nisses bei Antikoagulation mit einer Inzi-
denz von 0,7–1,5 % pro Jahr nach mecha-
nischem Aortenklappenersatz dagegen, so 
scheint der Composite-Ersatz doch nicht 
der Implantationsmethode nach David 
überlegen zu sein. Zudem war die Re-
interventionsrate mit 0,7 % pro Jahr bei 
der Technik nach David deutlich niedri-
ger als mit 2,4 % pro Jahr bei der Technik 
nach Yacoub [49], weshalb sich bei MFS 
die David-Methode weitgehend durchge-
setzt hat.

Distale Aorta
Zum elektiven Ersatz des Aortenbogens 
und der absteigenden thorakalen Aorta 
tolerieren die Leitlinien wegen des höhe-
ren Operationsrisikos etwas größere Dia-
meter [42]. Eine Behandlung der Aorten-
aneurysmen mit endoluminalen Stent-
grafts sollte bei Vorliegen eines MFS ver-
mieden werden; die geschwächte Gefäß-
wand kann den radiär wirkenden Kräften 
der Metallbügel nicht langfristig stand-

halten, es kommt gehäuft zur Migration 
oder sogar Penetration der Stents durch 
die Aortenwand, die dann doch die offe-
ne Operation mit dem prothetischen Aor-
tenersatz notwendig macht. Postoperativ 
sollten jährliche Schnittbilduntersuchun-
gen (MRT, ggf. CT) durchgeführt werden, 
da die verbleibende native Aorta bei GAS 
potenziell immer Ausgangspunkt weiterer 
Aneurysmabildung sein kann.

Ökonomische Bewertung

Formal darf bis heute die Diagnose des 
MFS auch rein klinisch gestellt werden 
[12]. Bei alleiniger Anwendung aktueller 
klinischer Kriterien wurden allerdings in 
der Studie von Sheikhzadeh et al. bei 300 
Verdachtsfällen nur 147 von insgesamt 
171 Patienten korrekt als MFS diagnosti-
ziert, während 24 Patienten erst durch zu-
sätzliche Sequenzierung des FBN1-Gens 
identifiziert wurden [10]. Die DNA-Se-
quenzierung erfordert die vollständige 
Analyse aller 65 Exons des FBN1-Gens. 
Gemäß dem einheitlichen Bewertungs-
maßstab der Kassenärztlichen Bundes-
vereinigung sind hierfür 4602,65 € ab-
zurechnen (65 x EBM-Ziffer 11322; Stand 
Q3/2014). Werden die Daten von Sheik-
hzadeh et al. [25] um diese Kosteninfor-

Zusätzlicher Erkenntnisgewinn durch DNA-Sequenzierung

Patientenzahlen basieren auf Studie von Sheikhzadeh et al. (2012)
Kosten basieren auf einheitlichem Bewertungsmaßstab der Kassenärztlichen
Bundesvereinigung (Stand Q3/2014)

Kosten durch DNA-
Sequenzierung je

zusätzlich identi�ziertem
Patient

        1.380.900 €
÷ 24 Patienten
=           57.538 €

Kosten der DNA-Sequenzierung

4.603 €

1.380.900 €

Kosten der DNA-Sequenzierung
je Patient

Gesamtkosten der DNA-
Sequenzierung
für 300 Patienten
(300 Patienten x 4.603 €)

Marfan-
Verdachtsfälle
300 Patienten

Aufgrund
klinischer Kriterien

identi�zierte Patienten
(Genter Nosologie 1996

& 2010)
147 Patienten

Zusätzlicher
Erkenntnisgewinn

durch DNA-
Sequenzierung

24 Patienten

Abb. 6 8 Kosten für den zusätzlichen Informationsgewinn durch DNA-Sequenzierung je zusätzlich identifiziertem Patient 
mit Marfan-Syndrom (MFS)
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mationen erweitert, kann der formale zu-
sätzliche Erkenntnisgewinn durch DNA-
Sequenzierung monetär bewertet wer-
den. Für 300 Patienten summieren sich 
die Kosten auf insgesamt 1.380.900 €. Der 
Informationsgewinn durch diese Maß-
nahme soll hier vereinfacht mit 24 zusätz-
lich identifizierten Patienten angegeben 
werden. Durch Division lassen sich nun 
die Kosten für den zusätzlichen Informa-
tionsgewinn durch DNA-Sequenzierung 
je Patient in Höhe von 57.538 € errech-
nen (. Abb. 6).

Im Vergleich zu Behandlung von kar-
diovaskulären Komplikationen bei MFS 
sind die Kosten der Arzneimittelthera-
pie vergleichsweise günstig. So liegen die 
Jahrestherapiekosten für 50 mg Losartan 
pro Tag zwischen 87 € beim günstigsten 
Generikum und 337 € beim Originalprä-
parat (Stand Juni 2014). Die Kosten einer 
elektiven Operation eines TAA liegen bei 
18.622 € (DRG F07A bewertet mit Bun-
desbasisfallwert; Stand 2014), wobei die 
Kosten einer Notoperation eines akuten 
TAD-A durch Komplikationen und ver-
längerte Verweildauer deutlich höher lie-
gen können. Typisch nach Notoperation 
sind zudem aufwendige Folgebehandlun-
gen, wie sie beispielsweise durch endovas-
kuläre Therapien entstehen (DRG F42Z: 
29.949 €). Zuletzt sind aufgrund der heu-
te weitgehend problemlos durchführba-
ren elektiven Aortenoperation geringe-
re Aufwände im Bereich der informel-
len Pflege durch Familienangehörige und 
durch Arbeitsausfall zu erwarten. Aus ge-
sellschaftlicher Perspektive zählen Pflege-
leistungen durch Familienangehörige mit 
5851 € und Kosten aufgrund von Arbeits-
ausfall mit 7478 € je Patient und Jahr zu 
den größten Kostentreibern [50].

Werden zur Beurteilung der Ange-
messenheit nur die reinen medizini-
schen Behandlungskosten betrachtet, er-
scheinen die Kosten des Informations-
gewinns durch den zusätzlichen Einsatz 
der DNA-Sequenzierung im Vergleich zu 
dem vermutlich geringen Einsparpoten-
zial als hoch. Werden die Kosten jedoch 
unter Einbezug der Einsparungen im Be-
reich der indirekten medizinischen Kos-
ten bewertet, so ist der Einsatz der DNA-
Sequenzierung für begründete Verdachts-
fälle auch unter ökonomischen Gesichts-
punkten sinnvoll.
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