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Einleitung

Eine Aortendissektion ist 2-3 mal haufiger als eine Ruptur eines Aortenaneurysmas und ist damit der
haufigste aortale Notfall Gberhaupt (1). Die Erkrankung beginnt mit einem Einril3 (Entry) in den
inneren Gefal3schichten der Aorta, der Intima und Media. Von dort wuhlt sich das Blut in
Blutstromrichtung nach distal. Die Gefél3wand wird separiert, es bildet sich im Bereich der Media ein
Faschkanal aus. In den meisten Fallen kommt es durch Wiedereinrifd der Intima und Media
(Reentry) weiter distal in der Aorta zur Selbstheilung. In diesem Fall flief3t das Blut in 2 Rohren, dem
ehemaligen Gefal3lumen, dem ,wahren“ Lumen und in der Media der Gefél3wand, dem ,falschen®
Lumen. Besonders bel den herznahen Aortendissektionen kommt es haufiger zu einer Perforation der
Adventitia, und damit der ganzen Gefé3wand, und der Patient verstirbt im Blutungsschock. Einer
anderen Theorie zufolge kann das Erstereignis jedoch auch eine Blutung kleinerer Gefal3e (vasa
vasorum) sein, die sich in der Media befinden und die Aufgabe haben, die Wand gréRerer Gefale zu
erndhren (2-4). In diesem Fall entsteht zunachst ein GefélRwandhématom und die Geféllinnenwand

reif’t dann sekundar ein.

Die heute gebrauchliche Klassfikation wurde von Daily an der Stanford-University entwickelt (5).
Die Stanford-Klassfikation beriicksichtigt nur den Ort des Dissektionsbeginns. Sie unterscheidet die
herznahen Aortendissektionen, die ihren Anfang in der Aorta ascendens haben (Stanford A) von den
herzfernen Dissektionen (Stanford B), die in der Aorta thorakalis descendens, dista des Abganges
der A. subclavia beginnen. De Bakey hatte schon 1955 eine Klassifikation eingeftihrt, die 3 Typen
unterschied, wobel de Bakey | der Stanford A und de Bakey Il der Stanford B-Dissektion
entspricht. Eine lokale, nur auf die Aorta ascendens beschrankte Dissektion, wurde als de Bakey 11-
Dissektion bezeichnet (6). Der Einfachheit halber wird im weiteren Text von A1-Dissektion (Beginn
der Dissektion in der Aorta ascendens, gesamte Aorta betroffen), A2-Dissektion (lokale, auf die
Aorta ascendens beschrankte Dissektion) und B-Dissektion (Beginn der Dissektion in der Aorta
thorakalis descendens) gesprochen.

Hirst ermittelte 1957, dal’3 ohne Behandlung 80 % der Patienten innerhalb des ersten Monats ihrer
Aortendissektion erlagen (7). Patienten mit einer Stanford A-Dissektion versterben meist an einer
Aortenperforation mit Perikardtamponade oder an einer akuten Aorteninsuffizienz, wahrend
Stanford B-Patienten weniger durch eine Aortenperforation, as durch eine Durchblutungsstérung

anhangiger Organ- oder Extremitétenarterien geféhrdet sind (8-11).



De Bakey versuchte as erster Chirurg das tragische Schicksal der Dissektionspatienten zu
verbessern (12). Er entwickelte die noch heute fur Stanford A-Dissektionen angewandte
Operationsmethode mit Resektion und prothetischem Ersatz der dissezierten Aorta ascendens.
Schon 1965 hatte er 179 Patienten mit einer akuten Aortendissektion operiert, die 30-Tage-Letalitat
war mit nur 23 % sensationell gering (6). Wheat propagierte die konservativ medikamentose
Therapie der Aortendissektion, indem er pharmakologisch die Hamodynamik des Blutstroms
verdnderte. Zunachst wurden Ganglienblocker, spéater Beta- Rezeptorenblocker verwendet, die
einerseits den Blutdruck senken, andererseits auch die Steilheit des Blutdruckanstieges hemmen (13).
Eine Meta-Analyse der Behandlungsergebnisse von 6 verschiedenen Zentren zeigte schlief3lich eine
Uberlegenheit der chirurgischen Therapie bei den Stanford A-Dissektion (Mortalitét: Chirurgie 30 %
vs. konservativ medikamentds 74 %) und eine Uberlegenheit der konservativ medikamentdsen
Therapie bel Stanford B-Dissektionen (Mortalitét: Chirurgie 50 % vs. konservativ. medikamentts
20 %) (14). Seit dieser Zeit wir die akute Stanford A-Dissektion in fast allen Zentren operativ und
die akute Stanford B-Dissektion primér konservativ behandelt (15-21).

Die Inzidenz der Erkrankung kann nur abgeschétzt werden. In dteren Autopsiestudien wurde eine
Inzidenz von 1 Aortendissektion auf 128 bis 714 Autopsien gefunden (1,4 — 8 Promille) (22-25). In
der Mayo-Clinic, Rochester, wurden in einem Zeitraum von 30 Jahren 37 Patienten wegen einer neu
aufgetretenen Aortendissektion behandelt und daraus eine Neuerkrankungsrate fir Minnesota von
30 Fadlen/1 Million Einwohner/ Jahr ermittelt (26). Eine im Jahr 2000 veroffentlichte
Longitudinalstudie aus Ungarn kam mit 29 Neuerkrankungen/ 1 Million Einwohner/ Jahr zu einem

ahnlichen Ergebnis (27).

Die Aortendissektion entwickelt sich pl6tzlich, ohne erkennbare vorherige Symptome. Verschiedene
Risikofaktoren werden angeschuldigt, an der Aushildung einer Aortendissektion beteiligt zu sein. So
weil3 man, dal3 Patienten mit einer angeborenen Bindegewebsschwéche, wie das Marfan- Syndrom
oder das Ehlers-Danlos-Syndrom, schon in frihen Lebengahren zur Aortendissektion neigen (28-
35). Auch ene langjahrige Hypertonie und vorbestehende arteriosklerotische Verénderungen der
Aorta scheinen eine gewisse prédisponierende Wirkung zu haben (36-38). Immer wieder wird auch
von Familien berichtet, bei denen mehrere Familienmitglieder ohne erkennbaren genetischen Defekt

an einer Aortendissektion erkrankten (39-41).



Fragestellung

Obwohl verschiedene Risikofaktoren fir die Aortendissektion bekannt sind, bleibt die Ursache der
Erkrankung bei den meisten Patienten unklar. In der vorliegenden Arbeit wird die Atiologie der
Aortendissektion untersucht. Besonderes Augenmerk wird darauf gelegt, ob eine bisher unbekannte,

angeborene oder erworbene Bindegewebsstérung Ursache der Dissektion sein kénnte.

1. Epidemiologie der Aortendissektion; Erhebung im Gesamtkrankengut
Anhand des chirurgischen Krankengutes des Universitétsklinikkums Dusseldorf werden

epidemiologische Daten Uber die Aortendissektion erhoben.

2. Klinische Untersuchungen von Dissektionspatienten
Durch Klinische Untersuchungen von Patienten mit einer Aortendissektion und Kontrollpersonen

werden phanotypische Zeichen einer mdglichen Bindegewebsschwéache erfalit.

3. Atiologische Unterschiede der einzelnen Dissektionsgruppen; Erhebung im

klinisch unter suchten Krankengut

Durch Anayse anamnestischer und Klinischer Daten wird untersucht, ob sich die enzelnen

Dissektionsgruppen Stanford A1, -A2 und -B in ihrer Atiologie unterscheiden.

4. Molekularbiologische Untersuchungen der dissezierten Aortenwand

Durch Genexpressionsstudien von akut dissezierter, bei der Operation von Stanford A-Dissektion
entnommener Aorta ascendens, werden molekularbiologische Veranderungen der Aortenwand als
maogliche Hinweise auf eine genetische Pradisposition zur Aortendissektion untersucht und mit

gesunder Aorta ascendens verglichen, die im Rahmen der Multiorganspende entnommen wurde.



M ethodik

1. Epidemiologie der Aortendissektion; Erhebung im Gesamtkrankengut

Es wurden alle Patienten ermittelt, die in der Klinik fir Thorax- und Kardiovaskularchirurgie in der
Zeit von 1.1.1984 - 28.02.2003 an einer Stanford A-Dissektion operiert wurden. Dazu wurden die
Operationsbiicher der herzchirurgischen Operationssdle, in denen sémtliche Operationen verzeichnet
sind, durchgesehen. Seit 1995 werden die Operationen in der Klinikk fur Thorax- und
Kardiovaskularchirurgie auch digital erfafdt. Diese digitale Dokumentation fungierte als Kontrolle.

Stanford B-Dissektionen werden priméar konservativ. medikamentés behandelt und nur
Komplikationen, wie eine Aortenperforation oder dissektionsbedingte Organ-  oder
Extremit&tendurchblutungsstérungen werden operativ angegangen. Diese konservativ behandelten
Patienten werden im algemeinen in den ersten 2 Wochen ihrer Erkrankung stationdr in
internistischen Abteillungen Uberwacht. Zur Kontrolle, ob eine Operationsindikation besteht, werden
Stanford B-Patienten des erwelterten Einzugsgebiets der Universitétsklinik Disseldorf dblicherweise
mit bildgebender Diagnostik in der Klinik fir Gefél3chirurgie und Nierentransplantation konsilarisch
vorgestellt. In dieser Studie wurden alle Patienten mit einer Stanford B-Dissektion ausgewertet, die
bei uns vorgestellt wurden und bei denen wir die Entscheidung zum primér konservativ
medikamenttsen Vorgehen getroffen haben. Fur diese Patientenselektion wurden alle ambulanten
Krankenakten, Behandlungskarten und Konsilarscheine durchgesehen, die in der Zeit vom 1.1.1984 -
28.02.2003 angelegt worden sind.

Danach wurde mit den Stanford A- und B-Patienten gleich verfahren. Sdmtliche Krankenbl&tter mit
Anamnesebbgen, Briefen einweisender Krankenhauser, Operationsprotokollen,
Entlassungsberichten, Dokumentationen ambulanter Untersuchungen und Behandlungen sowie
Computertomografien des Thorax und Abdomens wurden durchgesehen und ausgewertet. Die noch
lebenden Patienten wurden zur Anamneseerhebung und klinischen Untersuchung einbestellt oder
telefonisch befragt. Information Uber verstorbene Patienten wurden durch die Analyse der
Krankenbl&tter, durch telefonische Befragung der Angehorigen, der Hausérzte, Entlassungsbriefe
nachbehandelnder Krankenhduser und durch Todesbescheinigungen gewonnen. Angeborene
Bindegewebsanomalien, wie ein Marfan- oder Ehlers-Danlos-Syndrom, ein schon vor der Dissektion

vorhandener Hypertonus und allgemeine Arterioskleroserisikofaktoren, wie ein Diabetes mellitus,



Lipidstoffwechselstorung oder ein Nikotinabusus wurden registriert. Bel der Abklarung der
Dissektionsrisikofaktoren wurde ein besonderes Augenmerk darauf gelegt, welche kardialen oder
aortalen Erkrankungen vor dem Dissektionsereignis bestanden. Damit sollten lokal mechanische
Faktoren, wie zum Beispiel ein verandertes Stromungsprofil bel einem Herzklappenfehler, oder eine
lokale Hypertonie bei einer Aortenisthmusstenose, als mogliche étiologische Faktoren erfal3t werden.
Konservativ, ohne Operation behandelte Veranderungen der Herzkranzgefdlle blieben
unberticksichtigt, da diese keinen Einflufd auf die Aorta selbst haben. Bei der Analyse wurden nur
digienigen Aortenklappenfehler und aortalen Verdnderungen ausgewertet, die schon vor dem
Dissektionsereignis  bestanden hatten und vor dem Dissektionsereignis durch eine
Coronarangiografie, eine Echokardiografie oder eine Computertomografie diagnostiziert und auch
dokumentiert worden waren. Aortenvitien und aortale Veranderungen, die sich im Rahmen der
akuten Dissektion ausgebildet hatten, blieben bei der Analyse unberiicksichtigt. Vor der Dissektion
durchgefihrte Herz- und Aortenoperationen wurden registriert, um maglicherweise iatrogen, zum

Beispiel durch einen Aortenklemmschaden, entstandene Aortendissektionen zu erfassen.

2. Klinische Untersuchungen von Dissektionspatienten

Alle noch lebenden Personen des oben beschriebenen Patientenkollektivs wurden angeschrieben
und/oder angerufen und gebeten, sich zu einer personlichen Untersuchung in der Klinik fir
Gefél3chirurgie und Nierentransplantation vorzustellen. Die Patienten, die zur personlichen
Untersuchung bereit waren, wurden nach einem speziellen Protokoll zur Erfassung von
phanotypischen Zeichen einer Bindegewebsschwache untersucht und befragt (Abb. 2.1). Dieses
Protokoll wurde gemeinsam mit dem Ingtitut fir Humangenetik (Direktorin Frau Prof. Dr. Royer-
Pokora), Heinrich-Heine-Universitét, Dusseldorf entwickelt und entspricht einem modifizierten
Marfan- und  Ehlers-Danlos-Untersuchungsprotokoll.  Gleichzeitig wurde auch en
Familienstammbaum erstellt und eine Familienanamnese erhoben (Abb. 2.1). Patienten mit 2 oder
mehr positiven Kdrpermal3-1ndices und oder 2 oder mehr positiven spezifischen Bindegewebszeichen
wurden im Ingtitut fir Humangenetik zum Ausschlul3 eines Marfan-Syndroms oder eines Ehlers-
Danlos-Syndroms vorgestellt. Marfan- oder Ehlers-Danlos-Patienten wurden von der weiteren
Analyse ausgeschlossen. Jedem Dissektionspatienten, der klinisch kein Marfan- oder Ehlers-Danlos-
Syndrom aufwies, wurde eine Kontrollperson gleichen Geschlechts und gleichen Alters zugewiesen,
die ebenfals nach dem Protokoll zur Erfassung von phanotypischen Zeichen ener

Bindegewebsschwéache untersucht und befragt wurden. Diese Kontrollpersonen rekrutierten sich aus



gesunden Probanden und Patienten, die aus anderer Krankheitsursache an der Universitét Disseldorf
stationdr aufgenommen waren. Ausschlul3kriterien fur die Kontrollpersonen war eine Aorten- oder

Arteriendissektion oder eine aneurysmatische Erkrankung der Aorta oder der Arterien.



Protokoll zur Erfassung phanotypischer Merkmale einer Bindegewebsschwache

Alter (Monaten)
Geschlecht m/w
Body Mass I ndex

Allgemeine Zeichen der Bindegewebsschwache

Varizen ja 1 nein 0
Leistenbruch ja 1 nein 0
Hamorrhoiden ja 1 nein 0
Punkte insgesamt
Spezielle Zeichen der Bindegewebsschwéache
Vermehrt Bluterglisse ja 1 nein 0
Dehnbare Haut ja 1 nein 0
Narben dinn 1 normal O
Keloid O

keine O
Uberstreckbare Gelenke ja 1 nen 0
Thoraxdeformitéaten ja 1 nein 0
Linsenschlottern ja 1 nein 0
Punkte insgesamt
Korpermal3-1 ndices
Handléangen-Index =>11% ja 1 nein 0
Fullangen-1ndex=>15% ja 1 nein 0
Armspanne/K 6rperhdhe-1ndex=>1,05 ja 1 nein 0
Oberkorper/Unterkdrper =>0,85 ja 1 nein 0
Handgelenkszeichen pos 1 neg 0
Daumenzeichen pos 1 neg 0
Punkte insgesamt
Familidre Zeichen der Bindegewebsschwache
Familidre Dissektionen ja 1 nein 0
Familidre Aneurysmen ja 1 nein 0
Familidre Hirnblutungen oder
cerebrale Aneurysmen ja 1 nein 0
Familidre pl6tzliche Todesfélle ja 1 nein 0
Familidr vermehrt Bluterguisse ja 1 nein 0

Punkte insgesamt

Abb. 2.1: Untersuchungsprotokoll zur Erfassung phéanotypischer M erkmale einer
Bindegewebsschwéache



3. Atiologische Unterschiede der einzelnen Dissektionsgruppen; Erhebung im

klinisch unter suchten Krankengut

Zur Analyse, ob die einzelnen Dissektionsgruppen Stanford Al, -A2 und -B eine unterschiedliche
Atiologie aufweisen, wurden jedem personlich anamnestizierten und  untersuchten
Dissektionspatienten einzelne é&tiologische Risikofaktoren zugeordnet. Als Risikofaktor wurde
definiert und analysiert:

Hypertonus vor der Dissektion,

wurde als positiv gewertet, wenn schon vor dem Dissektionsereignis ein medikamentts

eingestellter Hypertonus bestand.

arteriosklerotische Risikofaktoren,

wurden als positiv gewertet, wenn mindestens 2 der 3 Risikofaktoren (Diabetes mellitus,

Lipidstoffwechselstorung, Nikotinabusus) vorhanden waren.

Vor der Dissektion kardial oder aortal erkrankt

bedeutet Erkrankungen des linken Herzens, der Aorta ascendens oder des Aortenbogens,

entweder konservativ oder operativ behandelt. Die konservativ behandelte coronare

Herzkrankheit blieb unberticksichtigt.

Aneurysma der Aorta descendens

bedeutet schon vor der Dissektion vorhandenes Aneurysma der Aorta descendens, konservativ

oder operativ behandelt.

Phanotypische Bindegewebsschwéche

wurde als positiv gewertet, wenn ein Patient mindestens 4 der mdglichen 15 individuellen

Zeichen fur eine Bindegewebsschwéache (allgemeine und spezielle Zeichen und positiver

Korpermaldindex ) aufwies.
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4. Molekularbiologische Untersuchungen der dissezierten Aortenwand

Akut dissezierte Aorta ascendens von Patienten mit einer Stanford Al-Dissektion wurde bei der
operativen Sanierung gewonnen und mit nicht dissezierter Aorta ascendens von Multiorganspendern,
bei denen die Probe im Rahmen der Herzspende entnommen wurde, verglichen. Die Gewebe wurden
sofort nach der Entnahme mit flissigem Stickstoff schockgefroren und dann in einem -80 °C
Gefrierschrank bis zur RNA-Isolierung aufbewahrt.

Die Studie wurde von de Ethik Kommisson der Heinrich-Heine-Universitédt Diisseldorf

beflrwortet. Die Patienten/ Angehorigen waren einverstanden.

Die 3 verschiedenen Array-Typen
Es wurden 3 unterschiedliche Genexpressionsstudien im Ingtitut fir Onkologische Chemie (Direktor
Prof. Dr. Bojar), Heinrich-Heine-Universitéat, Dusseldorf durchgefihrt.

Genexpressionsstudie A:

Die erste Untersuchung erfolgte mit den breit gefacherten BD Atlas™ Human1.2, 1,I1,111 Arrays
(Clontech Laboratories, Inc., US). Diese Arrays bestehen aus 3 unterschiedlichen Nylon-Membranen
auf denen insgesamt 3537 einfache cDNA Spots (3528 bekannte menschliche Gene und 9 ,,House-
keeping-Gene*) aufgebracht sind. Die Arrays werden mit radioaktiv markierter cDNA inkubiert
(Abb. 4.1)

Genexpressionsstudie B:

Zur Komplettierung der, unter A genannten, Untersuchung wurde eine zweite Genexpressionsstudie
mit einem speziell auf das Herz-Kreislauf-System zugeschnittenen Array, dem BD Atlas™ Human
Cardiovascular Array (Clontech Laboratories, Inc., US) angeschlossen. Auf dieser Nylon-Membran
sind 588 fur das Kardiovaskular-System spezifische Gene und 9 ,,House-keeping- Gene* doppelt
gespottet aufgebracht. Auch dieser Array wird mit radioaktiv markierter cDNA inkubiert.

12



Die Zahlen markieren einzelne unterschiedlich exprimierte Gene.
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Genexpressionsstudie C:

Die Ergebnisse der oben beschriebenen Genexpressionstudien wurden durch eine Affymetrix

GeneChipO Analyse validiert. Der Affymetrix Human Genome U133A GeneChipO ist ein kleiner

Glasfilter auf dem 22.284 humane Genfragmente und EST Sequenzen appliziert sind. Im Gegensatz

zu den Atlas Arrays wird der Filter mit cRNA inkubiert, die spater mit einem Fluoreszensfarbstoff

beladen wird (Abb. 4.2 und 4.3)

Abb. 4.2: Affymetrix Human Genome U133A GeneChipO

Abb. 4.3: Affymetrix Human Genome U 133A GeneChipO

Fluoreszenz markierte Genspots.
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Patienten und Kontrollper sonen

Genexpressionsstudie A:

Fir unsere erste Genexpressionsstudie wurde die Aorta ascendens von 6 Patienten mit einer akuten
Stanford A-Dissektion (3 Méanner 42, 50, 55 Jahre und 3 Frauen 57, 66, 75 Jahre, Durchschnittsalter
57,5+/-11,7 Jahre) mit der Aorta ascendens von 6 Multiorganspendern
(4 Méanner 30, 38, 48, 65 Jahre und 2 Frauen 14 und 45 Jahre, Durchschnittsalter 40+/-17,3 Jahre)

verglichen. Keiner der Patienten hatte ein Marfan- oder Ehlers-Danlos-Syndrom.
Um den Einflul3 der Gefal3wandspaltung selbst zu analysieren wurden auf3erdem bel 4 Stanford A-
Patienten dissezierte Anteile und nicht dissezierte Antelle der gleichen Aortenprobe miteinander

verglichen.

Genexpressionsstudie B:

In unserer zweiten Genexpressionsstudie wurden 8 Patienten mit einer akuten Stanford A-Dissektion
(6 Manner 40, 41, 41, 49, 52, 54 Jahre und 2 Frauen 52 und 63 Jahre, Durch-schnittsalter 49+/-
8 Jahre ) mit 8 Multiorganspendern (3 Manner 23, 42, 65 Jahre und 5 Frauen 40, 42, 43, 45, 53
Jahre, Durchschnittsalter 44+/-11,9 Jahre ) verglichen.

Genexpressionstudie C:

Bei der dritten Genexpressionsstudie wurden 4 Patienten mit einer akuten Stanford A-Dissektion
(4 Manner 40, 41, 52, 54 Jahre, Durchschnittsalter 46,8+/-7,3 Jahre ) und 4 Multiorganspender
(A Mann65Jahre  und 3 Frauen 40, 42 und 45 Jahre,  Durchschnittsalter  53+/-13,9 Jahre)

miteinander verglichen.

RNA- Isolierung
Die Gesamt-RNA-Isolierung flr unsere erste Genexpressionstudie A erfolgte nach der
Phenol/Chloroform-Methode (42).

Fur die nachfolgenden Genexpressionsstudien B und C wurde tiefgefrorenes Aortengewebe
mechanisch zerkleinert und unter Zugabe von RLT-Lysis-Puffer (RNeasy-Maxi-Kit; Qiagen GmbH,
Hilden, Deutschland) homogenisiert. Aus diesem gewonnenen Homogenat wurde die Gesamt-RNA
mit dem RNeasy-Maxi-Kit (Qiagen) einschlief3lich eines DNase-Verdaus (RNase-Free DNase Set;
Qiagen) isoliert. Die so gewonnene RNA wurde bei -80° C aufbewahrt.

15



Uberpriifung der RNA-Menge und -Qualitét

Zur Konzentrationsbestimmung wurden 0,5 bis 1,0 ul RNA 1:50 bis 1:200 in H,O verdinnt und die
Absorption bei 260 nm gemessen (Biophotometer; Eppendorf, Kéln, Deutschland).

Fur die Bestimmung der RNA-Qualitdt wurden gleiche Verdinnungen in TE-Puffer

(40 mM TrissHCL, 10 mM EDTA, pH 7,5 ) hergestellt und Uber ein Spektrum von 220-320 nm
gemessen (DU6B40 Spektrophotometer; Beckmann Coulter GmbH, UnterschleiRheim,Deutschland).
Uber die Verhdtnisse Asso/Azso, Azo/Azzn sowie die Form der Absorptionskurve |43t sich der
Aufreinigungsgrad der RNA von Proteinen, Polysacchariden und Salzresten erkennen. Zusétzlich
wurde die Qualitat mit Hilfe der Agarose-Gelelektrophorese Uberprift (1,2 % Agarose). Anhand der
Banden und der Verhdltnisse zwischen 28S- und 18S-RNA wurde die Qualitdt hingchtlich des
Abbaugrades beurteilt. Zur welteren Abscherung der RNA Qualitdt wurden extern im BMFZ
(Biomedizinisches Forschungszentrum) ca. 200 ng/ul RNA jeder Probe auf dem Agilent 2100
Bioanalyzer (Agilent Technologies, Berlin, Deutschland) untersucht (Abb. 4.4).
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Corrected RNA Area: 166.91 rRMA Ratio [285 [ 18S5]: 1.7

RMA Concentration:  343.14 nglul

# Mame  Start Time End Time Corr.Area % of total Area
is) (s)

1 183 41.00 42.40 28.44 17.04

2 285 47.45 49,40 48 58 2940

Abb. 4.4: Uberpriifung der RNA-Qualitat mittels des Agilent 2100 Bioanalyzer

Die Analyse wurde extern durch das Biomedizinische Forschungszentrum durchgefihrt.
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Umschreiben auf cDNA
Genexpressionsstudie A und B
Die Umschreibung der mRNA in cDNA mittels der Reversen-Transkriptase-Reaktion (M-

MLV Reverse Transcriptase; Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Deisenhofen, Deutschland) wurde nach
der Anleitung der Fa. Clontech durchgefihrt: 5 ug Gesamt-RNA in einem Volumen von 2,5 pl H,O
wurden mit jeweils 1 pl CDS-Primer-Mix (BD Biosciences Clontech, Heidelberg, Deutschland)
gemischt und 4 min bei 70°C inkubiert (GeneAmp, PCR System 9700; PE Applied Biosystems,
Darmstadt, Deutschland). Nach Abkihlung auf 48°C wurden 11,5 pl des Master-Mix, bestehend aus
3 ul 5x Reaktionspuffer (Sigma), 1,5 pl 10x dNTP Mix (Clontech), 3,75 pl [a-**P] dATP (3.000
Ci/mmol, 10 uCi/ul); (Amersham Biosciences Europe GmbH, Freiburg, Deutschland), 0,75 pul DTT
(Sigma), 1 pl HxO, 1,5 pl Moloney murine leukemia virus reverse transcriptase (Sigma), zugefigt.
Nach einer Gesamtinkubationszeit von 60 min bei 48°C erfolgte die Abkuhlung der Proben auf 10°C
und anschlielende Zugabe von 2pul 10x Terminations-Mix (Clontech). Die nachfolgende
Aufreinigung der cDNA-Fragmente wurde mit Hilfe des NucleoSpin Extraction Kits (Clontech) nach
Anleitung des Herstellers durchgefihrt und der Einbau von [a-*P] dATP mit einem
Szintillationszahler gemessen (LS 9000; Beckmann Coulter GmbH, Unterschlei3heim,Deutschland).
Die Counts betrugen 5x 10° bis 17x 10° cpm pro Gesamtprobe.

Genexpressionsstudie C

Die Umschreibbung der mRNA in cDNA wurde mit 5ug Gesamt-RNA und dem
SuperScriptODouble-Stranded ¢cDNA Synthesis Kit (Invitrogen GmbH, Karlsruhe, Deutschland)
nach Anleitung des Herstellers durchgefuihrt. Die nachfolgende Synthese von Biotin-gelabelter
cRNA erfolgte mit der T7 Polymerase (BioArray™ High Yield RNA Transcript labeling Kit; Enzo

Diagnostics, Farmingdate, New York, US). Nicht eingebaute Nukleotide wurden mit dem
GenechipO Sample Cleanup Module (Affymetrix UK Ltd.; High Wycombe, UK) entfernt. Diese
cRNA wurde hitzedenaturiert und fragmentiert.

Hybridisierung
Genexpressionsstudie A und B
Sowohl die 3 BD Atlas™ Human 1.2, LIL,IIl Arrays as auch der BD Atlas ™ Human

Cardiovascular Array wurden Uber Nacht bei 68° C mit der radioaktiv markierten cDNA unter
Verwendung der ExpressHyb™ Hybridisierungddsung (Clontech) hybridisiert. Die frisch radioaktiv

markierten Proben wurden denaturiert und dann mit 5ml Hybridisierungspuffer versetzt, der
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100 ng/ml Hitze denaturierte Lachs-TestesDNA erhdlt (Gibco BRL, Deutschland). Nach 30
mindtigem dreimaligem Waschen der Membrane mit 200 ml 2fach konzentrierter Saline-Sodium
Citrat (SSC)-1 % Natriumdodecylsulfat (SDS) Losung bei 68°C wurde zusétzlich noch einmal bei
Raumtemperatur 10 min mit 200 ml der 2fach SSC—L 6sung gewaschen.

Genexpressionstudie C

Die Affymetrix GeneChips wurden tber Nacht bei 45°C mit der cRNA-Ldsung unter Verwendung
des 6xSSPE-Tris Hybridisierungspuffers hybridisiert. Nach mehrmaligem intensiven Waschen mit
SSPR-Tris-Ldsung erfolgte das Anféarben der biotinhaltigen cRNA mit Streptavidine-Phycoerythrin
Konjugat (Streptavidin; ImmunoPureO, Pierce Biotechnology,US

Ablesen der Genexpression

Genexpressionsstudie A:

Die gewaschenen Membranen wurden auf Phosphor-Imager-Folien (Fuji GmbH, Deutschland) 48 h
lang exponiert. Danach wurden die Membranen mit einem Phosphor Image Reader (BAS
1500, Fuji GmbH, Deutschland) linear auf eine PixelgréRe von 50 mm* eingescannt und mit der
TINA-Software (Raytest, Straubenhardt, Deutschland) analysiert. Dabei wurde das unspezifische
Hintergrundrauschen (Mittelwert der Intensitdt des Hintergrundes) vom ermittelten Wert des
Gengpots abgezogen. Alle Daten wurden nach Excel 97 (Microsoft) Ubertragen und in diesem
Programm kalkuliert. Fir jede Aortenprobe wurden 2 separate Hybridisierungen durchgefihrt und
spater die 2 Werte fur jedes Gen gemittelt. Aus den so ermittelten absoluten Intensitéten wurde fir
jede Membran ein Mittelwert gebildet und die Absolutwerte jedes Gens durch diesen Mittelwert
getellt. Die wetere Analyse erfolgte mit den auf diese Weise errechneten Relativwerten bzw.

normalisierten Werten.

Genexpressionsstudie B:

Die gewaschenen Membranen wurden auf Phosphor-Imager-Folien (Fuji GmbH, Deutschland)
1, 3 und 6 Tage exponiert Bel der spateren Auswertung zeigte sich, dal3 die Intenditét der Spots der
»House-keeping-Gene"“ auch bei der 6-Tage-Exposition noch im linearen Bereich lagen, weshalb bei
den BD Atlas ™ Human Cardiovascular Arrays die 6-Tage Exposition zur weiteren Analyse
verwandt wurde, um auch geringer exponierte Gene erfassen zu konnen. Nach den jeweiligen
Expositionszeiten wurden die Membranen mit einem Phosphor Image Reader (BAS-1500, Fuji

GmbH, Deutschland) linear auf eine PixelgroRe von 50 mm? eingescannt, mit der AIDA Image

18



Analyzer 3.01-Software (Raytest, Deutschland) ausgewertet und dabel das Hintergrundrauschen
abgezogen. Alle Daten wurden ebenfalls nach Excel 97 (Microsoft) Ubertragen und in diesem
Programm kalkuliert. Da die einzelnen Gene auf dem Atlas BD™ Human Cardiovascular Array
doppelt gespottet sind, wurde bei 10 Aortenproben nur einma hybridisiert und der Wert des
doppelten Spots gemittelt. Bel 6 Aortenproben hatten wir gentigend RNA zur Verfligung, so dal3
zwei- oder sogar dreimal hybridisiert und die Werte gemittelt werden konnten. In der Literatur
werden zwei unterschiedliche Verfahren angewendet, um die absoluten Expressionswerte jedes Gens
zu relativieren (43-47):
1. Division der absoluten Intensitét eines Gens durch den Mittelwert aler Absolutwerte auf einer
Membran (s. Auswertung Genexpressionsstudie A)
2. Division der absoluten Intensitét eines Gens durch den Mittelwert der stark exprimierten
»House-keeping-Gene".
Wir haben fur die Auswertung des BD Atlas ™ Human Cardiovascular Array beide Verfahren
angewandt und miteinander verglichen. Fir die Auswertung 2 wurden die "House-keeping Gene"
Glyceraldehyde-3-Phosphate Dehydrogenase, Actin beta, Ribosomal Protein L13a und Ribosoma

Protein S9 verwendet.

Genexpressionsstudie C

Die Arrays wurden bel 560 nm mit einem Laser-Scanner-Mikroskop (Agilent GeneArray Scanner
G2500A, Agilent Technologies Deutschland) analysiert. Auch diese Daten wurden nach Excel 97

(Microsoft) Ubertragen und in diesem Programm kalkuliert.

Weitere Analyse der normalisierten Expressionswerte
Fur die weitere Auswertung der Ergebnisse wurden nur die Gene berticksichtigt, deren Expression
sich sicher vom Hintergrundrauschen unterscheiden |&3t. Dazu wurde fur jeden Array-Typ en

Mittelwert aus der Expression aller Gene auf allen analysierten Membranen gebildet.

Genexpressionstudie A:

Der Mittelwert der Expression aller Gene auf alen analysierten Membranen war 1,0. Zu weiteren
Auswertung wurden Gene herangezogen, die eine Expression von mindestens 0.95 (95 % des

Mittelwertes) zeigten.
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Genexpressionstudie B:

Der Atlas ™ Human Cardiovascular Array ist sehr gut abzulesen, da die einzelnen Gene in relativ

weiten Abstand gespottet sind.

Auswertungsmethode 1: Der Mittelwert der Expression aller Gene auf allen analysierten Membranen
war 1,3. Bertcksichtigt wurden Gene mit einer Expression von mindestens 0,7 (54 % des
Mittelwertes).

Auswertungsmethode 2: Der Mittelwert der Expression der stark exprimierten , house-keeping*
Gene auf alen analysierten Membranen war 4,5. Berticksichtigt wurden Gene mit einer Expression

von mindestens 2,5 (56 % des Mittelwertes).

Genexpressionstudie C:

Der Mittelwert der Expression aller Gene auf allen analysierten Membranen war 180. Vom
Hersteller wird empfohlen eine Expresson grof3er oder gleich 30 (17 % des Mittelwertes)
auszuwerten. Wir haben zur weiteren Auswertung nur Gene herangezogen, die eine Expression von
mindestens 150 (83 % des Mittelwertes) zeigten.

Fur ale Array-Typen wurde ein Gen als unterschiedlich exprimiert bewertet, wenn das Verhdtnis
zwischen dem Mittelwert der Genexpression in der dissezierten Aorta zur Kontrollaorta mindestens
2 oder mehr, oder 0,5 oder weniger betrug und der Unterschied signifikant war. Unterschiede

wurden als signifikant bezeichnet wenn p < 0,05 war.

5. Satistische Methoden

Statistische M ethoden, dieim Abschnitt 1-3 der Ergebnisse verwendet wurden

Mit Hilfe des t-Testes wurde Uberprift, ob sich die Dissektionsgruppe und Kontrollgruppe beztiglich
der Geschlechtsverteilung, des Alters und Body Mass Index signifikant voneinander unterscheiden
p< 0,05 (Tab.2.1) (46). Auch die Anayse der durchschnittlichen Anzahl von phanotypischen
Zeichen einer Bindegewebsschwéche in der Dissektions- und Kontrollgruppe wurde mit dem t-Test
durchgefihrt (Tab. 2.2) (48).
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Der Vergleich der einzelnen Dissektionsgruppen Stanford Al, -A2, -B miteinander und mit der
Kontrollgruppe in ihrer unterschiedlichen Haufigkeit einzelner Merkmale, wie kardiale und aortale
Vorerkrankungen und Voroperationen (Tab. 1.3) oder die verschiedenen Bindegewebszeichen
(Tab. 2.3-2.8) erfolgte mit dem c>-Test bei groReren Patientenzahlen (49). Wies eine Gruppe

weniger als 5 Patienten auf, wurde der Mantel-Haenszel c*-Test zur Berechnung eingesetzt (49).

Im Abschnitt 3 wurde untersucht, ob sich die einzelnen Dissektionsgruppen Stanford A1, -A2 und -
B in der Atiologie voneinander unterscheiden. Die Analyse der einzelnen &tiologischen Faktoren
erfolgte zundchst mit dem c*-Test (Tab. 3.1) (49,50).

Statistische M ethoden, dieim Abschnitt 4 der Ergebnisse verwendet wurden

Die unterschiedlich Genexpression in der Aorta von Dissektionspatienten und Multiorganspendern
wurde mit dem t-Test fir unabhangige Stichproben kalkuliert, wéhrend der t-Test fur abhangige
Stichproben im Vergleich der dissezierten und nichtdissezierten Anteile der Aorta von den gleichen

Dissektionspatienten zur Anwendung kam (48).
Die Ergebnisse der Genexpressionstudie A und B wurden zusétzlich einer Clusteranalyse unterzogen

(51). Dabel kam das Clusterverfahren nach Eisen zur Anwendung (52- 54). Die Ergebnisse wurden
mit dem Tree View Programm dargestellt (52).
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Ergebnisse
1. Epidemiologie der Aortendissektion; Erhebung im Gesamtkrankengut

In der Zeit vom 01.01.1984 bis zum 28.02.2003 wurden in der Chirurgie der Universitétsklinik
Dusseldorf 134 Patienten mit einer Stanford A-Dissektion (A1l n=87, A2 n=47) operativ und
158 Patienten mit einer Stanford B-Dissektion konservativ behandelt. In beiden Dissektionsgruppen
Uberwogen die Méanner (Tab. 1.1). Das Durchschnittsalter der Stanford A-Patienten betrug zum
Zeitpunkt der Dissektion 55 Jahre, das der Stanford B-Patienten 61 Jahre (Tab. 1.2).

Tabelle 1.1: Geschlechtsverteilung im Gesamtkrankengut
Die Spalten addieren sich zu 100 %.

Stanford Frauen M &nner total

n % n % n
A 37 28 97 72 134
Al 22 25 65 75 87
A2 15 32 32 68 47
B 48 30 110 70 158

Tabelle 1.2: Altersverteilung im Gesamtkrankengut
MW = Mittelwert, Stabw= Standardabweichung

Stanford | Alter (Jahre) | Spanne (Jahre)
MW  Stabw
A 55,4 12,3 21-77
Al 55,4 11,5 24-77
A2 55,3 13,9 21-77
Frauen 58,6 11,2 32-77
Manner 54,2 12,6 21-77
B 61 11,3 23-85
Frauen 58,6 12,4 23-79
Manner 62 10,7 35-85
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Zum Zeitpunkt der Datenerhebung waren 42 der 134 Stanford A-Patienten (32 %) und 55 der 158
Stanford B-Patienten (35 %) verstorben. Deshab beruhen die folgenden Angaben auf der
Auswertung der Krankenblé&tter und sonstiger Dokumentationen. Dabei zeigte sich, dal3 7 Stanford
Al- (8%), kein Stanford A2- und nur ein Stanford B-Patient (0,3 %) ein Marfan-Syndrom
aufwiesen. Obwonhl 8 Patientinnen zum Zeitpunkt der Dissektion 40 Jahre oder jinger waren, war
keine der Frauen schwanger oder im Wochenbett. Bei keinem Patienten war eine
Rauschmittelanamnese, wie zum Beispiel Cocainkonsum verzeichnet. Bei den Verstorbenen war eine
valide Datenerhebung beziglich einer vor dem Dissektionsereignis bestehenden Hypertonie oder
anderer arteriosklerotischer Risikofaktoren, wie ein Diabetes mellitus, eine Lipidstoffwechselstorung
oder einem Nikotinabusus nicht moglich. Deshalb wurden diese Daten fUr das Dissektions

Gesamtkollektiv nicht ausgewertet.

Die kardiale und aortale Anamnese war dagegen bei alen Stanford A-Patienten und bel 151 der 158
Stanford B-Patienten (96 %) sorgféltig aufgezeichnet und konnte analysiert werden. Dabei zeigte
sich, dal3 9 Stanford A1l- (10 %) und 14 Stanford B- (9 %) aber 23 Stanford A2-Patienten (49 %)
vor der Dissektion eine Erkrankung des linken Herzens, der Aorta ascendens oder des Aortenbogens
durchgemacht hatten, die entweder konservativ oder operativ behandelt worden war. Die erheblich
hohere Inzidenz einer kardialen oder zentral aortalen Vorgeschichte bei Patienten mit lokaler Aorta
ascendens Dissektion (A2-Dissektion) war statistisch hochsignifikant (Tab. 1.3). Jeweils ein Stanford
A1l- und ein A2-Patient hatten eine bikuspidale Aortenklappe. Vier Stanford A1-Dissektionen waren
durch eine retrograde Dissektion entstanden, die Patienten hatten zuvor eine konservativ behandelte
Stanford B-Dissektion gehabt. Insgesamt 3 aortale Dissektionen waren iatrogen, entweder durch ein
Kathetermantver oder wahrend eines aortalen Eingriffes entstanden (Tab. 1.3). Vierzehn Stanford
B- (9%), aber nur 4 Stanford A-Patienten (3 %) hatten zum Zeitpunkt der Dissektion ein
Aneurysma der descendierenden Aorta (entweder thorakoabdominelles Aneurysma oder
Bauchaortenaneurysma), das entweder konservativ behandelt oder schon operiert worden war
(Tab. 1.3).
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Tabellel.3: Kardiale und aortale Vorerkrankungen und Voroper ationen;
Vergleich der einzelnen Dissektionsgruppen im Gesamtkrankengut.
Z.n. = Zustand nach, ACVB = Aortokoronarer Venenbypass,
AKE = Aortenklappenersatz, TAA = Thorakoabdominelles Aneurysma,
BAA = Bauchaortenaneurysma, li = links. # Mehrfachnennung, ein Patient hatte
einen Z.n. ACVB und einen Z.n. OP eines TAA.

p wurde mit dem c? Test berechnet. Dabei wurden die verschiedenen Dissektionsgruppen

miteinander verglichen. Signifikant unterschiedlich bedeutet,

dal3 sich eine Dissektionsgruppe signifikant von den anderen unterscheidet.

Erkrankungen — Stanford | Stanford | Stanford
deslinken Herzens Al A2 B p
- oder der Aorta n n n
Alle Patienten 87 47 151
Aortenisthmusstenose 0 2 0
Z.n. Myokarditis/Perimyokarditis 2 2 0
Aortenklappenfenler ## 2 2 7
Aorta ascendens- Aneurysma 2 1 0
HOCM 0 1 0
Erkrankungen des li Herzens und
der zentralen Aorta konservativ 6 7% |8 17% |7 45% |<0,05
Zn. ACVB 2 5# 3
Zn. AKE 1 5 3
Z.n. AKE +A. ascendens- Raffung 0 5 0
Verschlul? eines Ductus Botalli 0 0 1
Erkrankungen des li Herzens und
der zentralen Aorta operativ 3 3% |15 32% |7 45% |<0,001
Erkrankungen desli Herzens und
der zentralen Aorta
konservativ oder operativ 9 10% |23 49% |14 9% |<0,001
Retrograde Dissektion B nach A 4 0 0
latrogen 1 1 3
AndereUrsachen der Dissektion |5 6% |1 2% |3 2% |ns
TAA, BAA konservativ 0 1 8
TAA, BAA operativ 2 1# 6
TAA, BAA
konservativ oder operativ 2 2% |2 4% |14 9% |n.s.
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2. Klinische Untersuchungen von Dissektionspatienten

97 Dissektiongpatienten waren zur personlichen Befragung und Untersuchung nach dem Protokoll
zur Erfassung von phéanotypischen Zeichen einer Bindegewebsschwéache (Abb. 2.1) bereit. 5
Stanford Al-Patienten (15% der Al-Patienten) wurden von der weiteren Analyse ausgeschlossen, da
eine Untersuchung im Ingtitut fir Humangenetik den Verdacht auf ein Marfan-Syndrom bestétigt
hatte. Den verbliebenen 92 Dissektionspatienten wurden 92 Kontrollpersonen zugeordnet, die
gleiches Geschlecht und gleiches Alter aufwiesen (Tab. 2.1). Die Dissektionsgruppe wies einen
hoheren Body Mass Index als die Kontrollpersonen auf (Tab. 2.1).

Tabelle 2.1: Ubersicht tiber die Dissektionspatienten und K ontrollpersonen, die
nach dem Protokoll zur Erfassung phanotypischer M erkmale einer
Bindegewebsschwéche untersucht wurden.

BMI= Body Mass Index. In der Spalte fur das Alter und fir den BMI steht oben der
Mittelwert und unten die Standardabweichung. p* wurde mit dem t-Test berechnet.
Es wurde die gesamte Dissektionsgruppe gegen die Kontrollgruppe getestet.

Al A2 A B Dissektion [ Kontrolle* | p*
total total*
Frauenn | 21 13 34 33 67 67 n.s.
Manner n 8 5 13 12 25 25 n.s.
total n 29 18 47 45 92 92" n.s.
Alter 61,1 565 594 62,6 61 60,8* n.s.
inJahren | 73 143 106 94 10* 10,4*
BMI 278 266 274 27,7 27,5 26,2* <0,05
3,7 3,6 37 44 4,0% 3,6

Alle 92 Dissektionspatienten und 92 Kontrollpersonen wurden nach dem Protokoll zur Erfassung

phanotypischer Merkmale einer Bindegewebsschwéache untersucht (Abb. 2.1).

Dissektionspatienten wiesen signifikant mehr algemeine Zeichen einer Bindegewebsschwéche
(Varizen, Leistenbriiche oder Hamorrhoiden) als die Kontrollpersonen auf (Tab. 2.2, 2.3). Zwischen

den einzelnen Dissektionsgruppen und der Kontrollgruppe war der Unterschied jedoch nicht
signifikant (Tab. 2.4).

Dissektionspatienten hatten auch héufiger spezielle Zeichen einer Bindegewebsschwéache, wie zum

Beispiel eine sehr dehnbare Haut, diinne Narben oder Uberstreckbare Gelenke (Tab. 2.2, 2.3). Dabei
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wiesen 5 Stanford Al- (17 %), 1 Stanford A2 (6 %), 4 Stanford B-Patienten (9 %) aber nur 1
Kontrollperson (1 %) 2 oder mehr spezielle Bindegewebszeichen auf (Tab. 2.5).

Dissektionspatienten und Kontrollpersonen unterschieden sich dagegen nicht signifikant in ihren
Korpermald-Indices  (Tab.2.2,2.3). Die Korpermad-indices sind enem  Marfan-
Untersuchungsprotokoll entlehnt und vergleichen zum Beispiel Hand-, Fuldange, Armspanne mit der
KorpergrofRe. Vergleicht man jetzt allerdings die einzelnen Dissektionsgruppen mit den
Kontrollpersonen, so hatten Stanford Al-Patienten signifikant mehr positive Korpermal3-Indices as
die Ubrigen Dissektionspatienten und die Kontrollpersonen. 6 von 29 Stanford Al- (21 %) wiesen
gleichzeitig mindestens 3 von maximal 6 positiven Indices auf, bei den Kontrollen waren es dagegen
nur 4 von 92 Personen (4 %) (Tab. 2.6). Dies zeigt, dal3 ein Teil der Stanford Al-Patienten Marfan-

typische Merkmale aufweist, ohne aber alle Marfan-Kriterien zu erftillen

Falit man alle individuellen Zeichen einer Bindegewebsschwéche zusammen (allgemeine, spezielle
Zeichen und Korpermal3-Indices), so haben die Dissektionspatienten signifikant mehr Zeichen fir
eine Bindegewebsschwéche als die Kontrollen (Tab. 2.2, 2.3). Bei der weiteren Analyse der
Dissektionsgruppen zeigte sich, dal3 die Stanford Al-Patienten am meisten positive Zeichen
aufwiesen. Von maximal 15 moglichen Zeichen, hatten 12 Stanford Al- (41 %), 4 Stanford A2-
(22 %), 10 Stanford B-Patienten (22 %), aber nur 6 Kontrollpersonen (6 %) 4 oder mehr positive
individuelle Zeichen einer Bindegewebsschwéche (Tab. 2.7).

Familienangehdrige von Dissektionspatienten hatten haufiger eine Anamnese, die fir eine
Bindegewebsschwache sprach (Tab. 2.2, 2.3). Dieser Unterschied war alerdings nicht mehr
signifikant, wenn man die einzelnen Dissektionsgruppen miteinander und mit den Kontrollpersonen
verglich (Tab. 2.8).
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Tab. 2.2: Phanotypische Zeichen einer Bindegewebsschwéache
Vergleich der Mittelwerte der Zeichen und positiven Indices in der

Dissektions- und Kontrollgruppe. MW= Mittelwert, Stabw=
Standardabweichung. p* wurde mit dem t-Test berechnet.
Zeichen und Indices | Dissektionen*  Kontrollen* p*
n=92 n=92
MW  Sabw MW  Sabw
Allgemeine Zeichen 0,99 0,91 0,64 1,12  <0,01
Spezielle Zeichen 0,6 1,34 0,24 0,93 <0,001
K orpermalR-Indices | 1,01 1,15 0,79 1,23 n.s.
Individuelle Zeichen | 2.6 1,22 1,67 1.4 <0.001
Familiare Zeichen 0,7 1,22 0,41 1,02  <0,05
Tabelle 2.3: Phanotypische Zeichen der Bindegewebsschwache
Anzahl der Zeichen und positiven Indices pro Dissektionspatient und
Kontrollperson im Vergleich. n= Zahl der Patienten. Die Zahlen
in den Spalten addieren sich zu 92 = 100 %.
p* wurde mit dem c? -Test berechnet.
Zeichen +
I ndices n %in %|in %|n %|n %| p*
Allgemeine 0 1 2 oder
Zeichen mehr <0,05
Dissektion* | 32 35 | 35 38 | 25 27
Kontrolle* | 45 49 | 35 38 | 12 13
Spezielle 0 1 2 oder
Zeichen mehr <0,01
Dissektion* | 51 55 | 31 34 | 10 11
Kontrolle* | 71 77 | 20 22 1 1
Indices 0 1 2 3 oder
mehr 0,07
Dissektion* | 36 39 | 32 35 | 12 13 | 12 13
Kontrolle* | 45 49 | 25 27 | 18 20 | 4 4
Individuelle 0 1 2 3 4 oder
Zeichen mehr | <0,01
Dissektion* | 11 12 | 19 21 | 20 22 | 16 17 | 26 28
Kontrolle* | 19 21 | 24 26 | 24 26 | 19 21 6 6
Familiare 0 1 2 oder
Zeichen mehr <0,05
Dissektion* | 47 51 | 30 33 | 15 16
Kontrolle* | 61 66 | 25 27 6 7
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Tabelle 2.4: Allgemeine Zeichen einer Bindegewebsschwache
Anzahl der Zeichen pro Patient und Kontrollperson. n = Anzahl
der Patienten. Die Zeilen und die Spalten addieren sich.
Vergleich der einzelnen Dissektionsgruppen miteinander und

mit der Kontrollgruppe. Signifikant unterschiedlich bedeutet,

dal3 sich eine Gruppe dgnifikant von den anderen unterscheidet.
p* wurde mit dem Mantel-Haenszel-c? -Test berechnet.

N Allgemeine

Zeichen 0 1 2 oder p*

mehr

Patienten n n % n % n %

Al* 29 14 48 9 31 6 21

A2* 18 6 333 6 333 6 333
B* 45 12 27 20 44 13 29 ns.

K* 92 45 49 35 38 12 13

total 184 77 42 70 38 37 20

Tabelle 2.5: Spezielle Zeichen einer Bindegewebsschwéche
Anzahl der Zeichen pro Patient und Kontrollperson. n = Anzahl
der Patienten. Die Zeilen und die Spalten addieren sich.
Vergleich der einzelnen Dissektionsgruppen miteinander und
mit der Kontrollgruppe. Signifikant unterschiedlich bedeutet,
dal3 sich eine Gruppe signifikant von den anderen unterscheidet.
p* wurde mit dem Mantel-Haenszdl-c? -Test berechnet.
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AN Spezielle

Zeichen 0 1 2 oder p*
mehr
Patienten n % n % n %

Al* 29 19 66 5 17 5 17

A2* 18 13 72 4 22 1 6

<0,05
B* 45 19 42 22 49 4 9
K* 92 71 77 20 22 1 1

total 184 122 66 51 28 11 6

Tabelle 2.6: Positive K 6r permal3-Indices

Anzahl der positiven Indices pro Patient und Kontrollperson. n = Anzahl
der Patienten. Die Zeilen und die Spalten addieren sich. Vergleich der
einzelnen Dissektionsgruppen miteinander und mit der Kontrollgruppe.
Signifikant unterschiedlich bedeutet, daf3 sich eine Gruppe signifikant von
den anderen unterscheidet. p* wurde mit dem Mantel-Haenszel-c? -Test
berechnet.

N Positive

Indices 0 1 2 3 oder p*

mehr

Patienten n % n % n % n %

Al* 29 8 28 10 34 5 17 6 21
A2* 18 6 33 8 44 2 11 2 11 <0,05

B* 45 22 49 14 31 5 11 4 9

K* 92 45 49 25 27 18 20 4 4

total 184 81 44 5731 30 16 16 9

Tabelle 2.7: Individuelle Zeichen der Bindegewebsschwéache

bedeutet allgemeine Zeichen + spezielle Zeichen + positive Korpermal3-

Indices. Anzahl der individuellen Zeichen pro Patient und Kontrollperson.

n = Anzahl der Patienten. Die Zeilen und die Spalten addieren sich.

Vergleich der einzelnen Dissektionsgruppen miteinander und mit der Kontrollgruppe.
Signifikant unterschiedlich bedeutet, dal3 sich eine Gruppe signifikant von den anderen
unterscheidet. p* wurde mit dem

Mantel-Haenszel-c? -Test berechnet.



Individuelle
Zeichen 0 1 2 3 4 oder p*

mehr

Patienten n n % n % n % n % n %

Al* 29 517 7 24 310 2 7 12 41

A2* 18 16 6 33 4 22 317 422 <001

B* 45 511 613 1329 11 24 10 22

K* 92 1921 2426 2426 19 21 6 6

total 184 30 16 4323 44 24 3B 19 32 17

Tabelle 2.8: Familidre Zeichen der Bindegewebsschwéche
n= Anzahl der Patienten. Die Zeilen und die Spalten addieren
sich. Vergleich der einzelnen Dissektionsgruppen miteinander
und mit den Kontrollpersonen. Signifikant unterschiedlich
bedeutet, dal3 sich eine Gruppe sgnifikant von den anderen
unterscheidet. p* wurde mit dem Mantel-Haenszel-c? -Test

berechnet.
N Familiagre
Zeichen 0 1 2 oder p*
mehr
Patienten n % n % n %
AT* 29 15 52 10 34 4 14
A2* 18 10 56 5 28 3 17
n.s.
B* 45 22 49 15 33 8 18
K* 92 61 66 25 27 6 7
total 184 108 59 55 30 21 11

3. Atiologische Unterschiede der einzelnen Dissektionsgruppen; Erhebung im

klinisch unter suchten Krankengut
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Um herauszufinden, ob sich die einzelnen Dissektionsgruppen &tiologisch unterscheiden, wurden den
klinisch untersuchten 97 Patienten die Risikofaktoren Hypertonie, arteriosklerotische Risikofaktoren,
kardial oder aortal vorerkrankt, vorbestehende aneurysmatische Erkrankung der Aorta descendens,
und phanotypische Bindegewebsschwéache zugeordnet. 5 Stanford Al- (17 %), aber kein Stanford
A2- und kein Stanford B-Patient hatten ein Marfan-Syndrom. Die Marfan-Patienten wurden von der

weiteren Analyse ausgeschlossen.

Wie bei der Analyse des Gesamtkrankengutes zeigte sich, dal3 Patienten mit einer Stanford A2-
Dissektion signifikant haufiger eine Vorerkrankung des linken Herzens, der Aorta ascendens oder
des Aortenbogens durchgemacht hatten, die schon vor dem Dissektionsereignis entweder
konservativ oder operativ behandelt worden war (Tab.3.1). Sie wiesen auch haufiger
arteriosklerotische Risikofaktoren auf. Mindestens 2 der 3 mdglichen Risikofaktoren Diabetes
mellitus, Fettstoffwechselstérung oder Nikotinabusus hatten 10 Stanford A2- (56 %), 10 Stanford
Al- (34%) und 12 Stanford B-Patienten (27 %) (Tab.3.1). Eine schon prae dissectionem
vorhandene Hypertonie als moglicher dissektionsauslosender Faktor war bel den einzelnen
Dissektionsgruppen in etwa gleichmaldig verteilt. 52 % der Stanford Al- , 44 % der Stanford A2-
und 56 % der Stanford B-Patienten wiesen eine Hypertonie auf (Tab. 3.1). Schon vor der Dissektion
nachgewiesene Aneurysmen der Aorta descendens kamen bel den Stanford B-Dissektionen erneut
etwas haufiger vor alsin den tbrigen Dissektionsgruppen, ohne dal3 der Unterschied bei der geringen
Gesamtzahl signifikant war (Tab. 3.1). Zwdlf Stanford Al- (41 %), 4 A2- (22%) und 10 B-
Patienten (22%) wiesen mindestens 4von 15 moglichen individuellen Zeichen ener
Bindegewebsschwéche auf. Auch dieser Unterschied wurde im c-Test als nicht signifikant erkannt
(Tab. 3.1).

Tabelle 3.1: Atiologie der Aortendissektion
Vergleich der verschiedenen Dissektionsgruppen miteinander.
p* wurde mit dem c?Test berechnet. Signifikant unterschiedlich bedeutet,
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dal? sich eine Dissektionsgruppe von den anderen unterscheidet

total Al* A2* B* p*
n %l n % n % n %
Patienten 92 100 | 29 31 18 20 45 49
Hypertonie
n.s.
ja 48 52 | 15 52 8 44 25 56
nein 44 48 | 14 48 10 56 20 44
Arteriosklerose
Risikofaktoren 0,053
ja 32 35| 10 34 10 56 12 27
nein 60 65| 19 66 8 44 33 73
Kardial oder aortal
vorerkrankt <0,01
ja 17 18 7 24 7 39 3 7
nein 75 82 | 22 76 11 61 42 93
Aneurysma
Aorta descendens n.s.
ja 5 5 0O O 1 6 4 9
nein 87 95 | 29 100 17 94 41 91
Phéanotypische
Bindegewebsschwéache n.s.
ja 26 28 | 12 41 4 22 10 22
nein 66 72 | 17 59 14 78 35 78

4. Molekularbiologische Untersuchungen der dissezierten Aortenwand



Genexpressionsstudie A; BD Atlas™ Human 1.2, 111,111 Arrays
Zur Auswertung wurden 627 Gene (17,7% der 3537 Gene) herangezogen, die einen

Expressionswert von mindestens 0,95 (95 % des Mittelwertes) erreichten.

Bei 4 Patienten mit einer akuten Stanford A-Dissektion wurden dissezierte und makroskopisch
intakte, nicht dissezierte Wandabschnitte der Aorta ascendens miteinander verglichen. Dabel zeigten
626 der 627 exprimierten Gene keinen Expressionsunterschied in den dissezierten und nicht
dissezierten Wandanteilen. Lediglich ein Gen, der Insulin Growth Factor-Binding Protein 3 Pecursor
war mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% im dissezierten stérker als im nichtdissezierten

Wandabschnitt exprimiert.

Dagegen zeigte sich beim Vergleich der dissezierten Aorta ascendens der Stanford A-Patienten mit
der nicht dissezierten Aorta ascendens der Kontrollpersonen, dal3 70 der 627 Gene (11 %) in der

dissezierten Aorta hoher oder niedriger as in der nicht dissezierten Kontrollaorta exprimiert waren.

Eine erhdhte Expression von mRNA in der dissezierten Aorta zeigten Gene, die den funktionellen
Gruppen Proliferation, Transkription und Trandation angehtrten, ebenso wie Gene, die fur eine
Entzindungsreaktion codieren. So war die Expression von mRNA fir Interleukin-6 und -8 erhoht.
Von den Genen der Metalloproteinasen (MMP) -1, -3, -7 bis -9,

-11 bis-17, die auf den BD Atlas™ Human 1.2, I,I1,I11 Arrays gespottet sind, waren lediglich die
MMP-11 und -14 exprimiert, wobel die MMP-11 in der Aorta von Dissektionspatienten starker
exprimiert war, as in der Aorta der Kontrollpersonen. Wir konnten die Inhibitoren -1 und -2 der
Metaloproteinasen (TIMP-1 und -2) ebenfalls nachweisen. Die mRNA von TIMP-1 war in der

dissezierten Aorta erhdht exprimiert (Tab. 4.1).

Tabelle 4.1: Genexpressionsstudie A, BD Atlas ™ Human 1.2; I,I1,111 Arrays
Gengruppen mit Uberwiegend hoherer Expression in der Aorta ascendens von
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Dissektionspatienten verglichen mit Kontrollpersonen. MW=Mittelwert, Stabw=
Standababweichung, Ratio= MW der Genexpression in der Dissektionsgruppe dividiert durch
den MW in der Kontrollgruppe.

Dissektion Kontrolle
p* MW Stabw MW Stabw Ratio

Extrazellulére Matrix Proteolyse

Matrix metalloproteinase 11 (MMP11); stromelysin 3 0,002 10,38 29 437 35 24
Metall oproteinase inhibitor 1 precursor (TIMPL) 0,001 1455 37 521 47 28
Inflammation

Interleukin-6 precursor (1L-6) 0,001 1407 26 356 54 40
Interleukin-8 precursor (IL-8) <0,001 146 04 029 07 51
Annexin | (ANX1) 0,001 36,72 1751591 141 23
Annexin Il (ANX2) 0,046 569 18 276 18 21
Macrophage inflammatory protein 2 alpha (MIP2-alpha); 0034 225 16 094 14 24
Myeloid cdl nuclear differentiation antigen (MNDA) 0,039 264 13 087 13 30
Leukocyte adhesion glycoprotein p150 0,022 206 05 058 15 36
Leukocyte surface CD53 antigen 0,001 233 07 093 06 25
Stromal cell derived factor 1 receptor, CXCR4 0,021 104 o047 043 06 24
Complement 3 (C3) 0,028 11,43 1326,73 121 04

Proliferation, Trandation, Transkription

Ribophorin 11 0,002 295 06 144 07 21
Proliferating cyclic nuclear antigen (PCNA); cyclin 0,008 1,01 05 043 05 24
Guanine nuclectide-binding protein G, (GNA3) 0,007 399 14 193 14 21
FMLP-N-formylpeptide receptor 0025 1,76 06 088 04 20
Eucariotic trandation initiation factor alpha 2 0,022 313 12 131 13 24
Nuclear receptor-related 1 0,018 309 37 123 33 25
ATP synthetase B chain, mitochondrial precursor 0,004 421 17 183 14 23
Tyrosine-protein kinase lyn 0,017 158 05 075 04 21
Vascular endothelial growth factor precursor (VEGF) 0049 394 06 137 29 29
Insulin-like growth factor binding protein 3 prec. (IGFBP3) 0,009 642 05 142 19 45
Insulin-like growth factor binding protein 5 (IGFBP5) 0,005 149 16 462 07 03
ADP ribosylation factor-like protein 0,008 094 05 191 03 05
Andere

DRAK2. 0,023 138 07 067 06 21
Oncostatin M (OSM) 0,004 315 09 155 09 20
Ubiquitin-protein ligase 0,008 25 1 12 08 21
Reticulocalbin 1 precursor 0013 235 12 1,12 09 21
tissue factor pathway inhibitor 2 0,017 182 02 08 07 21
Protease iota chain, (PROS-27) (P27K). 0,008 1,76 04 081 05 22
LST1. 0,026 1,03 04 046 04 22
Ets domain protein elk-3 0,003 214 14 094 11 23
RAB GDP dissociation inihibitor (RAB GDI beta); GDI-2 0,017 235 11 09 13 24
Antagonist decoy receptor for TRAIL/APO2L (TRID) 0,012 194 0,7 0,76 1 26
HRIHFB2017 PROTEIN 0,005 241 08 091 07 26
Maguk p55 subfamily member 2; MPP2 protein 003 1,11 o6 037 06 30

Eine erniedrigte Expression von mRNA in der dissezierten Aorta zeigten dagegen einige

extrazellulare Matrix Proteine (Tab. 4.2). Die Elastin mRNA war in der dissezierten Aortenwand
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erniedrigt, die mRNA von den auf dem Array gespotteten Kollagenen war dagegen in der Aortavon
Dissektionspatienten und Kontrollpersonen gleich verteilt (Prokollagen adpha 2 (1V) subunit,
Kollagen alpha 1 (XV) chain precursor und Kollagen V1). Fibrillin-1 war exprimiert und in der
dissezierten und Kontrollaorta gleichmal3ig vorhanden, wahrend die mRNA von Fibrillin-2 unter der

von uns definierten Nachweisgrenze lag.

Auch enige der Zelladhdsionsmolekile, wie das Polycystin, Fibulin-1 und -5, Cell Surface
Glycoprotein MUC18 zeigten in der dissezierten Aorta eine niedrigere Expression as in der
Kontrollaorta (Tab. 4.2), wahrend der Fibronectin Rezeptor starker nachweisbar war. Andere

Zeladhasionsmolekiile, wie Catenine oder Cadherine waren gleich exprimiert.

Die mRNA von einigen Genen, die fUr das Cytoskelett und die Zellbeweglichkeit codieren, waren in
der Aorta von Dissektionspatienten erniedrigt, wie zum Beispiel zwel Myosin- ene

Tropomyosinkette, Gelsolin und das Kinesin-related Protein (Tab. 4.2).

Die mRNA von Substanzen, die den Metabolismus beeinflussen, waren zum Teil ebenfalls niedriger
exprimiert, wie einige Aldehyd- oder Alkoholdehydrogenasen (Tab. 4.2).

Tabelle 4.2: Genexpressionsstudie A; BD Atlas ™ Human 1.2; 111,111 Arrays
Gengruppen mit Uberwiegend niedrigerer Expression in der Aorta ascendens
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von Dissektionspatienten verglichen mit Kontrollpersonen. MW=Mittelwert, Stabw=

Standardabweichung, Ratio= MW der Genexpression in der Dissektionsgruppe dividiert durch

den MW in der Kontrollgruppe.

Dissektion Kontrolle

p* MW Stabw MW Stabw Ratio
Extrazellulare Matrixproteine, Zelloberflachenantigene
und Adhé&sionsproteine
Fibulin-1, isoform C precursor <0,001 519 331317 23 04
Elastin precursor (Tropoelastin) 0,033 092 109 281 04 03
Polycystin precursor, ADPKD-Protein 1 0011 1,19 12 309 08 04
Microfibril-associated glycoprotein 4 0,001 244 27 651 17 04
Vascular adhesion protein 1 (VAPL) <0,001 057 05 135 04 04
Cell surface glycoprotein MUC18; CD146 antigen; 0,013 309 26 873 11 04
Selenoprotein precursor 0,011 6,93 1221898 121 04
Plasma kallikrein-sensitive glycoprotein 120 (PK120) 0,009 039 104 10 02 04
Integrin alpha 7B precursor (IGA7B) <0,001 044 07 165 04 03
Bikunin 0,03 052 07 1,78 04 03
Fibronectin receptor, integrin alpha 5 (ITGAS) 0031 331 13 08 14 39
Mydfibrillare Proteine, Zytoskelett,
Superfast myosin regulatory light chain 2 0,002 1,22 12 318 08 04
Myosin regulatory light chain 2, smooth muscle 0,001 27,37 2478011 11,8 0,3
Kinesin-related protein 0,008 042 03 102 02 04
Tropomyosin alpha chain, skeletal muscle 0,027 295 21 676 22 04
Skeletal muscle LIM-Protein 1 (Slim1) 0,028 045 03 116 02 04
Gelsolin precursor, plasma actin-depolymerizing factor 0,013 086 09 28 04 03
M etabolismus
Aldehyde dehydrogenase 5 (ALDHS5; ALDHX) 0,001 041 04 141 03 03
Mitochondrial a dehyde dehydrogen precursor, ALDHI+2 0,006 599 3,112,03 2 05
Apolipoprotein D precursor (Apo-D) 0,044 0,71 03 148 02 05
Adipophilin <0001 1,212 06 041 05 29
Andere
Tryptophan 5-hydroxylase (TRPH) 0,006 041 108 14 07 03
Dihydropyridine-sensitive L-type, calcium channel alpha 2 0,019 147 21 601 07 0,2
Psoriasin, S100 calcium-binding protein A7; 0,003 065 106 169 06 04
CAMP-dependent Protein kinase type | beta (PRKARI1B) 0,034 113 o8 307 02 04
Gem; (ras-like protein KIR) 0,016 194 14 508 07 04
Fibrinogen B beta polypeptide 0,025 046 03 116 01 04
Trichohyalin 0023 084 06 19 03 04
Transforming protein rhoB; ARHB; ARH6 0,002 389 27 837 17 05
UP50 0,005 054 04 115 03 05
Heat shock-related 70-kDa protein 2 0,045 082 05 1,73 04 05
P619. 0,006 1,04 05 219 03 05
Cystein-rich secretory protein 3, CRISP3 0,043 05 05 111 05 05
Cystein-rich protein 1 (CRPL1) 0,002 061 04 151 03 04

36



179399
uuguouun

. Annaein 1l (KK
Muztlaolar phophorproten S23

woltage-dependent anlon-galeclive chiannsl pr.d
Rlbcnomal protein L3 3-IHe protein

PC:HA; cvalin

608 Riboromal proteln L32 (LAT)

408 Rlboiomal proteln 517

1 im all nucla ar riboprotain ©

‘wa el ar endotiiellal growth factor [WEG F]
nteras Iular adienlon mols cule-1 [ICaM1)
Lipoprotein.as sociated coagulaton inhioltor
ntersubin-g [IL-5]

Funn; CRCR4

p54

High m obdity group protain [HMG-1]

Laubog yte adienlon glyeoprotain p1e
Matalloprotalng s Inhibiter 1 (TIMP1]

Matrie m efaloprotainans 11 MMPI1]

LIprin-batai

nter-alpha-rypain Innicitory eayy chain He
Adalyde delsdrogenare (clann 2]

Abulin-5 [ UPS0]

Myoain e avy ehain imoot mueels oform
Suparfartm yonin regulatory lighitchain 2
Hect domain and RCCiHINe domain 1; HERCA

Frofanin

Crataln-ch peeratory proteln-z
Complement3 [C3]

Tropomo ain beta ahain, SHaletal mo sels
Prortaglandin-0O intaE s

Anns e AN ]

Mambrans coppar amnls ogldags [waP-1]
Microfibrl-a noelated giveoprotsin 4
Palyertin 1

G058 aaldlie dbonom al protein P

ntersu HIN-1 beta [IL-1B]

anne ein %

BHunin

pla-HDK4D

Trichahyalin

AOPribosyation factordiie protsin
My ain ragulatory ightchain 2, imoot murels
Gal 1alin

Call qurfacs gireoprotein MUCIE
Enlgma prots 0

ntegrin alphare

Troposlartin

1785 1 85

- I
Abh. 4.5: Genexpressionssiudie 4, Clwsieranalyse nach Eisen 34



Abb. 4.5; Genexpressonsstudie A, Clusteranalyse nach Eisen

Clusterdiagramm von 16 Aortenproben mit 627 exprimierten Genen.

a) alle 627 exprimierten Gene b) die signifikant unterschiedlich exprimierten Gene.

c-1 to c-6 Aorta ascendens von 6 Kontrollen (Multiorganspendern).

p1D bis p 6D (Patient disseziert) dissezierte Aorta ascendens von 6 Patienten mit einer akuten
Stanford A-Dissektion.

p1-4 ND (Patient nicht disseziert) makroskopisch intakte, nicht dissezierte Aorta ascendens von den
Patienten 1-4 mit einer akuten Stanford A-Dissektion.

Jede Reihe entspricht einem Gen, jede Saule einer Aortenprobe eines Patienten. Rot bedeutet stark
exprimiert, blau schwach exprimiert.

Clusteranalyse nach Eisen

Auch bel der Clusteranalyse nach Eisen (52) zeigte sich, dal3 dissezierte und nichtdissezierte
Aortenwandanteile der gleichen Patienten keine Unterschiede in der Genexpression aufwiesen. In der
Analyse am &hnlichsten waren sich jewells die nichtdissezierte Wand und dissezierte Wand des

gleichen Patienten.

Insgesamt  bildeten die Dissektionspatienten eine einhetliche Gruppe, die klar von der
Kontrollgruppe unterschieden werden konnte. Zur Differenzierung herangezogen wurden nahezu die
gleichen Gene, die schon im t-Test als signifikant unterschiedlich exprimiert erkannt worden waren
(Tab. 4.1, 4.2, Abb. 4.5)
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Genexpressionsstudie B; BD Atlas ™ Human Cardiovascular Array
Wie im Methodenteil schon beschrieben haben wir den BD Atlas™ Human Cardiovascular Array

nach zwei unterschiedlichen Methoden analysiert.

Auswertungs-Methode 1: Bei der Normalisierung nach dem Mittelwert aller Gene hatten 138 Gene
(23,1 %) einen Wert von mindestens 0,7 und wurden damit als sicher exprimiert erachtet und fir die
weitere Auswertung berticksichtigt. Dreif3ig dieser Gene (21,7 %) waren in der Aorta ascendens von

Dissektionspatienten und Kontrollpersonen signifikant unterschiedlich exprimiert.

Auswertungs-Methode 2: Bel der Normaliserung gegen den Mittelwert der 4 "House-keeping-
Gene" wurden 122 Gene (20,7 %) mit einem Wert von mindestens 2,5 exprimiert. Davon differierten
46 Gene (37,7 %) in der dissezierten Aorta ascendens und in der nicht dissezierten Kontrollaorta
(Tab. 4.3).

Beide Auswertungsmethoden erbrachten dhnliche Ergebnisse. Siebenundzwanzig Gene wurden nach
beiden Auswertungsmethoden Ubereinstimmend in der dissezierten Aorta und Kontrollaorta als
unterschiedlich exprimiert erkannt. Lediglich 3 Gene (Decorin, Lipase A lysosomal Acid und
Superoxyd dismutase 2) stellten sich nach Auswertungsmethode 1, nicht jedoch nach Methode 2 as
unterschiedlich exprimiert dar, wéhrend 19 Gene nur nach Auswertung 2 und nicht nach Methode 1
unterschiedlich nachweisbar waren. Berticksichtigt man beide Auswertungsmethoden, so wurden 49

Gene als unterschiedlich exprimiert erkannt.

Lediglich 3 dieser Gene (1 intrazelluldres und 1 extrazelluldres Kommunikationsprotein und
1 Metabolismus-Enzym) hatten in der disszierten Aorta eine hohere Expression as in der
Kontrollaorta (Tab. 4.3). Bel alen Ubrigen 46 Genen war der relative mRNA-Gehalt in der Aorta

ascendens von Dissektionspatienten niedriger as in der von Kontrollpersonen (Tab. 4.3).

Ahnlich wie bei den BD Atlas™ Human 1.2, 111,11 Arrays konnten die unterschiedlich exprimierten
Gene wieder verschiedenen funktionellen Gen-Gruppen zugeordnet werden. Wieder war die
Expression von mRNA einiger Komponenten der extrazelluléaren Matrix- Proteine in der dissezierten
Aorta erniedrigt, wie zum Beispiel Kollagen VIII und Kollagen XIV, wéhrend die Kollagene
LIV,VIELXV  und XVI  gleich exprimiert waren und die Kollagene |1, IIl,V, IX, XI-
XHI, XVIHIT und XIX unterhalb der von uns definierten Nachweisgrenze lagen. Die mRNA von
Tenascin-C war in der dissezierten Aorta starker exprimiert. Von den Metalloproteinasen -1 bis -3, -
7 bis-9, -11 bis-19 waren, dhnlich wie bei den BD Atlas™ Human 1.2, 111,111 Arrays, nur MMP-2
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und MMP-14 exprimiert. Beide MMP's wiesen keinen Unterschied in der dissezierten und
Kontrollaorta auf. Wieder konnten mRNA von TIMP-1 bis -3 auf den Arrays nachgewiesen
werden, wobei die Expression von TIMP-1, wie bei den BD Atlas ™ Humanl.2, I,I1,I11 Arrays
signifikant erhdht war. Der Wert erscheint nicht in Tabelle 4.3, well das gemittelte Verhdltnis von
Dissektion zu Kontrolle 1,93 betrug und damit knapp unter der von uns geforderten Ratio von
mindestens 2 lag. Die mRNA von  TIMP-2 und -3 war dagegen in der dissezierten Aorta erniedrigt
(Tab. 4.3).

Die mRNA einiger Enzyme, wie Gaaktosidase alpha, Glucosamine (N-acetyl)-6, Iduronate-
2 sulfatase, die in den Stoffwechsel der Glykosaminoglykane, einem wichtigen Bestandteil der
extrazelularen Matrix, eingreifen, waren in der Aorta von Dissektionspatienten gegeniber

Kontrollpersonen erniedrigt (Tab. 4.3)

Erneut waren die Gene eniger Zelladhasionsproteine in der dissezierten Aorta erniedrigt, und auch
Gene des Zytoskeletts und der Zellbeweglichkeit, wie Actinin dpha 1, Filamin A, Vinculin und ene
schwere Myosinkette waren schwéacher exprimiert (Tab 4.3).

Auch die Genexpression von einigen Plasmamembranproteinen, die zum Teil als Rezeptoren oder
Membrankande fungieren, war in der Aorta von Dissektions-Patienten gegeniber den
Kontrollpersonen  schwécher, ebenso wie enige intrazelluldre und  extrazellulére

Kommunikationsproteine (z.T. Hormone) (Tab. 4.3, 4.4).

Wiederum zeigte sich auch, dal3 Gene, die fir Enzyme des Kohlehydrat- und Lipidstoffwechsels

codieren, in der dissezierten Aortareduziert waren (Tab. 4.3).

Clusteranalyse nach Eisen
Bei der Clusteranalyse nach Eisen wurden alle Gene ausgewertet und dargestellt, deren Mittelwert
groRer oder gleich 3 war. Bei der Analyse der auf diese Weise ermittelten 117 Gene konnten die

Aortendissektionsproben klar von den Kontrollproben differenziert werden (Abb. 4.6).
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Tabelle 4.3: Genexpressionsstudie B, BD Atlas Cardiovascular Array

Vergleich der Aorta ascendens von Dissektionspatienten und Kontroll personen.Normalisierung
nach House-keeping Genen. MW=Mittelwert, Stabw= Standabweichung, Ratio= MW der
Genexpression in der Dissektionsgruppedividiert durch den MW der Genexpression

in der Kontrollgruppe.

Dissektion Kontrolle
Stab

p* MW w MW Stabw Ratio
Extrazellulare Matrixproteine, Zelloberflachen-
antigene und Adhéasionsproteine
Collagen. type VIlI. alphal 0,000 0,68 08 455 21 0,2
Collagen. type X1V. alpha 1 (undulin) 0,000 521 16 2059 94 0,3
Tenascin C, hexabrachion 0,014 836 34 403 27 2,1
CD9 antigen (p24) <0,001 6,74 231979 6,0 0,3
Melanoma cedll adhesion molecule 0,000 0,86 05 451 14 0,2
Glucosamine (N-acetyl)-6-sulfatase 0,001 8,18 1,7 1843 65 04
Galactosidase. alpha 0,001 0,67 05 256 13 0,3
Iduronate 2-sulfatase (Hunter syndrome) 0,013 304 14 823 50 04
Catenin (cadherin-associated protein). alpha 1 (102kD) 0,000 7,28 13 151 26 0,5
34,2 149,2
SPARC-like 1 (mast9. hevin) 0,002 8 177 3 860 0,2
Gap junction protein. alpha 1. 43kD (connexin 43) 0,002 129 49 3241 134 04
Angio-associated. migratory cell protein 0,001 568 231253 37 0,5
Mydfibrillare Proteine, Zytoskelett
Myosin. heavy polypeptide 7 0,004 1,29 0,7 288 11 0,4
Actinin. alpha 1 0,000 204 09 582 15 0,4
43,3 192,8
Filamin A. alpha (actin binding protein 280) <0,001 3 174 4 652 0,2
Vinculin 0,001 060 06 414 23 0,1
M etabolismus
Alcohol dehydrogenase 5 (class I11). chi polypeptide 0,011 0,70 05 331 25 0,2
Aldehyde dehydrogenase 2 family (mitochondrial) 0,001 095 08 381 17 0,2
Fatty acid binding protein 3. muscle and heart (mammary-derived growth
inhibitor) 0,005 055 04 254 17 0,2
Apolipoprotein D 0,028 2,88 25 11,99 10,2 0,2
11,6
Phospholipase A2. group |1 A (platelets. synovial fluid) 0,028 1 153 3950 283 0,3
10,9
Low-density lipoprotein receptor (LDL receptor; LDLR) <0,001 9 374909 195 0,2
Gadtric inhibitory polypeptide <0,001 425 141158 38 04
Enoyl Coenzyme A hydratase 1. peroxisomal <0,001 291 11 769 27 0,4
Protein tyrosine phosphatase. receptor type. F 0,003 209 0,7 557 21 0,4
3-oxoacid CoA transferase 0,003 065 0,7 277 15 0,2
Extrzcelluléare Matrix Proteolyse
11,1
Tissue inhibitor of metalloproteinase 2 <0,001 9 47 345 96 0,3
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Tissue inhibitor of metalloproteinase 3
Inflammation

Small inducible cytokine A2

Annexin A3

Leukotriene b4 receptor (chemokine receptor-like 1)

Praliferation, Trandation, Transkription
G protein-coupled receptor 30

Sterol regulatory element binding transcription factor 2

Wachstumsfaktoren
Cardiotrophin 1

Endothelin 2
Neuropilin 2

Intracellulare Kommunikationsproteine
FOS-likeantigen 1
Phospholamban

Plasmamembranproteine, Rezeptoren

Diaphorase (NADH) (cytochrome b-5 reductase)
Progesterone receptor membrane component 1
Natriuretic peptide receptor A/guanylate cyclase A
Natriuretic peptide receptor C/guanylate cyclase C
Solute carrier family 4. anion exchanger. member 3

Andere

Prostaglandin 12 (prostacyclin) synthase
Protein S (alpha)

Superoxide dismutase 3. extracdlular

0,001

0,009

<0,001

<0,001

0,001

<0,001

<0,001

<0,001
0,002

0,004
0,037

0,001

0,000
0,000
0,000

0,001
0,033

<0,001

1,30

40,4

1

0,35

0,93

1,75

0,97

39

2,39
4,64

5,55
0,15

12,7
6

6,88
4,21
3,84

18,2
0
2,20

24,1

09 6,86

22,5 14,61
03 3,30

04 3,27

08 3,99

03 261

1,3 15,69

09 7,22
2,1 10,49

1,7 161
02 3,64

4,2 27,61
1,5 26,08

1,1 13,84
1,3 12,39

11,2 44,66
1,2 5,82

7,9 74,42

3.8

9,3

1,7

1,4

13

0,6

6,2

2,0
3,7

04
43

8,5
8,4

51
9,3

11,2
2,2

22,6

0,2

2,8

0,1

0,3

04

04
38

0,3

03
04

35
0,1

05
0,3

0,3
0,3

04
04

0,3
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Clusterdiagramm von 16 Aortenproben mit 597 Genen. Kontrolle 1-8 reprasentiert die Aorta
ascendens von 8 Kontrollen (Multiorganspendern), Dissektion 1-8 die dissezierte Aorta ascendens
von 8 Patienten mit einer akuten Stanford A-Dissektion. Jede Reihe entspricht einem Gen, jede Saule
einer Aortenprobe eines Patienten. Rot bedeutet stark exprimiert, grin schwach exprimiert.

Genexpressionsstudie C; Affymetrix-Chip

Als exprimiert wurden ale Gene gewertet, die einen Wert von mindestens 150 erreichten. Dieser
Definition folgend waren 5039 Gene (22,6 %) der 22284 auf dem Chip applizierten Gene exprimiert.
Davon wiesen 488 Gene (9,7 %) eine unterschiedliche Expression in der Dissektions- und
Kontrollgruppe auf. In der dissezierten Aorta stérker exprimiert war die mRNA von 207 Genen
(42,4 %), wohingegen 281 Genen (57,6 %) schwécher exprimiert waren. Wie schon bei den Atlas—
Arrays gezeigt, waren einzelne Gene der fur die Proteinsynthese und Inflammation codierenden
Gruppen stérker nachweisbar, wahrend fur das Zytoskelett der Zelle, die Zelladhdsion und die

extrazellulare Matrix codierende Gene tendenziell schwéacher zur Darstellung kamen.

Die Ergebnisse der Atlas-Experimente konnten mit dem Affymetrix-Experiment zum gréfdten Tell
bestétigt werden. Viele Gene, die bei den Atlas-Arrays eine unterschiedliche Expression in der
Aortenwand von Dissektiongpatienten und Kontrollen gezeigt hatten, waren auch in dem Affymetrix-
Experiment unterschiedlich exprimiert (Tab. 4.1- 4.5). Erneut war die mRNA von Interleukin-6 und
-8 sowie das Leukozyte Surface CD53 Antigen und auch fur die Transkription und Trandation
codierende mRNA, wie 60 S Acidic Ribosomal Protein PO, Ribosomal Protein S4, Eukaryotic
Trangdlation Factor 4E in der disszierten Aortenwand stérker nachweisbar (Tab. 4.4).

Die mRNA von wichtigen Bestandteilen der extrazellul&ren Matrix, wie Elastin, Kollagen VIl und
X1V, war, wie schon im Atlas-Experiment gezeigt, in der dissezierten Aortenwand erniedrigt,
wéahrend Tenascin-C erneut stérker exprimiert war. Tenascin-X war zwar in der dissezierten Aorta
schwécher exprimiert, der Unterschied wurde jedoch as nicht dtatistisch signifikant erkannt
(p=0,08). Zusétzlich zeigte sich das COL4A2 unterschiedlich exprimiert, wahrend COL4A1 gleich
exprimiert war. Gleichmé3ig in der dissezierten und Kontrollaorta nachgewiesen wurden die
Kollagene I, 111,V, VI und Prokollagen Alpha 1  (Ill) Kollagen, wéhrend
Kollagen 11, VII, IX, X, X1, XIH, XVI, XVII, XIX unter der von uns definierten Nachweisgrenze

lagen.

Die fur die Metalloproteinasen MMP-1 und -2 codierenden Gene waren in der dissezierten und
Kontrollaorta gleichméi3ig nachweisbar, wahrend MMP-14 in der dissezierten Aorta starker
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exprimiert war. Die Gene der Metalloproteinasen -3, -7 bis-20 und —23 bis-28 waren nicht
nachweisbar. Die Inhibitoren der Metalloproteinasen (TIMP-1 bis -4) waren im Affymetrix-, kontrér
zum Atlas-Experiment, gleichmal3ig exprimiert (Tab. 4.4).

Gene des Fibrillin-1 zeigten bel den Dissektionspatienten und Kontrollen das gleiche

Expressionsniveau, wahrend das Fibrillin-2 bei beiden Gruppen erneut nicht nachweisbar war.

Wiederum kamen auch viele Gene des Zytoskeletts in der dissezierten Aorta schwéacher zur
Darstellung, wie verschiedene leichte und schwere Myosinketten, Tropomyosin, Filamin A, und
Actininaphal und 2.

Die mRNA von Zelladhdsionsproteinen, wie Polycystin-1 und -2, Fibulin-5, das Cell Surface
Glycoprotein MUC18 und das Melanoma Cell Adhesion Molecule zeigten, wie im Atlas-Experiment,
in der dissezierten Aorta ein niedrigeres Expressionsniveau, wahrend der Fibronectin Rezeptor

erneut starker zur Darstellung kam.
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Tabelle 4.4: Genexpressionsstudie C; Affymetix Human Genome U133A Gene Chip
Genexpression in der Aorta ascendens von Dissektionspatienten verglichen mit Kontrollpersonen.
Eine Auswahl der 488 unterschiedlich exprimierten Gene. MW= Mittelwert, Stabw=
Standardabweichung, Ratio= MW der Genexpression in der Dissektionsgruppe dividiert durch
den MW in der Kontrollgruppe.

Dissektion Kontrolle
p* MW Stabw MW Stabw Ratio

Extrazellulare Matrixproteine, Zelloberflachen-
proteine, Adhasionsmolekile

Elastin 0,010 938 474 2558 7440 04
Collagen 1V apha2 (COL4A2) 0,033 109 88 246 460 04
Coallagen, type VIII, alpha 1 <0,001 73 17 232 300 0,3
Collagen, type VIlI, alpha 2 0,005 137 48 324 740 04
Callagen, type X1V, apha 1 (undulin) <0,001 296 19 597 260 05
Collagen XVIII (COL18A1) <0,001 228 40 485 320 05
Polycystic kidney disease 1 (autosomal dominant) (PKD1) 0,001 76 3% 209 290 04
Polycystic kidney disease 2 (autosomal dominant) (PKD2) <0,001 260 15 695 1090 04
Extracellular matrix protein 2 (ECM2 <0,001 127 50 437 690 0,3
Fibulin 5 (FBLN5) <0,001 890 1391983 1350 04
Tenascin C 0,002 994 306 160 990 6,2
Fibronectin receptor, apha polypeptide) (ITGA5) 0,003 552 159 163 520 34
Laminin, alpha 3 0,024 230 76 115 120 20
Chondroitin sulfate proteoglycan 4 (CSPG4) 0,007 63 22 170 490 04
Cdll surface glycoprotein P1H12 precursor <0,001 612 1551500 1100 0,4
Melanoma adhesion molecule 0,001 352 34 1008 1580 0,3
MUC18 glycoprotein mRNA, compl ete cds, <0,001 412 50 876 1050 05
Filamin A, alpha (actin-binding protein-280) <0,001 1767 455 3647 2270 05
Integrin, alpha 8 <0,001 413 1321733 1220 0,2
Integrin, betarlike 1 (ITGBL1) 0,005 124 19 300 790 04
Integrin, beta 2 0,046 449 201 189 530 24
Integrin, beta 5 0,001 83 8 205 380 04
CD9 antigen (p24) (CD9) 0,001 690 1101491 2290 05
Myofibrillare Gene, Zytoskelett

Myosin IB 0,010 136 26 309 910 04
Myosin phosphatase target subunit 2 0,000 381 92 1472 1990 0,3
Myosin regulatory light chain 2, smooth muscle (MYRL2), <0,001 1861 427 3853 3050 0,5
Myosin regulatory light chain interacting protein (MIR), 0,012 154 38 310 790 05
Myosin, light polypeptide kinase (MY LK), <0,001 721 1401586 159,0 0,5
Myosin heavy chain isoform SM2, smooth muscle <0,001 506 116 1601 203,0 0,3
Myosin heavy chain-B (MY H10), nhonmuscle <0,001 1335 216 3829 2170 0,3
Tropomyosin 1 (alpha) (TPM1), 0,004 57 7 154 420 04
Tropomyosin complete <0,001 998 133 2408 2960 04
Leiomodin 1 (smooth muscle) (LMOD1) 0,001 841 1932071 3190 04
Actin binding protein ABP620 <0,001 235 44 529 740 04
Macrophin, Actin binding protein; <0,001 162 23 355 310 05
Alpha-actinin , non-muscle <0,001 487 211101 980 04
Alpha-actinin-2 associated LIM protein 0,001 510 102 1144 2030 04
Destrin (actin depolymerizing factor) <0,001 1087 134 2276 2920 0,5
Gesolin (amyloidosis, Finnish type) (GSN) 0,003 1603 555 3280 4520 0,5
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Kinesin-like Pseudogen

Plasmamembranproteine, Rezeptoren

Natriuretic peptid receptor (ANP- A )

Natriuretic peptide receptor Aguanylate cyclase A
Natriuretic peptide receptor Aguanylate cyclase A
Wachstumsfaktoren

Angiopoietin related protein (PGAR)

Endothelial cell growth factor 1) (ECGF1)
Fibroblast growth factor 13 (FGF13)

Connective tissue growth factor,

Insulin-like growth factor binding protein 2(36kD)
Insulin-like growth factor binding protein 6 (IGFBP6)
Transforming growth factor beta binding protein 1
Transforming growth factor, beta-induced, (TGFBI)
M etabolismus

Aldehyde dehydrogenase 1

Aldehyde dehydrogenase 5 (ALDH5)

fatty acid binding protein 5 (psoriasi s-associ ated)
Intracellulare Kommunikationsproteine
FOS-like antigen-1

Phospholamban (PLN)

Extrazellulére M atrixproteolyse

Matrix metalloproteinase 14

Clonerasi-11 matrix metalloproteinase RASI-1 mRNA,
Inflammation

Interleukin 6 (interferon, beta 2) (IL6)

Interleukin 8 (IL8)

Interleukin-1 receptor-associated kinase 1
Interferon, gamma-inducible protein 30 (1FI30)
Chemokine (C-C motif) receptor 1

Chemokine receptor CXCR4 m

Complement component 1, q subcomponent binding protein
Complement component 3 (C3),

Complement component 5 receptor 1 (C5R1)
Complement component 7 (C7)

Myeloid cell nuclear differentiation antigen (MNDA)
CD53 antigen (CD53)

CXCR4 gene encoding receptor CXCR4
Proliferation, Trandation, Transkription
Eukaryotic trandation initiation factor 4E bind protein 1
60S acidic ribosomal protein PO (LOC51154),
Adenine phosphoribosyltransferase
ADP-ribosylation factor-like 7

Andere

Prostaglandin GH synthase and cyclooxygenase)
Superoxide dismutase 2, mitochondrial

Superoxide dismutase 3, extracdlular (SOD3)
Thrombomodulin (THBD)

Thromboxane A2 receptor

Cysteine and glycine-rich protein 1 (CSRP1)
Cysteine-rich motor neuron 1 (CRIM 1)
Cysteine-rich protein 1 (CRIPL)

0,035

<0,001
<0,001
0,001

0,011
<0,001
0,001

133

129
58
117

233
88
139

0,003 1129

0,003
0,004
0,001

507
444
304

0,012 1859

0,007
0,003
0,024

0,016
0,002

0,006
0,022

170
100
830

203
383

171
258

0,022 1020

0,030
0,001

378
441

0,012 1832

0,009
0,016
<0,001
0,028
0,011
0,010
0,013
0,018
0,012

0,001
0,006
<0,001
0,008

0,005
0,001
0,002
0,029
<0,001
<0,001
0,004
0,003

358
328
216
941
320
333
177
750
387

257
180
202
224

311
170
327
557
154
807

79
248

49

41
17
13

95
12
9

290

443
172
269

53
205
309

209 2372
28 2103
206 1209

87
566

50
5
370

83

634
788

57
278
251

56

93 1325

48
114

474
243
69
826
92
120
12

68
82

238

31
208
343
146
122

72

610 1919

123
179

75
239
167

57
57
16
57

101
37
112
279
40

92
743
45
348
86

89
61
95
100

93
45
901
155
414

150 1687

26
128

416
860

104,0

48,0
29,0
47,0

28,0
30,0
50,0
466,0
658,0
268,0
52,0
191,0

26,0
73,0
107,0

29,0
356,0

14,0
14,0

185,0
27,0
41,0

147,0
62,0
28,0
10,0

291,0
25,0

133,0
10,0
74,0
29,0

11,0

9,0
17,0
32,0

20,0
6,0
178,0
38,0
59,0
86,0
144,0
223,0

05

0,3
0,3
04

4,4
04
04
05
0,2
04
05
24

3,0
04
3,3

3,6
0,3

25
32

4,3
12,2
21
53
25
2,7
3,0
05
35
04
39
2,2
4,5

2,9
3,0
21
2,3

3,3
3,7
04
3,6
04
05
0,2
0,3
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Diskussion

Im folgenden werden verschiedene Ursachen der Aortendissektion zusammengestellt, kritisch
bewertet und mit den eigenen Erfahrungen aus dem chirurgischen Krankengut der
Universitatsklinikkums Dusseldorf verglichen. In einem weiteren Schritt werden danach neue eigene

Untersuchungen tber den molekularbiologischen Hintergrund der Aortendissektion diskutiert.

Angebor ene Bindegewebser krankungen

M arfan-Syndrom

Seit langem weil3 man, dal3 Patienten mit angeborenen Bindegewebsstorungen zur Aortendissektion
neigen. Am bekanntesten ist das Marfan-Syndrom, das autosomal dominant vererbt wird und mit
einer Pravalenz von 1:10.000 bis 1:20.000 auftritt (29-32). Der Krankheit zugrunde liegt eine
Stoérung des Fibrillin-1, einem cysteinreichen Glykoprotein (55), das Hauptbestandteil der
Mikrofibrillen ist. Mikrofibrillen sind zusammen mit Elastin Bestandtell elastischer Fasern (30,56).
Der Defekt der Mikrofibrillen fuhrt zu einer Bindegewebsschwéche mit unterschiedlichsten
Veranderungen im Skelett- und kardiovaskuléren System sowie den Augen. Auffdlig ist eine
Subluxationstellung der Linsen, das sogenannte ,,Linsenschlottern”, eine Langgliedrigkeit der Finger,
lange Extremitdten im Vergleich zur Korperhdhe und Thoraxdeformitdten. Der Grund fir die,
unbehandelt, niedrige Lebenserwartung von 32 Jahren sind kardiovaskuldre Komplikationen, die
nahezu ale Marfan-Patienten entwickeln (33-34). Bis heute wurden etwa 80 Fibrillin-1 Mutationen
identifiziert. Die meisten Fibrillin-Mutationen beruhen auf dem Austausch einer einzigen
Aminosaure. Die Mutationen scheinen die Calciumbindung der Fibrillen negativ zu beeinflussen.
Gebundene Calciumionen machen die Fibrillinmolekile rigider und die Mikrofibrillen dadurch
stabiler (30). Grolere Aortendissektions-Operationsstatistiken berichten allerdings nur von einem
Antell an Marfan-Patienten von etwa zehn Prozent (32). Diese Haufigkeit fanden wir auch in
unserem eigenen Krankengut, in dem 7 Stanford A1- (8%), kein A2- und nur 1 Stanford B-Patient
(0,3%) unter einem Marfan-Syndrom litten. Unsere molekularbiologischen Untersuchungen zeigten
eine gleichmalige Vertellung der fur Fibrillin-1 codierenden mRNA in der Aorta von
Dissektionspatienten und Kontrollpersonen, wahrend Fibrillin-2 in beiden Gruppen nicht exprimiert

war.
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Ehlers-Danlos-Syndrom

Das Ehlers-Danlos-Syndrom ist ebenfalls ein autosoma dominant vererbtes Leiden, das in einer
Haufigkeit von 1:100.000 auftritt (57,58) und sich durch Zerreif3barkeit und Hyperelastizitat der
Haut, Uberbeweglichkeit der Gelenke, subcutane Knétchen und einer enormen Briichigkeit der
GeféRe auszeichnet (59). Das Syndrom wird in 7 Formen mit unterschiedlichen biochemischen
Defekten und unterschiedlicher klinischer Auspragung unterteilt. Typ 1V wird durch eine Mutation
im COL3A1 Gen hervorgerufen (60,61). Dadurch wird die Synthese von Typ Il Prokollagen
beeintréchtigt, das ein wesentlicher Bestandteil der Gefél3wand, der Wand von Hohlorganen des
Gastrointestinaltraktes und des graviden Uterus ist (60,62). Entsprechende Komplikationen sind
einerseits Hohlorganperforationen und Uterusrupturen, andererseits kardiovaskuldre Komplikationen
wie Aortendissektionen, periphere und intracranielle Aneurysmen, spontane Gefal3rupturen und
Sinus cavernosus-Fisteln (59,60,63). Bel unserer COL3A1 mMRNA Analyse mittels Affymetrix-Chips
konnte kein Unterschied zwischen der Aorta von Dissektionspatienten und Kontrollen gesehen
werden, was dafUr spricht, dal3 den Aortendissektionen in unserer molekularbiologischen Serie kein

Ehlers-Danlos-Syndrom zugrunde lag.

Ultrastrukturelle Untersuchungen der Haut von Patienten mit einem Ehlers-Danlos-Syndrom zeigen
eine anormale Verteilung von Kollagenfibrillen (64). Ahnliche ultrastrukturelle Veranderungen
wurden allerdings auch in der Haut von Patienten mit einer Carotisdissektion gesehen, ohne dal3

diese Patienten unter einem Ehlers-Danlos-Syndrom litten (65,66).

Haufiger kann man bel Patienten einzelne phéanotypische Merkmale eines Marfan- oder Ehlers-
Danlos-Syndroms beobachten, ohne dal3 diese Veranderungen einem bestimmten Syndrom
zugeordnet werden konnen. In neuer Zeit wurde dafir der Begriff ,benign joint hypermobility

syndrome* gepragt (67-69).

Bindegewebsauffalligkeiten, denen kein Syndrom zugrunde liegt

Individuelle Bindegewebsauffalligkeiten

Wir haben uns Uberlegt, da} eine bisher unerkannte Bindegewebsstérung Ursache der
Aortendissektion sein und sich unter anderem auch &ulerlich durch Merkmale einer
Bindegewebsschwache, z.B. durch ein ,,benign joint hypermobility syndrome”, manifestieren konnte.

Es wurden deshalb 92 Patienten mit einer bekannten Aortendissektion und 92 Kontrollpersonen nach
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einem modifizierten Marfan- und Ehlers-Danlos-Protokoll nach phanotypischen Zeichen einer
Bindegewebsschwéche befragt und untersucht (Abb. 1). Patienten mit einem bekannten Syndrom
wurden von der Untersuchung ausgeschlossen. Dabei hatten Dissektionspatienten haufiger als
Kontrollpersonen spezielle Zeichen einer Bindegewebsschwéache, wie Uberstreckbare Gelenke, diinne
Narben, eine dehnbare Haut etc. (Tab. 2.2, 2.3), wobei Stanford A1-Patienten die meisten speziellen
Bindegewebszeichen zeigten (Tab. 2.5). Stanford Al-Patienten wiesen auch haufiger Marfan-
typische Korpermal3e, wie Uberlange Arme oder Beine, oder lange Finger auf, ohne aber ale
klinischen Marfankriterien zu erfillen (Tab. 2.6). Wir haben definiert, dal3 phanotypisch eine
Bindegewebsschwéche vorliegt, wenn 4 der 15 mdglichen Bindegewebszeichen vorhanden sind.
Diesen Kriterien folgend, hatten 41 % der Stanford Al-, 22 % der A2- und der B-Patienten, aber nur
6 % der Kontrollpersonen phanotypische Hinweise fir eine Bindegewebsschwéche (Tab. 2.7). Damit
weist ein Teil der Aortendissektionspatienten aul3erliche Zeichen einer Bindegewebsschwéche auf,
die insgesamt diskret angelegt sind und nicht einem Syndrom zugeordnet werden kdnnen. Von dieser
Bindegewebsschwache sind vor allem Stanford A1-Patienten betroffen.

Familidr e Bindegewebsauffalligkeiten

Um zu untersuchen, ob diese Verdnderungen erblich bedingt sind, haben wir auch enen
Familienstammbaum erhoben und die Patienten und Kontrollpersonen unter anderem nach familidren
Aortendissektionen, Uberstreckbaren Gelenken bel Familienmitgliedern, Aneurysmen, plotzlichen
Todesfdllen as Hinweis auf eine Aortenruptur etc. gefragt (Abb. 2.1). Typische
Aortendissektionsfamilien sahen wir, abgesehen von den Familien mit Marfan-Syndrom nicht. Die
Gruppe der Dissektion hatte jedoch héufiger Zeichen einer familidren Bindegewebsschwéache als die
Kontrollgruppe (Tab. 2.2, 2.3). Der Unterschied war aber nicht mehr signifikant, wenn man die
einzelnen Dissektionsgruppen miteinander und mit den Kontrollpersonen verglich (Tab. 2.8), so dal3
die Bindegewebsschwéache wahrscheinlich nicht erblich bedingt ist oder zumindestens nicht einem

strengen V ererbungsmodus folgt.

Biddinger untersuchte 843 Verwandte 1. Grades von 158 Patienten mit thorakalen
Aortenaneurysmen oder -dissektionen, die kein zugrundeliegendes Syndrom hatten. Als
Kontrollgruppe wurden die 114 Gatten/innen der Erkrankten verwendet. Dabel hatten Verwandte
1. Grades ein hdheres Risiko ein thorakales Aneurysma auzubilden oder an einem plétzlichen Tod zu
versterben, verglichen mit der Kontrollgruppe. Als Ursache des pl6tzlichen Todes wurden entweder

eine Aneurysmaruptur oder ein Myokardinfarkt vermutet. Bei 346 Verwandten 1. Grades von
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Patienten mit Aortendissektionen wurde nur zweima eine Aortendissektion beobachtet, bei der
Kontrollgruppe niemals (39).

Andere Ursachen der Aortendissektion

Entzindliche Erkrankungen

Vereinzelte Fallberichte beschreiben einen Zusammenhang von entzindlichen Erkrankungen mit
einer Aortendissektion, wie zum Beispiel das gleichzeitige Vorkommen von Lupus erythematosus
(70) oder der Takayasu-Arteritis (71). Inzwischen weil3 man, dal3 die Aortendissektion haufig
zun&chst mit einem Wandhamatom auf dem Boden einer vasa vasorum Blutung beginnt (2-4) und
die Intima dann sekundér einreifdt. Interessant ist in diesem Zusammenhang die Polyarteritis nodosa,
die zu einer nekrotisierenden Vaskulitis in den kleineren Arterien und in den vasa vasorum grof3erer
Arterien fUhren kann (72). In unserem Aortendissektions-Krankengut sahen wir keinen Patienten,

der an einer entztindlichen Aorten- oder Arterienerkrankung litt.

Drogenabusus

Auch der Konsum von Kokain soll Uber eine verstérkte Bereitstellung von Neurotransmittern und
der dadurch bedingten Tachykardie, Hypertonie und Widerstandserhéhung eine akute
Aortendissektion auddsen kdnnen (73-74). Wir selbst konnten bel unseren Dissektionspatienten

keinen Drogenabusus beobachten.

Schwanger schaft

Eine der haufigsten Todesursachen von Schwangeren und Wochnerinnen ist die Arterienruptur (75-
78). Cerebrale, viszerale und renale Aneurysmen, aber auch die Aorta selbst, tendieren besonders im
3. Trimenon zur Ruptur. Nach einer Untersuchung von Mandel et al. liegt bei der Hélfte der Frauen
unter 40 Jahren, die eine Aortendissektion und -ruptur erleiden, gleichzeitig eine Graviditét vor (77).
Ob Hormonveranderungen oder ha&modynamische Umstellungen zu einer Schwéachung der
Arterienwand fuhren ist bisher unbekannt. Obwohl sich in unserer Dissektionsgruppe auch enige
Patientinnen im gebarfahigen Alter befinden, trat bei keiner dieser Frauen die Dissektion wahrend der
Schwangerschaft oder im Wochenbett auf.
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Kardiale oder aortale Vorerkrankungen

Seit langem schon ist bekannt, dal3 bikuspidale Aortenklappen, zum Teil kombiniert mit einer
Coarctatio aortae oder Aortenisthmusstenose, zur Aortendissektion pradisponieren (79-81). Dabeli
scheint die mit der bikuspidalen Klappe vergesellschaftete Aortenklappenstenose der kausale Faktor
zu sain (82). Von Kodolitsch et al. konnten zeigen, dal3 ein Aortenklappenersatz (AKE) ein
unabhéngiger pradiktiver Faktor fir die Entstehung einer spateren Aortendissektion ist. Das Risiko
der spéaeren Aortendissektion war dann erhdht, wenn zum Zetpunkt der AKE ene

Aorteninsuffizienz und eine diinne, fragile Aortenwand vorlag (83,84).

Wir beobachteten vor alem bei den lokaen, nur die Aorta ascendens betreffenden Dissektionen
(Stanford A2-Dissektion) eine entsprechende kardiale Vorgeschichte. Neunundvierzig Prozent der
Stanford A2- gegenuiber 10 % der Stanford Al- und 9 % der Stanford B-Patienten hatten einen
konservativ oder operativ behandelten Aortenklappenfehler, einen Zustand nach aortokoronarem
Venenbypass, eine Aortenisthmusstenose, eine Perimyokarditis oder anderes (Tab. 1.3). Unklar
bleibt die Ursache der Dissektionsentstehung. Denkbar sind verschiedene Erklarungsmaglichkeiten:
Haben Patienten mit einer bikuspidalen Aortenklappe oder einer Aortenisthmusstenose angeborenen
Veranderungen der Aortenwand, die zur Gefa3wandspaltung pradisponieren? Fuhrt der durch einen
Aortenklappenfehler verénderte Blutstrom oder die lokale Blutdruckerhbhung bel einer
Aortenisthmusstenose mechanisch zur Aortenwandschédigung ? Ist die Dissektion iatrogen, zum
Beispiel durch Setzen der Aortenklemme oder durch die Plazierung einer Aortenkanile zur
Instillation von Kardioplegielosung entstanden, oder entwickelte sich die Dissektion im
Narbengewebe nach voraus gegangenem operativen Eingriff an der Aorta ascendens ? Unklar bleibt
auch, weshalb die Dissektion in diesen Féllen lokal auf die Aorta ascendens beschréankt blieb und sich

nicht weiter nach distal auf den Aortenbogen und die Aorta descendens fortsetzte.

Immer wieder wird in diesem Zusammenhang auch das Turner Syndrom genannt, einem Syndrom,
das ebenfalls zur Aortendissektion prédisponieren soll. Zwanzig bis 44 % der Betroffenen weisen
Erkrankungen im kardiovaskularen System, wie bikuspidale Aortenklappen, Aortenklappenstenosen
oder -insuffizienzen, Aortendilatationen und auch eine Coarctatio aortae auf. Wahrscheinlich 1803t
sich die Pradisposition zur Aortendissektion durch die kardiovaskul&ren Zusatzerkrankungen
erkldren (85,86). Wir sahen in unserem umfangreichen Krankengut keinen Patienten mit einem

Turner-Syndrom.
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Arteriosklerose

Eine ausgeprégte Arteriosklerose beobachteten Larson und Edwards in ihrem postmortalen
Krankengut lediglich bel 9 % der A-Dissektionen, aber bei 80 % der B-Dissektionen (36). Auch
andere Arbetsgruppen sahen eine Koinzidenz von distalen Aortendissektionen  mit
arteriosklerotischen Verdnderungen (36-38). In diesem Zusammenhang muf3 sicherlich das
penetrierende aortale Ulcus genannt werden, das mit zahlreichen arteriosklerotischen Risikofaktoren
vergesellschaftet ist und vor allem bei Mannern Uber 60 Jahre auftritt. Diese arteriosklerotischen
Ulcera kdnnen vor alem in Bereich der Aorta ascendens und im Aortenbogen die Lamina elastica
interna durchbrechen und dann zu einem lokalen Mediahamatom und letztendlich zur lokalen
Dissektion fuhren (87). Auch wir konnten bel den Patienten mit lokalen Dissektionen der Aorta
ascendens (Stanford A2-Dissektionen) die meisten arteriosklerotischen Risikofaktoren beobachten.
Zwe der 3 Risikofaktoren Nikotin-abusus, Diabetes mellitus und Hyperlipidamie wiesen 10 Stanford
A2- (56 %), 10 Stanford Al- (34 %) und 12 Stanford B-Patienten (27 %) auf. Der Unterschied
zwischen den Dissektionsgruppen wurde im c*Test as gerade nicht signifikant erkannt (Tab. 3.1).
Nicht auszuschlief3en ist, dal3 ein Tell der lokalen Dissektionen im Bereich der Aorta ascendens

durch arteriosklerotische Plagueaufbriiche entstanden sind.

Hypertonie

Larson und Edwards ermittelten in ihrem eigenen Krankengut, dal3 52 % der Stanford A- und 75 %
der Stanford B-Dissektionen eine arterielle Hypertonie hatten (36). In unserer Studie. war der
relative Antell dhnlich: 48 von 92 Dissektionspatienten (52 %) litten schon vor dem
Dissektionsereignis unter einer behandlungsbedurftigen Hypertonie, wobel der Antell der
Hypertoniker in den einzelnen Dissektionsgruppen nicht unterschiedlich war (Tab. 3.1). Im Rahmen
der "National Health and Nutrition Examination Surveys' wurde gezeigt, dal? etwa 50 % der weil3en
Bevolkerung im Alter zwischen 60 und 74 Jahren unter einem Bluthochdruck leiden (88). In den
europaischen Landern liegt der Prozentsatz der Hypertoniker noch hoher, wobe die grofite
Préavalenz in der Bundesrepublik Deutschland ermittelt wurde. Einer aktuellen Statistik zufolge
haben Uber 55 % der Bundesblrger im Alter zwischen 35 und 64 Jahren einen Ruheblutdruck von
mindestens 140/90 mmHg und sind damit definitionsgemald Hypertoniker. In der Altersgruppe von
55-74 Jahren leiden sogar 75-85 Prozent der untersuchten Population unter einer Hypertonie. In der
Studie wurde allerdings auch gezeigt, dal in Deutschland nur 26 % der Hypertoniker antihypertensiv
behandelt sind (89). Der Antell der Hypertoniker in unserem analysierten Dissektionskrankengut

unterscheidet sich damit nicht wesentlich von der bekannten Hypertonie-Pravalenz in der
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gleichaltrigen Bevolkerung. Allerdings ist nicht auszuschlief3en, dal3 ein Teil der Dissektionspatienten
schon vor dem Dissektionsereignis unter einer bisher unerkannten und unbehandelten Hypertonie
litten. Bel den meisten Personen entwickelt sich die Dissektion aus subjektivem Wohlbefinden
heraus, so dal3 viele Dissektiongpatienten vor dem Dissektionsereignis ohne é&rztliche Behandlung
waren. Nach dem Dissektionsereignis weisen dann ein Grolteill der Patienten eine, zum Tell
renovaskulér ausgeloste, Hypertonie auf. Man kann haufig nur schwer beurteilen, ob die Hypertonie

vielleicht unerkannt schon prae dissectionem bestanden hat.

M edionecrosis Erdheim Gsell

Die innerste Schicht der Aorta, die Intima, besitzt unter dem einschichtigen Endothel eine
feinfaserige elastisch-muskuldse Schicht mit elastischen Netzen und eingestreuten langsverlaufenden
Muskelzellen. Die breite Media besteht in der Aorta ascendens zum grof3en Teil aus elastischen
Fasern, in die glatte Muskulatur und auch kollagene Fasern eingeflochten sind. Elastin ist vor alem
fur die elastischen Eigenschaften der Aortenwand verantwortlich, wéhrend die Kollagene Festigkeit
vermitteln. Die Lamina elastica externa wiederum trennt die Media von der Adventitia, die die Aorta
in ihrer Umgebung verankert und vor alem aus kollagenen und elastischen Fasern besteht (90,91).
Wahrend die Erndhrung der auferen Schichten grof3erer Arterien durch eigene Gefélde, die vasa
vasorum, erfolgt, wird die Intima und innere Mediaanteile vom Lumen her per diffusionem erndhrt
(90).

Die ,Medionecrosis aortae idiopathica cystica® von Erdheim wurde klassischerweise als eine der
fuhrenden Ursachen fur Aortendissektionen angesehen (92). Die Aortenwand weist schwere
Fragmentationen der elastischen Fasern bis hin zu ihrem vdlligen Verlust auf. Hinzu kommen
seenartige Anreicherungen saurer Mukopolysaccharide, fleckformiger Myozytennekrosen und eine
deutliche Mediafibrose auf (92,93). Inzwischen zeigte sich jedoch, dal3 der Begriff wenig spezifisch
fur die Aortendissektion ist. Larson und Edwards sahen z.B. in nur 18 % ihrer , Nicht-Marfan-
Dissektionen” eine Mediadegeneration, die der idiopathischen cystischen Medianekrose dhnelten
(36). Leu et a. konnten zeigen, dal3 Einlagerung mukoider Substanzen zwischen den Muskelfasern
der intimalen Mediabschnitte eine haufige Erscheinung darstellen, die in jedem Lebensalter und bel
beiden Geschlechtern auftreten kénnen (94). Die Umfangsmasse der Aorta, besonders der Aorta
ascendens nehmen im Laufe des Lebens zu, wobel sich keine Relation des Aortenumfanges zum
Grad mukoider Einlagerungen ermitteln lief3 (94). Schlatmann und Becker postulierten, daf3 mit

zunehmendem Lebensalter auch in der Normalbevolkerung Strukturverdnderungen der Aorta



nachweisbar sind, die sich nur quantitativ nicht aber qualitativ von der Medianecrosis Erdheim Gsell
unterscheiden (95,96). Sie nahmen an, dal3 die Aortendissektion Folge eines ,injury and repair”
Mechanismus ist, der durch die hamodynamischen Kréfte des Blutstroms ausgel6st wird. Menschen
mit einem zugrundeliegenden Bindegewebsdefekt, wie zum Beispiel Marfan-Patienten, entwickeln
die histologischen Verénderungen in der Aorta friher und damit auch Komplikationen, wie Ruptur
oder Dissektion (95,96).

Mol ekular biologische Unter suchungen der dissezierten Aortenwand

Wir wollten wissen, welche molekularbiologischen Veranderungen der Aortendissektion zugrunde
liegen und haben deshalb erstmalig in Genexpressionsstudien die Aorta ascendens von

Dissektionspatienten mit nichtdissezierter Kontrollaorta von Multiorganspendern verglichen.

Mit der DNA Array- oder DNA Chip-Technology wurde es erstmals mdglich, simultan die
Expression von Tausenden von Genen in einem Gewebe zu erfassen. Grundlage der Array- oder
Chip-Technologie ist die, auf komplementérer Basenpaarung beruhende, spezifische Hybridisierung
einzelstrangiger DNA- oder RNA-Moleklle zu einem Doppelstrang. Die sogenannten Arrays oder
Chips sind entweder Nylongewebe oder Glasfilter, auf denen Tausende einzelstrangiger
komplementérer DNA Fragmente appliziert sind, die fur bestimmte Gene codieren. In dem zu
untersuchenden Gewebe wird die messenger RNA isoliert, mittels reverser Transkription in
komplementdre DNA umgeschrieben und dann entweder radioaktiv markiert oder erneut in cRNA
umgeschrieben und fluoreszenzmarkiert. Diese markierten Proben werden mit dem Array/Chip
hybridisiert. Die Menge der gebundenen DNA/RNA ist proportional zur Menge der mRNA im
untersuchten Gewebe. Die Auswertung erfolgt dann durch die Analyse der Schwérzung, die die
Radioaktivitat auf Fotopapier hinterldfdt, oder durch Anayse der Fluoreszenzsignale. Auf diese
Weise kann man semiquantitativ die Expresson der mRNA in einem Gewebe messen und erhélt
indirekt auch Hinweise auf die Proteinbiosynthese. Durch vergleichende Expressionsstudien von
gesundem und krankem Gewebe kann damit die Pathogenese einer Erkrankung mit ihren

komplizierten molekularen Reaktionskaskaden untersucht werden (97-100)

Wir haben postuliert, daf3 die Aortendissektion Folge eines praexistierenden strukturellen Defektesin
der Aortenwand ist. Um dies zu beweisen, haben wir bei 4 Stanford A-Patienten nicht dissezierte,

makroskopisch intakte mit dissezierter Aortenwand verglichen. Dabei zeigte sich kein Unterschied in
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der Genexpression. Auch in der Clusteranalyse nach Eisen waren sich die beiden Untersuchungen
des jeweligen Patienten am ahnlichsten und in ihrem Expressionsprofil von den anderen
Dissektionspatienten  unterschiedlich  (Abb4.1). Dieses Ergebnis zeigt, da die
molekularbiologischen Veranderungen, die in der Aortenwand von Dissektionspatienten
nachgewiesen werden, wahrscheinlich schon vor dem eigentlichen Dissektionsereignis bestanden
haben und strukturelle Veranderungen reprasentieren, die letztendlich die Ursache der Dissektion

sind.

Proteinbiosynthese, I nflammation

Die Aortendissektion scheint Folge eines ,,injury and repair” -Mechanismus zu sein (95,96). Entweder
ist die Aortenwand durch einen préexistierenden Bindegewebsdefekt geschwacht, oder sie kann nur
ungentgend auf veranderte hdmodynamische Kréfte des Blutstroms, zum Beispiel im Rahmen einer
Hypertonie oder eines Aortenklappenfehlers reagieren. Als Zeichen des Reparaturmechanismus
sahen wir sowohl bei den Genexpressionsstudien mit den Atlas-Arrays as auch mit den Affymetrix-
Chips, dal3 Gene, die fur die Proteinbiosynthese codieren, in der dissezierten Aorta erhoht waren. So
waren Gene verschiedener Transkriptions- und Trandationsfaktoren und auch ribosomaler Proteine
in der dissezierten Aorta vermehrt exprimiert. Diese Umbauvorgénge scheinen auch eine gewisse
entztindliche Komponente zu haben. Im Blut schwimmende Leukozyten miissen am Endothel
anhaften, bevor sie die Zirkulation verlassen und ins Gewebe wandern konnen. Die feste Anhaftung
an das Endothel wird durch spezielle Adhasionsmolekile vermittelt, die as Integrine bezeichnet
werden (101). Dazu gehdren zum Beispiel die b,-Integrine, deren Gene in unserem Experiment in
der dissezierten Aortenwand vermehrt nachweisbar waren (Tab. 4.4). Diese Integrine binden nur
dann gut an das Endothel, wenn ihre Bindungsaktivitdt durch Aktivierung erhoht ist. Dies geschieht
durch Chemokine wie Interleukin-8 (101). Nach Adhasion an das Endothel wandern Leukozyten
unter dem Einflul3 von chemotaktischen Faktoren, wie Komplement-5a in das Gewebe (101). Wir
konnten in unserem Affymetrix-Experiment eine erhohte Genexpression aler dieser Leukozyten-
Adhésions und -Migrations fordernden Faktoren nachweisen (Tab. 4.4). Nach Gewebeverletzungen
werden Entziindungszellen aktiviert, die die Zytokine Interleukin-1 und -6 sowie Interferon-g
freisetzen, die dann in der Leber die Synthese von Akute-Phase-Proteinen fordern (101). Wir sahen
ebenfalls eine vermehrte Genexpression dieser Zytokine in der Aorta von Dissektionspatienten (Tab
4.4).
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Extrazellulare Matrix
Neben den Kollagenen und dem Elastin weist die extrazelluléren Matrix (ECM) von Bindegeweben
auch verschiedene Proteoglykane (friher saure Mucopolysaccharide), Hyauronat, adhasive

Glykoproteine und Adhasionsproteine auf (102,103).

Kollagene
Die menschliche Aorta enthdt etwa 12-24g Kollagen und 28-329g Elastin pro 100g

Trockengewebe (102). Die einzelnen Kollagene haben eine unterschiedliche Gewebsverteilung.
Hauptbestandtell der Gefél3wand sind die Kollagene | und 111 (102,103), deren mRNA in unserem
Experiment in der dissezierten Aorta und gesunden Kontrollaorta gleichméidig vorhanden war.
Kollagen IV ist ein Bestandtell von Basalmembranen, wahrend Kollagen VIII vor alem in
Endothelzellen vorkommt (102,103). Das Kollagen X1V (auch Undulin genannt), hat eine hohe
Affinitédt zu dem Proteoglycan Decorin, das gemeinsam mit Typ | und Il Kollagenfibrillen auftritt
(102,103). Die Gene der Kollagene IV, VI, X1V und auch Decorin waren in unserem Experiment

in der dissezierten Aortenwand schwécher exprimiert (Tab.4.3, 4.4).

Matrixmetalloproteinasen

Die Umsatzgeschwindigkeit des Kollagens ist in den verschiedenen Teilen des Bindegewebes
unterschiedlich. So soll seine biologische Halbwertszeit in der Aorta 300 Tage betragen (103). Die
einzelnen Bindegewebskomponenten werden von spezifischen Metalloproteinasen (MMP) abgebaut,
die wiederum durch spezifische Inhibitoren (TIMP) gehemmt werden (104). Unsere
Genexpressionstudien erbrachten bezliglich der Metaloproteinasen und ihrer Inhibitoren zum Tell
widersprichliche Ergebnisse. In den Atlas-Experimenten war die mRNA von MMP-11 und TIMP-1
in der dissezierten Aorta strker nachweisbar war, wahrend im Affymetrix-Experiment das Gen der
Metalloproteinase -14 stérker exprimiert war. In allen 3 Genexpressionsstudien lag die mRNA von

MMP-9 unterhalb der von uns definierten Nachweisgrenze.

Wahrend MMP-1 vor alem die Kollagene 1,11,111 degradiert, bauen MMP-2 und -9 Kollagen 1V, V
und Elastin ab (104). MMP-11 (auch Stromelysin-3 genannt) ist dagegen spezifisch fur Fibronectin
und Proteoglycane, wahrend MMP-14 sowohl die Kollagene I-111 als auch Fibronectin und die
Proteoglycane degradiert (104).
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Ishii und Asuwa untersuchten akut dissezierte Aortenwand und verglichen sie mit gesunder
Kontrollaorta. Dabel fiel elektronenmikroskopisch eine Verdinnung der Basalmembran auf, welche
die glatten Muskelzellen umgibt (105). Basalmembranen bestehen vor allem aus dem Kollagen IV,
sowie aus Proteoglycanen und dem Protein Laminin (103). Die 0.g. Autoren beobachteten aul3erdem
immunhistochemisch gegentiber der gesunden Kontrollaorta eine vermehrte Anreicherung von
MMP-2 und -9 und der korrespondierenden Inhibitoren TIMP-1 und —2 im Entrybereich der
dissezierten Aorta. Wurden dagegen nicht dissezierte Anteile der Aorta ascendens von
Dissektionspatienten mit gesunder Kontrollaorta verglichen, zeigte sich bei den Dissektionspatienten
eine Anreicherung von MMP-1 und TIMP-2, wahrend fir MMP-2, -9 und TIMP-1 kein Unterschied
mehr nachweisbar war. Die Metalloproteinasen wurden vor alem in den glatten Muskelzellen der
Media nachgewiesen. Ishii und Asuwa schlossen daraus, da3 die Basamembran der glatten
Muskelzellen in der Media durch Metaloproteinasen abgebaut wird, und dal3 die Verdinnung oder
der Verlust dieser Basalmembran den Kontakt zwischen Zellen und extrazellularer Matrix lockert
(105). Auch wir konnten in unseren Experimenten eine Verminderung der mRNA fur Kollagen IV,

einem Hauptbestandteil der Basalmembran nachweisen.

Segura et a. untersuchten die aneurysmatische Aortenwand von 7 Patienten mit einem Marfan-
Syndrom. Die Wand aller 7 Patienten wies eine cystische M edianekrose auf, die mit einer Reduktion
von elastischen Fasern und von glatter Muskulatur einherging. Die Zonen mit cystischer
Medianekrose zeigten keine Immunreaktivitét fir Metalloproteinasen und ihre Inhibitoren, wéhrend
glatte Muskelzellen an der Grenze zur cystischen degenerierten Region eine Anreicherung vor alem
von MMP-2 und -9 hatten (106). Dies kdnnte erklaren, weshalb wir entweder keine oder eine
gleichméiige Expression dieser Metalloproteinasen in der dissezierten Aortenwand verglichen mit
den gesunden Kontrollen ermittelten, da wir den relativen mRNA-Gehalt der gesamten dissezierten
Aortenwand mit allen Wandschichten untersucht und dabel sowohl die geschadigten fragmentierten
Schichten als auch die reaktive Umgebung erfal3t haben.

Elastin
Die Windkesselfunktion der Aorta ascendens erfordert elastische Eigenschaften. Elastin ist deshalb

ein Hauptbestandteil der herznahen Aorta (102). Mehrere Arbeitsgruppen konnten in der
aneurysmatisch veranderten Wand eine absolute Abnahme des Elastingehaltes und eine Zunahme des
Kollagenanteils nachweisen. Gleichzeitig war die Elastaseaktivitét erhoht (107-109). Der

Elastingehalt in der stenosierten arteriosklerotisch veranderten Aortenwand dagegen war nur gering
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erniedrigt (19). Auch in unseren Experimenten war der relative mRNA- Gehalt von Elastin in der
dissezierten Aorta verglichen mit der nichtdissezierten Kontrollaorta erniedrigt (Tab. 4.2, 4.4),
wobel dies nicht Folge einer vermehrten Elastaseaktivitéat zu sein scheint. Sowohl der mRNA-Gehalt
der Macrophagen-Elastase (auch MMP-12 genannt) als auch die Neutrophilen-Elastase lagen in

unserer Studie unterhalb der von uns definierten Nachwelsgrenze.

Zelladhasion, zellulare-extrazellulare I nteraktion

In der extrazelluléren Matrix findet man eine grofRe Zahl von adhasiven Glycoproteinen, die an die
Oberflache von Zellen binden. Sie sorgen fur die Anheftung der Zellen an die Matrix und fur die
Zell-Zell-Kontakte untereinander und haben auch eine Bedeutung fUr gerichtete Zellbewegungen.
Auf der Oberflache von Zellen befinden sich spezielle Rezeptoren, die Integrine, die an die adhasiven
Glycoproteine binden. Die in einem Gewebe ablaufenden zelluldren Umbauprozesse (Remodeling)
werden durch Wechselwirkung zwischen Matrixkomponenten und den Integrinen der Zelloberflache
gesteuert (103). Integrine sind Adhadsionsrezeptoren, die auf alen Zelen mit adhdsiven
Eigenschaften exprimiert werden. Sie stellen die transmembranalen Verbindungen zwischen dem
Zytoskelett und der Zellumgebung dar (103). In unserem Experiment war die Mehrzahl der, fir
Integrine codierenden, Gene in der dissezierten Aorta schwécher exprimiert, wahrend einige
Integrine, die fur die Anheftung von Leukozyten zustandig sind, (Integrin b,, Integrin ao), starker
exprimiert waren (Tab. 4.4).

Der Fibronectinrezeptor dient ebenfalls der Anheftung von Zellen an die extrazellulére Matrix (102).
Wir konnten sowohl im Atlas- als auch im Affymetrix-Experiment eine stérkere Expression des
Fibronectinrezeptors in der dissezierten Aorta zeigen (Tab. 4.2, 4.4). Die mRNA von anderen
Glycoproteinen, wie Undulin, Microfibril-asscociated Glycoprotein 4, Vascular adhesion Protein,
Sparc-like 1 (auch Osteonectin genannt) oder das Cell surface Protein MUC18 waren dagegen
schwécher nachwelsbar (Tab. 4.2, 4.4).

Polycystin ist ein membranstandiges Glycoprotein mit einer grofden extrazelluldren Region, das
Zdladhasion vermittelt (110) und auch die extrazelluldre Matrix mit dem Actin-Zytoskelett verbindet
(111,112). Mutationen dieses Gens werden autosomal dominant vererbt und fthren zur Autosomal
Dominant Polycystic Kidney Disease (ADPKD), einer Erkrankung, bel der eine progressive
Nierencystenbildung letztendlich das normale Nierenparenchym zerstért und die dann in eine
terminale Niereninsuffizienz mindet (110). Patienten mit ADPKD haben ein erhohtes Risko

vaskularer Erkrankungen, wie intracranielle Aneurysmen, Dissektionen supraaortaler Aste und auch
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Aortendissektionen (113-115). Griffin et al. untersuchten Gewebe von intracraniellen Aneurysmen,
erweiterten supraaortalen Asten und aortalen Dissektionen von Patienten mit ADPKD mit einem
Polycystin-Antiserum und konnten Polycystin in den glatten Muskelzellen dieser Gewebe im
Zusammenhang mit der Zerstbrung elastischer Fasern nachweisen. Sie schlossen daraus, das die
Expresson von mutiertem Polycystin eine direkte pathogenetische Rolle fur die vaskuléren
Veranderungen spielt (116). Wir sahen in unseren Experimenten eine verminderte Expression des

Polycystin-, was indirekt einen Hinweis auf eine Polycystin-Mutation liefern konnte (Tab.4.2, 4.4).

Die Familie der Tenascine besteht aus 3 ahnlichen extrazellularen Matrix Proteinen. Tenascin-X und
-C treten vor alem in der Haut, Sehnen, Muskeln und in Blutgefél3en auf (117-121). Schalkwijk
fuhrte bei 151 Patienten mit einem Ehlers-Danlos-Syndrom, 75 Patienten mit Psoriasis, 93 Patienten
mit rheumatoider Arthritis und 21 gesunden Probanden ein Serum-Screening auf Tenascin-X durch
(117). Wéahrend Tenascin-X bel allen Patienten mit Psoriasis und rheumatoider Arthritis und allen
gesunden Probanden nachweisbar war, fehlte es bei 5 der 151 Patienten mit Ehlers-Danlos-Syndrom.
Matsumoto et a. konnten zeigen, dal3 die Vertellung von Tenascin-X und -C in den Geweben oft

unterschiedlich und manchmal sogar reziprok ist (118).

In unserem analysierten Krankengut lag der Aortendissektion in keinem einzigen Fall ein Ehlers-
Danlos-Syndrom zugrunde. Unsere Genexpressionsstudien erbrachten eine stdrkere Expression der
fur Tenascin-C codierenden mRNA in der Aortenwand von Dissektionspatienten (Tab. 4.3, 4.4),

waéhrend die schwéchere Expression von Tenascin-X satistisch nicht signifikant war.

Hausmann und Betz untersuchten die vaskuldre Antwort auf ein Schadel-Hirn-Trauma in cerebralen
Blutgeféie mit Hilfe der Immunhistochemie. Wahrend weder Tenascin noch Thrombomodulin in den
GefélRen eines unverletzten Gehirns sichtbar waren, konnte man Tenascin erstmalig 1,6 Tage und
Thrombomodulin 6,8 Tage nach dem Trauma nachweisen (122). Wallner sah eine Anreicherung von
Tenacin-C in arteridisierten Bypassvenen und interpretierte dies as eine Antwort auf den
hémodynamischen Stress des erhohten Blutdruckes in der Vene (123). Die erhdhte Expression von
Tenascin-C und Thrombomodulin (Tab.4.4) in unserem Experiment erkléart sich entweder dadurch,
dal3 die Aortenwand von Dissektionspatienten, zum Beispiel durch einen erhdhten Blutdruck oder
andere lokale mechanische Faktoren einem starken h&modynamischen Stress ausgesetzt, oder eine
Geféldreaktion auf den Dissektionsvorgang selbst ist. Der operative Eingriff nach einer akuten

Aortendissektion findet Ublicherweise wenige Stunden bis wenige Tage nach dem
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Dissektionsereignis statt. Zu diesem Zeitpunkt wurde auch die Aortenprobe fir unsere
Genexpressionstudie entnommen, so dal3 sicherlich schon eine molekularbiologische Antwort auf das
Gefaldtrauma selbst in Gang gesetzt wurde.

Zellbeweglichkeit und Zytoskelett

Das Zytoskelett ist ein fur Eukaryonten typisches intrazelluldares dynamisches Netzwerk, das aus
Mikrofilamenten, Mikrotubuli und Intermediérfilamenten besteht. Diese Strukturen beeinflussen die
aulRere Form der Zelle, ihre Beweglichkeit, intrazellulére Bewegungs- und Transportvorgange (124).
Actin ist ein Mikrofilament und das in Eukaryontenzellen am meisten verbreitete Protein. Ahnlich
wie in Muskelzellen vermitteln Actinfilamente auch in Nicht-Muskelzellen durch ihre
Wechselwirkung mit Nicht-Muskelmyosin und Nicht-Muskeltropomyosin die Motilitét (125). Das
Actin bindet zahlreiche Proteine (124). Die Gene einiger dieser Actin-bindenden Proteine waren in
unseren Genexpressionsstudien in der dissezierten Aorta schwécher exprimiert, wie Actinin,
Gelsolin, Vinculin, Macrophin, oder das Actin binding protein ABP620 (Tab. 4.4).

Kinesine transportieren in Vesikeln verpacktes Material entlang von Mikrotubuli (124). Die Gene
einiger Kinesine waren in der Aorta von Dissektionspatienten schwéacher nachweisbar, wie das
Kinesin related Protein oder das Kinesin like Pseudogen (Tab. 4.1, 4.4)

Die Gene zahlreicher myofibrillérer Proteine, die Bestandtelle der glatten Muskelzelle sind, waren in
der dissezierten Aorta schwécher as in der gesunden Kontrollaorta exprimiert, wie leichte oder
schwere Myosinketten und auch Tropomyosin (Tab. 4.2, 4.3, 4.4 '), was eventuell fUr eine Depletion

von glatten Muskelzellen in der dissezierten Aortenwand spricht.

Vergleich mit abdominellen Aortenaneurysmen

Bisher wurden in zwel Genexpressionsstudien abdominelle Aortenaneurysmen mit gesunder
Kontrollaorta verglichen (44,45). Tung et a. beniitzten dazu die erste der Atlas ®® Human I,11,111
Membranen, die wir ebenfalls in unserem ersten Versuch verwendeten. Armstrong verwendete den
Human Cell Interaction Atlas Array und verglich abdominelle Aortenaneurysmen mit Aortenstenosen
und gesunder Kontrollaorta (45). In der Studie von Tung unterschied sich die Genexpression in
Aortenaneurysmen wesentlich von der, von uns untersuchten Expression in der dissezierten Aorta
Insgesamt wurden von Tung 20 Gene gefunden, die im Aortenaneurysma und der gesunden
Kontrollaorta unterschiedlich exprimiert waren, wovon 18 Gene hochreguliert und nur 2 Gene

runterreguliert waren. Bis auf Interleukin-8, das sowohl im Aortenaneurysma als auch in unserem
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Experiment in der dissezierten Aorta starker als in der Kontrollaorta exprimiert war, gab es keine
Pardlelen zu unseren Ergebnissen (44). Wenn man unsere Aortendissektionsstudie mit den
Aortenaneurysmastudien von Tung und Amstrong vergleicht, so sieht man in der dissezierten Aorta
und im Aortenaneurysma zwar Ahnlichkeit fiir die Inflammation und Proteinbiosynthese. Typisch fir
die Dissektion ist jedoch eine schwache Expression von Genen, die fur extrazelluldre Matrixproteine,
Zelladhasion und das Zytoskelett codieren.

Reslimee

Die Aortendissektion hat viele Ursachen und die verschiedenen Dissektionsgruppen unterscheiden
sich in ihrer Atiologie. Die lokalen, auf die Aorta ascendens beschrankten A2-Dissektionen scheinen
eine eigene Entité zu sein und sind haufig Folge von kardialen und aortalen Vorerkrankungen und
Voroperationen. Diese Patienten weisen auch die meisten arteriosklerotischen Risikofaktoren auf, so
dal? ein Tell der lokalen Dissektionen auch durch arteriosklerotische Plagueaufbriiche entstanden

sein kdonnte.

Bekannte angeborene Bindegewebserkrankungen, wie das Marfan-Syndrom, sind insgesamt seltene
Ursachen der Dissektion und finden sich in nennenswerter Zahl nur in der Stanford A1-Gruppe. In
dieser Gruppe zeigen auch aufféllig viele Patienten diskrete phénotypische Zeichen einer
Bindegewebsschwache, wie z.B. Uberstreckbare Gelenke, eine dehnbare Haut, auffdlige
Korpermalde, ohne dal3 diese Veradnderungen einem bestimmten Syndrom zugeordnet werden
konnten. Bel den Stanford B-Patienten lassen sich diese klinischen Bindegewebszeichen ebenfalls
nachweisen, jedoch nicht so haufig, wie in der A1-Gruppe. Eine erhohte Pravalenz einer Hypertonie
oder Arteriosklerose, wie sie andere Arbeitsgruppen beschrieben haben, sahen wir bel den Stanford

B-Patienten im Vergleich zu den anderen Dissektionsgruppen nicht.

Um madgliche Zeichen einer Bindegewebsschwéche auch in der Aortenwand von Stanford A-
Patienten zu finden, haben wir Genexpressionsstudien an der akut dissezierten Aorta ascendens
durchgefihrt. Dabei zeigte sich, dal3 der Dissektion ein schon langer bestehender Strukturdefekt der
Aortenwand vorausgegangen sein mul3. Gene, die fir Bestandtelle der extrazelluldren Matrix,
Zelladhasionsproteine und das Zytoskelett codieren, waren in der dissezierten Aorta, verglichen mit
gesunder Kontrollaorta erniedrigt, wahrend einzelne Gene der Inflammation und Proteinbiosynthese

erhdht waren.
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Die vorliegenden molekularbiologischen Untersuchungen der Aortenwand bestdtigen damit die, von
Schlatmann und Becker aufgestellte Theorie, dal3 die Aortendissektion Folge eines "injury and repair
Mechanismus' ist, wobel das Remodeling in der Aortenwand von Dissektionspatienten ungentigend
zu sein scheint. Die Aortenwand von Dissektionspatienten kann wahrscheinlich nur schlecht auf die
hdmodynamischen Kréfte des Blutstromes reagieren. Die Festigkeit der extrazelluléaren Matrix, der
Zellzusammenhalt, die Anbindung des intrazelluldren Stitzgeriistes an die extrazellularen Matrix
scheint bel Dissektionspatienten geschwacht, so dal3 die eigentliche Dissektion dann der dramatische
Endpunkt einer schon langer bestehenden Aortenwandschwéchung, wahrscheinlich unterschiedlicher

Genesg, ist.
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Zusammenfassung

Die akute Aortendissektion tritt mit einer Neuerkrankungsrate von 30 Félen/1 Million
Einwohner/Jahr auf und ist damit der haufigste aortale Notfall. Die Erkrankung beginnt meist aus
subjektivem Wohlbefinden heraus mit einem Einrif3 in der Intima (Entry), das Blut wiihlt sich dannin
Blutstromrichtung in die Gefél3wand und separiert die inneren von den auleren Gefél3schichten.
Einer anderen Theorie zufolge ist das Erstereignis eine Blutung der vasa vasorum in der Media mit
Ausbildung eines Wandhdmatoms. Je nach Ort des Entrys werden die Aortendissektionen in
Stanford A- (Entry in der Aorta ascendens) oder Stanford B-Dissektionen (Entry in der Aorta
descendens, distal des Abganges der linken Arteria subclavia) klassifiziert. Man unterscheidet
aul3erdem lokale, auf die Aorta ascendens beschrankte Dissektionen (A2) von Dissektionen, die in
der Aorta ascendens beginnen und nach distal bis zur Aortenbifurkation reichen (Al). Wahrend
Stanford A-Dissektionen sofort operativ versorgt werden missen, um einer Perforation
vorzubeugen, haben Stanford B-Dissektionen zunachst mit einer konservativen Behandlung eine
bessere Prognose as mit einer operativen Akuttherapie. Eine Operationsindikation ergibt sich beim
Auftreten von Folgekomplikationen, wie eine Ischdmie anhéngiger Organe oder Extremitédten, oder

gpéter, im chronischen Stadium bei einer aneurysmatischen Degeneration der dissezierten Aorta.

Obwonhl es viele Erklérungsversuche gibt, bleibt die Ursache der Aortendissektion bel den meisten
Patienten letztlich unklar. Unsere Hypothese war, dal3 ein bisher unbekannter Bindegewebsdefekt
zur Schwéchung der Aortenwand und nachfolgender Dissektion fihrt.

Ziel dieser Studie war es einersaits, durch eine retrospektive Analyse des konservativ und operativ
behandelten chirurgischen Krankengutes des Universitétsklinikkums Dusseldorf weltere Aufschliisse
Uber Atiologie der Erkrankung zu bekommen. In einem weiteren Schritt wurden 92
Dissektionspatienten und 92 aterss und geschlechtsgematchte Kontrollpersonen nach einem,
zusammen mit dem Ingtitut fir Humangenetik entwickelten, Protokoll zur Erfassung phéanotypischer
Zeichen einer Bindegewebsschwéache untersucht und befragt. Den phénotypischen Untersuchungen
schlossen sich molekularbiologische Untersuchungen der Aortenwand an. Mit Hilfe von Microarrays
wurden erstmals Genexpressionsstudien der akut dissezierten, bei der Notfalloperation enthommenen
Aorta ascendens durchgefiihrt und mit der gesunden Aorta ascendens von Multiorganspendern

verglichen.



Im Zeitraum vom 01.01.1984-28.02.2003 wurden in der Chirurgie des Universitatsklinikums
Dusseldorf das, im Vergleich zur Literatur fur ein ,single center®, grof3e Krankengut von 134
Patienten mit einer akuten Stanford A-Dissektion (A1 n=87, A2 n=47) operativ und 158 Patienten
mit einer akuten Stanford B-Dissektion konservativ behandelt.

Uberraschend war das Uberwiegen der Manner mit einem Anteil von 68-75% in alen
Dissektionsgruppen. Das Durchschnittsalter betrug 55,4+/-12,3 Jahre in der A- und 61 +/ 12,3 Jahre
in der B-Gruppe. Ein Marfan-Syndrom als Ursache der Dissektion war praktisch nur in der Stanford
A1-Gruppe mit einer Haufigkeit von 8 % zu verzeichnen. Das wesentlich seltenere Ehlers-Danlos-
Syndrom wurde dagegen in unserer Erhebung in keinem einzigen Fall beobachtet. Patienten mit
lokalen Dissektionen der Aorta ascendens (A2-Dissektion) waren in 49 % der Félle schon vor dem
Dissektionsereignis aortal oder kardia erkrankt und litten zum Beispiel unter einem
Aortenklappenfehler oder waren schon kardial operiert worden. Sie hatten auch héufiger as die
Stanford Al- oder B-Gruppe arteriosklerotische Risikofaktoren, wie ein Diabetes mellitus, eine
Hypercholesterindmie oder ein Nikotinabusus. Eine schon vor der Dissektion behandlungsbedirftige
Hypertonie war dagegen in den Dissektionsgruppen in etwa gleich verteilt und unterschied sich nicht

von der Hypertonie-Pravalenz der altersgleichen Bevolkerung.

Stanford Al-Patienten wiesen, verglichen mit den anderen Dissektionsgruppen und mit den
Kontrollpersonen haufiger phénotypischen Zeichen einer Bindegewebsschwéche wie zum Beispiel
Leistenbriiche, Uberstreckbare Gelenke und Uberlange Extremitdten auf, ohne dal3 diese
V erédnderungen einem bestimmten Syndrom zugeordnet werden konnten. Vier oder mehr der 15 von
uns erhobenen Bindegewebsschwéachezeichen hatten 41 % der Stanford Al-, 22 % der A2- und der
B-Patienten, aber nur 6% de Kontrollpersonen. Die Familienanamnese bezlglich
Bindegewebsaufféalligkeiten zeigte zwar eine Haufung in der Dissektions- verglichen mit den
Kontrollgruppe. Bei dem Vergleich der einzelnen Dissektionsgruppen untereinander und mit den
Kontrollpersonen war der Unterschied jedoch nicht mehr signifikant, was daftr spricht, dal3 die

maogliche Bindegewebsschwéache nicht vererbt wird oder keinem strengen Erbgang folgt.

Unsere retrospektive Anayse und klinischen Untersuchungen zeigten, dal3 der Aortendissektion ein
multifaktorielles Geschehen zugrundeliegt und dal3 sich die einzelnen Dissektionsgruppen in ihrer
Atiologie unterscheiden. Wahrend ein Teil der Stanford Al-Patienten phanotypische Zeichen einer

Bindegewebsschwache aufweisen, die auch urséchlich fir die Aortendissektion sein kdnnte, scheinen
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bei der lokalen Dissektion der Aorta ascendens (A2-Dissektion) lokale mechanische Probleme oder
arteriosklerotische Plaqueaufbriiche eine &tiologische Rolle zu spielen. Die Stanford B-Dissektionen

nehmen bei der Analyse eine Mittelstellung ein.

Die klinische Beobachtung der phénotypischen Bindegewebsschwéche bel Stanford Al- Patienten
haben wir durch molekularbiologische Untersuchungen der akut dissezierten Aortenwand
untermauert. In drel unterschiedlichen Genexpressionsstudien sind wir zu Ubereinstimmenden
Ergebnissen gekommen. Es erwies sich, dal3 dem akuten Dissektionsereignis ein schon langer
bestehender Stukturdefekt der Aortenwand vorausgegangen sein muf3te. Verschiedene Gene, die fir
Bestandtelle der extrazelluldren Matrix, fur Zelladhésionsproteine und das Zytoskelett codieren,
waren in der dissezierten und auch in der nicht dissezierten Aorta ascendens von Stanford A-
Patienten, verglichen mit gesunder Kontrollaorta, erniedrigt exprimiert. Dagegen waren Gene, die

fur Inflammation und Proteinbiosynthese codieren, in der dissezierten Aorta verstarkt nachweisbar.

Insgesamt scheint die Aortendissektion Folge eines ,injury and repair Mechanismus® zu sein. Die
Festigkeit der extrazelluldren Matrix, der Zellzusammenhalt, die Anbindung des intrazelluldren
Stutzskeletts an die extrazelluldre Matrix scheinen in der Aortenwand von Dissektionspatienten
geschwécht und das Remodeling ungentigend. Die auf diese Weise strukturell geschadigte
Aortenwand kann auf Dauer nicht mehr den hdmodynamischen Kréften des Blutstroms standhalten

und disseziert.
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