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1.1 Abkürzungsverzeichnis  

 

Abb.  Abbildung 

ACB  aortokoronarer Bypass 

ACVB  aortokoronarer Venenbypass 

aHT  arterielle Hypertonie 

Aqua dest. destilliertes Wasser 

BAV  bicuspid aortic valve (bikuspide Aortenklappe) 

ca.  circa 

CT  Computertomographie 

EDTA  Ethylendiamintetraessigsäure 

EF  Ejektionsfraktion 

EKG  Elektrokardiographie 

ELISA  Enzyme-linked Immunosorbent Assay 

et al.  und andere (lateinisch et alia) 

EZM  Extrazellularmatrix 

FBN1-Gen Fibrillin-1-Gen 

HE-Färbung Hämatoxylin-Eosin-Färbung 

HIF-1Ŭ  Hypoxie-induzierter Faktor 1 alpha 

IGF  Insulin-like growth factor 

KHK  koronare Herzkrankheit 

HRST  Herzrhythmusstörungen 

KM-CT  Kontrastmittel-gestützte Computertomographie 

min  Minuten 

mm  Millimeter 

µm  Mikrometer 

MMPs  Matrix-Metalloproteinasen 

mRNA  messenger-Ribonukleinsäure 

MRT  Magnetresonanztomographie 

OP  Operation 

PCR  polymerase chain reaction (Polymerase-Kettenreaktion)  

pH  pH-Wert 

RAS  RAS (Rat sarcoma)-Protein 
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STJ  Sinutubular junction (Sinutubulärer Übergang) 

Tab.  Tabelle 

TEE  Transösophageale Echokardiographie 

TEVAR thorakale endovaskuläre Aortenrekonstruktion 

TGF-ß  Transforming Growth Factor beta 

TIMP  Tissue Inhibitor of Matrix Metalloproteinases 

TNF-Ŭ  Tumornekrosefaktor alpha 

TRS  Target Retrieval Solution 

VEGF  Vascular Endothelial Growth Factor 

z.B.  zum Beispiel 

°C  Grad Celsius 

%  Prozent 
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2 Einleitung 

Kardiovaskuläre Ereignisse stellen in den westlichen Industrieländern mittlerweile die 

führende Todesursache dar (Debus et al. 2012). Bei der zunehmend alternden 

Bevölkerung in den westlichen Ländern steigt auch die Inzidenz von akuten und 

chronischen Aortenerkrankungen (Aortopathien). Die häufigsten Erkrankungen der 

Aorta sind das Aortenaneurysma und die Aortendissektion. Seltener kommt es zu einer 

penetrierenden Aortenulzeration. In den letzten Jahrzehnten konnte ein deutlicher 

Anstieg der Inzidenz in thorakalen Aortenaneurysmen und Aortendissektionen 

beobachtet werden. So ist von 1987 bis 2002 die Inzidenz bei Männern von 10 auf 16 

pro 100.000 Einwohner und bei Frauen von 7 auf 9 pro 100.000 Einwohner gestiegen. 

Dies lässt sich unter anderem auf eine frühere Erkennung durch moderne diagnostische 

Verfahren (CT, MRT, Sonographie) zurückführen. Die Häufigkeit nimmt mit steigendem 

Alter zu. Der Häufigkeitsgipfel der Erkrankung liegt zwischen der 6. und 7. 

Lebensdekade, das Patientenalter liegt durchschnittlich bei 71 Jahren (Olsson et al. 

2006). 

 

2.1 Anatomische Grundlagen  

2.1.1 Die Aorta  

Die Aorta ist das Stammgefäß des Körperkreislaufes und versorgt den gesamten Körper 

mit arteriellem Blut. Sie lässt sich im thorakalen Bereich in folgende Abschnitte einteilen: 

die Aortenwurzel, die Aorta ascendens, der Aortenbogen (Arcus aortae) und die Aorta 

descendens. Die Fortsetzung der Aorta descendens in den Bauchraum wird als Aorta 

abdominalis bezeichnet, welche sich im weiteren Verlauf in die beiden Arteriae iliacae 

communes aufteilt. Die Aorta entspringt aus dem linken Ventrikel unmittelbar nach der 

Aortenklappe. Die Aortenwurzel umfasst die Aortenklappe und den Aortenbulbus, eine 

zwiebelförmige Auswölbung zu Beginn der Aorta, die durch drei Sinus valsalvae gebildet 

wird. Diese Sinus sind Hohlräume, die durch die aufgehängten Taschenklappen gebildet 

werden. Aus diesen entspringen die Herzkranzgefäße (Koronarien), die für die arterielle 

Versorgung des Herzens verantwortlich sind. Der sinutubuläre Übergang stellt den 

Übergang vom Aortenbulbus zur tubulär aufsteigend verlaufenden Aorta ascendens dar. 

Die Aorta ascendens erstreckt sich nach kranial bis zum Abgang des Truncus 

brachiocephalicus und setzt sich von dort als Aortenbogen fort (Hiratzka et al. 2010).   

Im Bereich des Aortenbogens gibt es auf der konvexen Seite in der Regel drei große 

abgehende Arterien, welche für die Blutversorgung von Kopf, Hals und der oberen 

Extremitäten zuständig sind: der Truncus brachiocephalicus, die Arteria carotis 

communis sinistra und die Arteria subclavia sinistra. Zusätzlich entspringen aus dem 

Aortenbogen noch paarige Arterien zur Versorgung des Rückenmarks. An den 



 

10 

bogenförmigen Verlauf des Aortenbogens schließt sich die nach kaudal verlaufende 

Aorta descendens an. Diese versorgt nach Durchtritt durch das Zwerchfell (Diaphragma) 

im Hiatus aortae als Aorta abdominalis im Bauchraum die abdominellen Organe. Große 

abgehende Arterien sind unter anderem der Truncus coeliacus, die Arteria mesenterica 

superior und inferior sowie die Arteriae renales dextra und sinistra. Anschließend teilt 

sich die Aorta im Bereich der Bifurcatio aortae in die Arteriae ilacae communes auf, 

welche paarig das Becken und die unteren Extremitäten versorgen (Hiratzka et al. 2010). 

Histologisch gehört die Aorta zu den Arterien vom elastischen Typ. Dadurch ist es ihr 

möglich, stoßweise ausgeworfenes Blut aus der Systole aufzunehmen und in eine eher 

kontinuierliche Strömungsform zu überführen. Man bezeichnet dies auch als 

Windkesselfunktion der Aorta. Die Gefäßwand lässt sich von innen nach außen in drei 

Schichten unterteilen: die Tunica intima (kurz Intima), die Tunica media (kurz Media) und 

die Tunica externa (auch Adventitia genannt).  

Die Intima bildet die innerste Schicht und besteht aus einer einschichtigen Lage von 

Endothelzellen, die das Gefäßlumen auskleidet, sowie einer subendothelialen 

Bindegewebsschicht und der Membrana elastica interna. Die Membrana elastica interna 

besteht aus elastischen Fasern und grenzt die Intima von der Media ab.  Die Media setzt 

sich aus glatten Muskelzellen, Kollagenfasern und elastischen Netzen zusammen und 

wird durch die Membrana elastica externa von der Adventitia getrennt. Die Adventitia 

bildet die äußerste Schicht der arteriellen Gefäßwand und besteht aus Bindegewebe mit 

elastischen und kollagenen Fasern. Sie baut das Gefäß im umgebenden Gewebe ein. 

Die Gefäßversorgung der Wandschichten erfolgt durch Diffusion aus dem Lumen sowie 

durch von außen in die Gefäßwand einstrahlende kleine Gefäße, welche Vasa vasorum 

genannt werden (Zilles und Tillmann 2011; Welsch et al. 2018).  

Da die Aorta als Hauptgefäß des großen systemischen Kreislaufs für die Versorgung 

aller Organe mit sauerstoffreichem Blut verantwortlich ist, ist ein hoher intravasaler Druck 

notwendig. Zu diesem Hochdrucksystem gehört der linke Ventrikel des Herzens, welcher 

durch die Ventrikelkontraktion einen Druck gegen die geschlossene Taschenklappe 

(Aortenklappe) aufbaut. Übersteigt der Druck im Ventrikel den Druck in der Aorta, öffnet 

sich die Taschenklappe und die Austreibungsphase (Systole) des Blutes beginnt. Durch 

den darauffolgenden sinkenden Druck im linken Ventrikel nach Auswurf des Blutes 

unterhalb des Drucks in der nachgeschalteten Aorta schließt sich die Taschenklappe 

wieder. Die elastische Gefäßwand der Aorta erlaubt es, den pulsatilen Blutfluss in der 

Systole durch Dehnung der elastischen Fasern zu speichern und in der Füllungsphase 

(Diastole) des Herzens durch Entspannung der elastischen Fasern gleichmäßig 

weiterzugeben. Diese Windkesselfunktion erlaubt eine Umwandlung des pulsatilen 

Blutflusses in einen gleichmäßigen Blutfluss (Lüscher und Steffel 2014). 
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2.1.2 Die Aortenklappe  

Die Aortenklappe ist eine Taschenklappe mit drei Segeln am Ende des Ausflusstraktes 

des linken Herzens am Übergang zur Aorta. Die normale Aortenklappe besteht aus drei 

gleich großen und gleich geformten, taschenförmigen Segeln. Sie lassen das 

ausgeworfene Blut aus dem linken Ventrikel in die Aorta ascendens passieren und 

verhindern durch ihren exakten Schluss einen Rückstrom in das Herz. Der Raum 

zwischen dem freien Segelrand und der Aortenwand wird als Sinus valsalvae 

bezeichnet, aus diesen entspringen die Herzkranzgefäße (Koronargefäße). Je nach 

Lage werden die Segel entsprechend benannt: das linkskoronare Segel (Valvula 

semilunaris sinistra), das rechtskoronare Segel (Valvula semilunaris dextra) und das 

akoronare Segel (Valvula semilunaris posterior) (Angelini et al. 1989). 

Die häufigste angeborene Fehlbildung der Aortenklappe ist die bikuspide Aortenklappe 

(englisch bicuspid aortic valve, kurz BAV) mit einer Inzidenz von 1 bis 2 % in der 

Gesamtbevölkerung (Ward 2000). Hierbei handelt es sich um eine morphologische 

Abweichung von der Norm, bei der nur zwei statt drei taschenförmige Segel angelegt 

sind. Männer sind bis zu viermal häufiger betroffen als Frauen (Osler 1886; Ward 2000). 

Durch diese angeborene Fehlbildung besteht ein signifikant erhöhtes Risiko für 

Aortopathien mit einem 8-fach erhöhtem Risiko für Aortendissektion (Michelena et al. 

2011). Von der ñechtenò bikuspiden Aortenklappe ist die bikuspidalisierte Aortenklappe 

zu unterscheiden. Die bikuspidalisierte Aortenklappe besitzt drei angelegte Segel, von 

denen zwei jedoch miteinander fusioniert sind und eine sogenannte ñRapheò bilden. Die 

Fusion kann postinflammatorisch oder durch Kalzifikationen entstehen. Es entsteht eine 

funktionelle bikuspide Aortenklappe (Waller et al. 1973).  

Sowohl die angeborene bikuspide als auch die sekundär bikuspidalisierte Aortenklappe 

sind eine häufige Ursache der Aortenklappenstenose und Aortenklappeninsuffizienz. 

Patienten mit einer bikuspiden Aortenklappe entwickeln deutlich früher degenerative 

Aortenklappenerkrankungen als Patienten mit einer trikuspiden Aortenklappe. Die 

Aortenklappenstenose stellt hierbei die häufigste Komplikation der bikuspiden 

Aortenklappe dar. Durch ein vermindertes Öffnen der Klappe kommt es zu einer 

funktionellen Stenose. Aortenklappeninsuffizienzen mit unvollständigem 

Klappenschluss entstehen meist durch eine Dilatation der Aortenwurzel mit Dilatation 

des Klappenrings (Anulus) oder einen Prolaps der unterschiedlich großen Segel (Ward 

2000).  

Patienten mit bikuspider Aortenklappe haben zudem ein 6- bis 9-faches Risiko, eine 

Aorthopathie zu entwickeln. Hierbei spielen multifaktorielle Faktoren, wie 

hämodynamische und molekulare Veränderungen sowie eine genetische Prädisposition 

eine Rolle. Zu den BAV-assoziierten Aortopathien zählen unter anderem Dilatationen 



 

12 

der Aortenwurzel oder der tubulären Aorta ascendens und ggf. einer kombinierten 

Dilatation des Aortenbogens (Stock et al. 2019). Bereits bei jungen Patienten unter 30 

Jahren mit bikuspider Aortenklappe zeigen sich Dilatationen der Aortenwurzel und der 

Aorta ascendens (Fernandes et al. 2012). 

 

2.2 Das Aortenaneurysma  

2.2.1 Definition  

Als Aortenaneurysma wird eine permanente, lokalisierte Erweiterung der Aorta auf eine 

Zunahme des Durchmessers um mindestens 50 % im Vergleich zum erwarteten 

normalen Durchmesser der Aorta bezeichnet. Hierbei ist ein echtes Aneurysma 

(Aneurysma verum), bei dem alle drei Wandschichten mit Intima, Media und Adventitia 

betroffen sind, von einem Pseudoaneurysma (Aneurysma falsum oder Aneurysma 

spurium) zu unterscheiden. Beim Pseudoaneurysma entsteht durch einen traumatischen 

Defekt der Gefäßwand ein Hämatom, welches von einer Bindegewebskapsel überzogen 

wird.  Unterteilen lassen sich Aortenaneurysmen je nach Lokalisation in thorakale, 

abdominale und throrakoabdominale Aortenaneurysmen (Lüscher und Steffel 2014). 

Thorakale Aortenaneurysmen sind deutlich seltener als abdominale Aortenaneurysmen. 

Sie können ein oder mehrere Segmente der Aorta betreffen. In 60% der Fälle ist die 

Aortenwurzel und/oder die Aorta ascendens betroffen, in 40% der Fälle besteht eine 

Beteiligung der Aorta descendens, in 10% des Aortenbogens (Isselbacher 2005). Der 

normale Durchmesser der Aorta im Bereich des sinutubulären Übergangs liegt bei ca. 

21 mm, der Aorta ascendens bei 32 mm und der der proximalen Aorta descendens bei 

ca. 30 mm (Kunzelmann et al., 1994).  

 

2.2.2 Ätiologie  

Das Aortenaneurysma entsteht meist auf dem Boden einer zystischen 

Mediadegeneration, bei der es zu einer Degeneration von elastischem und muskulärem 

Gewebe im Gefäßwandabschnitt der Media kommt (Riede und Werner 2017). Zudem 

können auch vermehrt Entzündungsmediatoren wie TGF-ß, RAS und IGF-1 

nachgewiesen werden, sowie eine erhöhte Aktivität von Matrix-Metalloproteasen 

(Booher und Eagle 2011). Durch die Schwächung der Gefäßwand mit verminderter 

Elastizität der Aorta kommt es zu einer Erweiterung der Gefäßwand mit 

aneurysmatischen Veränderungen. Im Rahmen des Altersprozesses kommt es zu einer 

Zunahme des Kollagenanteils und einer Abnahme der Elastinkonzentration und somit 

zu einer verminderten Elastizität, sodass mit steigendem Alter der Aortendurchmesser 

zunimmt. Beschleunigt wird dieser Prozess zudem durch Atherosklerose und arterielle 
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Hypertension (Braunwald und Zipes 2005). Auch weitere kardiovaskuläre Risikofaktoren 

wie Rauchen, eine positive Familienanamnese, männliches Geschlecht und 

Dyslipidämie spielen eine Rolle im Umbau der Aortenwand. Zudem ist das Risiko für ein 

thorakales Aortenaneurysma bei Vorhandensein einer bikuspiden Aortenklappe um ein 

10-faches erhöht (Lüscher und Steffel 2014). Zu den selteneren Ursachen gehören 

hereditäre Bindegewebserkrankungen wie das Marfan- oder Ehlers-Danlos-Syndrom, 

bei denen eine Degeneration der Media beschleunigt auftritt. Hierbei kommt es bereits 

in jungen Jahren zu einer Ausbildung eines Aortenaneurysmas, klassischerweise im 

Bereich der Aorta ascendens. Noch seltener entstehen Aneurysmen durch eine 

infektiöse Genese wie z.B. das mykotische Aneurysma. Das heutzutage eher selten 

auftretende syphilitische Aortenaneurysma im Rahmen einer fortgeschrittenen Infektion 

mit Treponema pallidum (Syphilis) wird aufgrund des deutlichen Rückgangs in 

westlichen Ländern kaum noch gesehen. Bei der Takayasu-Arteriitis, welche vor allem 

bei jungen Frauen auftritt, kann es durch eine chronische Inflammation zur Ausbildung 

eines Aneurysmas kommen (Isselbacher 2005). 

 

2.2.3 Diagnostik  

Aneurysmen verlaufen klinisch häufig asymptomatisch. Bei einer frühzeitigen Diagnose 

handelt es sich meist um einen Zufallsbefund. Klinisch relevant wird es meist erst, wenn 

es zur Ruptur des Aortenaneurysmas kommt. Bei Risikopatienten wie Patienten mit 

einem Marfan-Syndrom werden regelmäßige Screening-Untersuchungen empfohlen.  

Bei großer Ausdehnung des Aneurysmas kann es gelegentlich durch Kompression 

umliegender Strukturen zu Rückenschmerzen kommen. Eine Kompression der Trachea 

kann zu Atemnot und eine Kompression des Ösophagus zu Dysphagie führen. Bei 

Beteiligung des Nervus laryngeus recurrens kann eine Heiserkeit auftreten. Besteht eine 

Aortenklappeninsuffizienz bei Dilatation der Aortenwurzel, kann in der körperlichen 

Untersuchung ein Diastolikum auskultierbar sein. Während die diagnostische Methode 

der Wahl beim Bauchaortenaneurysma die Sonographie darstellt, lässt sich die 

thorakale Aorta mittels Sonographie nur teilweise einsehen. Im Röntgen-Thorax kann 

ein thorakales Aortenaneurysma erkennbar sein, allerdings ist die Sensitivität und 

Spezifität nur sehr gering, da bei einer verbreiterten aortalen Silhouette nicht eindeutig 

zwischen einem Aneurysma und einer gewundenen Aorta unterschieden werden kann. 

Die Kontrastmittel-gestützte Computertomographie (KM-CT) und 

Magnetresonanztomographie (MRT) sind die Methoden der Wahl, da sie eine akkurate 

Darstellung der Aorta mit Lumen ermöglichen (Isselbacher 2005).  
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2.2.4 Therapie  

Wurde die Diagnose eines Aortenaneurysmas gestellt, so sollte dieses regelmäßig 

klinisch und bildmorphologisch kontrolliert werden, da mit steigendem Durchmesser 

auch das Risiko einer Ruptur oder Dissektion steigt. Es zeigt sich bei Aneurysmen mit 

einer Größe über 60 mm ein 28-fach erhöhtes Risiko für Rupturen oder Dissektionen im 

Vergleich zu Aneurysmen mit einer Größe bis 40 mm (Davies et al. 2002). Prinzipiell 

sollte eine Optimierung bestehender kardiovaskulärer Risikofaktoren erfolgen, wie z.B. 

Blutdruckeinstellung, Nikotinabstinenz, oder Behandlung einer Hyperlipidämie.  

Die Deutsche Gesellschaft für Kardiologie (DGK) empfiehlt nach Leitlinie der 

Europäischen Gesellschaft für Kardiologie (European Society of Cardiology, kurz ESC) 

eine chirurgische Intervention bei einem Aortenwurzelaneurysma mit Durchmesser der 

Aorta ascendens Ó 55 mm bei Patienten ohne Kollagenose, Ó 50 mm bei Patienten mit 

bikuspider Aortenklappe und Risikofaktoren und Ó 45 mm bei Patienten mit Marfan-

Syndrom. Besteht ein isoliertes Aortenbogenaneurysma, wird ein chirurgischer Eingriff 

bei einem maximalen Durchmesser von Ó 55 mm, bei einem Aneurysma der Aorta 

descendens bei einem maximalen Durchmesser von Ó 60 mm empfohlen. Jedoch kann 

auch bei niedrigeren Schwellenwerten je nach individuellem Risiko bereits die Indikation 

zur Intervention gestellt werden. Hierbei spielen Faktoren wie kleinere Körpermaße, eine 

schnelle Progression oder einhergehende Aortenklappeninsuffizienz eine Rolle. Auch 

Risikofaktoren wie eine Aortenisthmusstenose, eine positive Familienanamnese oder 

Zunahme des Durchmessers um > 3 mm/Jahr müssen in die Entscheidung mit 

einbezogen werden. Wurde die Indikation zur Intervention gestellt, stehen zwei 

Möglichkeiten zur Verfügung: die offene Implantation oder das Einsetzen eines 

endovaskulären Stent-Grafts.   Bei Aneurysmen der Aorta ascendens oder des 

Aortenbogens ist prinzipiell ein offener chirurgischer Eingriff mit Resektion des 

betroffenen Abschnitts der Aorta und Ersatz mittels Prothese indiziert. Bei Aneurysmen 

der Aorta descendens kann eine thorakale endovaskuläre Aortenrekonstruktion (kurz 

TEVAR) erwogen werden, wenn dies anatomisch technisch möglich ist. Wenn eine 

TEVAR nicht möglich ist, sollte ein chirurgischer Eingriff durchgeführt werden. Bei 

Patienten mit Kollagenosen ist ein chirurgischer Eingriff zu bevorzugen (Erbel et al. 

2014).   

 

2.3 Die Aortendissektion  

2.3.1 Definition und Klassifikation  

Bei der Aortendissektion handelt es sich um eine Aufspaltung (Dissektion) der 

Wandschichten der Aorta. In der Regel kommt es zu einem Einriss der Intima, als 

innerste Wandschicht der Aorta, mit nachfolgender intramuraler Einblutung in die Media. 
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Infolgedessen kommt es zur Entstehung eines wahren und eines falschen Lumens, 

welche durch die Dissektionsmembran voneinander getrennt sind. Die Aortendissektion 

kann lokal begrenzt sein oder sich langstreckig ausdehnen. Abhängig davon, welche 

abgehenden Gefäße betroffen sind, kann es je nach betroffenem Ischämiegebiet zu 

einer vielfältigen Klinik führen. Besteht eine zweite Kommunikationsstelle zwischen den 

beiden Lumina, einem sogenannten ĂReentryñ, kann eine ausreichende Perfusion 

abgehender Äste durch das falsche Lumen gewährleistet sein. Die Inzidenz thorakaler 

Aortendissektionen liegt zwischen 3 bis 4 pro 100.000 pro Jahr (LeMaire und Russell 

2011). 

Bis heute hat sich die Stanford-Klassifikation zur Einteilung der thorakalen 

Aortendissektion durchgesetzt. Hierbei unterscheidet man je nach Lokalisation zwischen 

einer Typ-A-Aortendissektion mit Beteiligung der Aorta ascendens und einer Typ-B-

Aortendissektion mit einem Einriss distal des Abgangs der linken Arteria subclavia und 

somit ohne Beteiligung der Aorta ascendens (Daily et al. 1970; Weigang et al. 2008). 

Neben der Stanford-Klassifikation existiert noch die Einteilung nach DeBakey aus dem 

Jahre 1965, bei der ebenfalls nach Lokalisation der Dissektion zwischen Typ I, II und III 

unterschieden wird. Bei den Typen I und II nach DeBakey befindet sich der Einriss mit 

Entry im Bereich der Aorta ascendens. Bei Typ I erstreckt sich die Dissektion bis in den 

Aortenbogen und kann bis zur Aorta descendens reichen, während bei Typ II auf den 

Bereich der Aorta ascendens begrenzt ist. Bei Typ III nach DeBakey befindet sich der 

Entry distal des Abgangs der linken Arteria subclavia, dies entspricht der Typ-B-

Dissektion nach Stanford (DeBakey et al. 1965).  

 

2.3.2 Ätiologie  

Zu den Risikofaktoren gehören Faktoren, die eine Schwächung der Gefäßwand durch 

hohe Beanspruchung begünstigen. Der häufigste Risikofaktor ist mit ca. 72,1 % ein 

arterieller Hypertonus (Hagan et al. 2000). Des Weiteren zählen die Atherosklerose und 

Diabetes mellitus oder eine bikuspide Aortenklappe zu den Risikofaktoren. Ursächlich 

kann ein vorbestehendes Aortenaneurysma sein. Wie auch bei den Aortenaneurysmen 

stellen angeborene Faktoren wie Bindegewebserkrankungen mit Beteiligung der 

Gefäßwand einen weiteren wichtigen Risikofaktor dar, hierzu gehören z.B. das Marfan-

Syndrom, Ehlers-Danlos-Syndrom und das Loeys-Dietz-Syndrom. Patienten mit Marfan-

Syndrom können bereits im jungen Alter eine Aortendissektion erleiden, im Durchschnitt 

liegt das Alter bei 36 Jahren (Saeyeldin et al. 2017). 

Seltener können Aortendissektionen iatrogen durch Katheterinterventionen oder nach 

chirurgischen Eingriffen entstehen, sowie durch Trauma z.B. im Rahmen von 
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Verkehrsunfällen oder Sturz aus großer Höhe. Eine ebenfalls seltene Ursache stellen 

Vaskulitiden wie die Takayasu-Arteriitis dar, welche vor allem bei jungen Frauen 

vorkommt. Die Riesenzellarteriitis (früher Arteriitis temporalis) ist ebenfalls eine mögliche 

Ursache einer Dissektion (Hagan et al. 2000). 

 

2.3.3 Diagnostik  

Klinisch präsentiert sich die Aortendissektion häufig durch plötzlich einsetzende starke 

Schmerzen, meist stechenden Charakters. Die Schmerzlokalisation befindet sich bei 

Typ-A-Dissektionen meist im Brustbereich, während sie bei Typ-B-Dissektionen häufiger 

im Rücken angegeben wurden (Hagan et al. 2000). Zeichen der Malperfusion sind, je 

nach Beteiligung der aortalen Gefäßabgänge, unterschiedlich und können mit Synkopen 

oder neurologischen Defiziten (bei Beteiligung der Halsgefäße) einhergehen. Zudem ist 

bei Beteiligung der Herzkranzgefäße (Koronarien) ein Herzinfarkt oder eine 

Herzinsuffizienz möglich. In der körperlichen Untersuchung kann je nach Ausmaß der 

Dissektion ein Puls- und Blutdruckdefizit oder ein diastolisches Geräusch im Rahmen 

einer Aortenklappeninsuffizienz auf eine Typ-A-Dissektion hinweisen. Des Weiteren 

können bei Vorliegen einer Perikardtamponade eine juguläre Stauung, ein paradoxer 

Puls oder eine arterielle Hypotonie wegweisende Symptome sein (Weigang et al. 2008). 

Zur initialen Diagnostik bei Verdacht auf eine Aortendissektion zählt die 

Computertomographie (CT) als sensitive Untersuchung zum Nachweis einer 

Dissektionsmembran. Die Echokardiographie eignet sich ebenfalls als treffsicheres 

diagnostisches Mittel zur sonographischen Darstellung einer Dissektionsmembran. 

Laborchemische Marker zum sicheren Nachweis oder Ausschluss einer Dissektion gibt 

es bisher nicht. Erhöhte D-Dimere können auf eine Dissektion hinweisen, sind jedoch 

unspezifische Marker, die z.B. auch bei einer akuten Lungenembolie erhöht sein können 

(Hagan et al. 2000). 

 

2.3.4 Therapie  

Anhand der Stanford-Klassifikation lässt sich das weitere therapeutische Vorgehen 

ableiten. Da die Typ-A-Dissektion eine lebensbedrohliche Situation darstellt und die 

Mortalität nach Symptombeginn 1 bis 2 % pro Stunde beträgt, muss eine sofortige 

chirurgische Versorgung nach Diagnosestellung erfolgen. Die perioperative Mortalität 

einer akuten Typ-A-Dissektion liegt zwischen 17 und 26 %. Die Prognose ist abhängig 

vom Ausmaß der begleitenden Malperfusion oder Ruptur, sowie der präoperativen 

Kreislaufstabilität des Patienten (Berretta et al. 2016). Ziel der Therapie ist der 

Verschluss vom primären Entry. Hierbei wird meist der betroffene Abschnitt chirurgisch 



 

17 

reseziert und durch eine Prothese ersetzt. Bei der Typ-A-Dissektion handelt es sich 

meist um einen Ersatz der Aorta ascendens und je nach Ausmaß ggf. mit teilweisem 

oder vollständigem Ersatz des Aortenbogens.  

Bei unkomplizierten Typ-B-Dissektionen kann meist ein zunächst konservatives 

Vorgehen mit Optimierung des Blutdrucks und Anti-Aggregation/Antikoagulation 

erwogen werden. Bei komplizierten Typ-B-Dissektionen mit Ruptur oder Malperfusion 

wichtiger Organe muss eine Intervention erfolgen. Hierbei handelt es sich meist um 

einen minimalinvasiven Eingriff mittels Implantation eines Stentgrafts in die 

deszendierende Aorta (Erbel et al. 2014). 

 

2.4 Operative Methoden  

Je nach Ausmaß des Aneurysmas oder der Dissektion der Aorta ascendens und je nach 

Beteiligung von angrenzenden Strukturen stehen verschiedene operative Verfahren zur 

Verfügung. Ziel ist eine Resektion des betroffenen Abschnitts der Aorta und 

anschließendem Ersatz mittels Gefäßprothese. Abgehende Gefäße in diesem 

Resektionsgebiet müssen mit dem prothetischen Ersatz re-anastomosiert werden. Dazu 

zählen unter anderem die Koronargefäße, die für die Perfusion des Myokards notwendig 

sind. Alternativ zur Reanastomosierung der Koronargefäße kann auch ein arterieller 

aortokoronarer Bypass (ACB) durch Einpflanzung der Arteria thoracica interna oder 

Verwendung der Arteria radialis oder ein aortokoronaren Venenbypass (ACVB) mittels 

Venengraft, z.B. der Vena saphena magna durchgeführt werden. Bei Mitbeteiligung der 

Aortenwurzel kann zusätzlich zum Ersatz der Aorta ascendens ein Aortenklappenersatz 

notwendig sein. 

Alle operativen Eingriffe an der Aorta ascendens werden unter Hypothermie und 

Herzstillstand (Kardioplegie) mit Einsatz einer Herz-Lungenmaschine durchgeführt.  Als 

Zugangsweg dient in der Regel eine offene mediane Sternotomie, bei der das Sternum 

längs eröffnet wird und das Herz mit den herznahen Gefäßen freigelegt werden kann. 

Nachfolgend werden die verschiedenen operativen Verfahren zum Ascendensersatz 

beschrieben. 

 

2.4.1 Suprakoronarer  Ersatz der Aorta ascendens  

Bei normaler Klappentaschenmorphologie sowie normaler anuloaortaler Zirkumferenz 

kann ein suprakoronarer Ersatz der Aorta ascendens oberhalb der Aortenwurzel 

erfolgen. Hierbei wird der betroffene Aortenabschnitt oberhalb der Koronarostien 

reseziert und durch eine Dacron-Rohrprothese ersetzt, welche End-zu-End 

anastomosiert wird. Die Prothesengröße richtet sich nach dem aortalen Durchmesser 
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des Patienten. Bei aneurysmatischer Aufweitung der Aortenwurzel mit anuloaortaler 

Erweiterung kann bei morphologisch normaler Aortenklappe eine Rekonstruktion der 

Aortenklappe erfolgen. Bei bestehender Aortenklappeninsuffizienz kann diese durch 

eine Resuspension der Klappenkommissuren eine Aortenklappeninsuffizienz behoben 

werden. Zu den häufigsten angewandten Methoden zur klappenerhaltenden 

Rekonstruktion der Aortenwurzel gehören die Verfahren nach Yacoub und David.  

Die 1983 von Magdi Yacoub entwickelte Methode beinhaltet eine Resektion der Sinus 

aortae und Ersatz durch eine Dacron-Prothese mit drei zugeschnittenen zungenförmigen 

Ausläufern. Es bilden sich aus der Prothese drei neue Sinus aortae. Anschließend 

werden die Koronarostien re-implantiert. Nachteil hierbei ist eine erhöhte Anfälligkeit für 

Dilatationen des Aortenanulus. Bei der 1992 von Tirone David und Christopher Feindel 

entwickelten Methode wird der Rand der resezierten Sinus aortae mit in die Dacron-

Prothese eingenäht und die Prothese am Aortenanulus verankert, sodass die 

Aortenklappe mit eingenäht wird. Anschließend werden auch hier die Koronarostien re-

implantiert (David und Feindel 1992). Nach der ursprünglichen, sogenannten David-I-

Methode, erfolgten im Verlauf unterschiedliche Modifikationen, sodass mittlerweile 

verschiedene Re-Implantations-Methoden existieren (Ziemer und Haverich 2010). 

 

2.4.2 Implantation  eines klappentragende n Conduit s 

Bei pathologischer Aortenklappenmorphologie kann auch ein kombinierter 

Aortenklappenersatz mit Ersatz der Aorta ascendens erfolgen mit Hilfe eines 

klappentragenden Conduits. Durchgeführt wurde dieses Vorgehen erstmals 1968 durch 

Bentall und De Bono (Bentall und Bono 1968). Das als ĂBentall-OPñ bekannte Verfahren 

gilt als chirurgische Therapie der Wahl bei Patienten mit Aortenwurzelaneurysma und 

Aortenklappeninsuffizienz (Kouchoukos et al. 1991). Generell sollte vor allem bei 

jüngeren Patienten ein klappenerhaltendes Verfahren angestrebt werden, um eine 

physiologische Klappenfunktion zu erhalten und eine lebenslange orale Antikoagulation 

zu umgehen. 

 

2.4.3 Totaler oder partieller Aortenbogenersatz  

Ist neben der Aorta ascendens auch der Aortenbogen von der Dissektion betroffen, kann 

zusätzlich ein totaler oder partieller Aortenbogenersatz erfolgen. Sind abgehende 

supraaortale Gefäße mitbetroffen, müssen diese mit der Gefäßprothese anastomosiert 

werden. Die supraaortalen Gefäße können entweder einzeln oder als Gefäßinseln re-

anastomosiert werden. Ist die Aorta descendens mitbetroffen, so kann zusätzlich zum 

proximalen Aortenersatzes von endoluminal eine zusätzliche Endoprothese in die Aorta 
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implantiert werden. Dieses Hybridverfahren wird auch als ĂFrozen Elephant Trunkñ 

bezeichnet (Ziemer und Haverich 2010). 

Diese interventionellen und operativen Therapiemöglichkeiten für Aortenaneurysmen 

und Aortendissektionen führen zu einer Beseitigung oder Korrektur der Pathologie. Um 

neue Ansätze in der Therapie zu entwickeln und beispielsweise die Entstehung dieser 

Erkrankungen zu verhindern, müssen zunächst die Pathomechanismen näher 

untersucht werden.   

 

2.5 Matrix -Metalloproteinasen  

Da die Degradation der EZM in der Gefäßwand als Pathomechanismus für die 

Entstehung chronischer Aortenerkrankungen bekannt ist, wird auch Matrix-

Metalloproteinasen eine wichtige Rolle in der Entstehung zugeordnet.  

Die erstmalige Entdeckung einer Matrix-Metalloproteinase erfolgte 1962 im Gewebe von 

Kaulquappen. Durch den Nachweis eines Enzyms mit kollagenolytischer Aktivität wurde 

dieses Enzym als Kollagenase bezeichnet (Gross und Lapiere 1962) und ist mittlerweile 

als MMP-1 bekannt. Einige Jahre später gelang auch der Nachweis in menschlichem 

Hautgewebe (Eisen et al. 1968). Die Bezeichnungen Matrix-Metalloproteinasen, Matrix-

Metalloproteasen, Matrix-Metallopeptidasen, MMPs und Matrixine werden in der 

Literatur gleichbedeutend verwendet. 

 

2.5.1 Struktur und Klassifikation  

MMPs bezeichnen eine Familie Zink-abhängiger Endopeptidasen. Alle Matrix-

Metalloproteinasen bestehen in der Regel aus drei Domänen: eine Pro-Domäne am 

aminoterminalen Ende (N-Terminus), eine katalytische Domäne im Zentrum und eine 

Hemopexin-Domäne am Carboxyl-terminalen Ende (C-Terminus). Die Pro-Domäne 

enthält Cystein, welches zur Aktivierung des Enzyms abgespalten wird. Die katalytische 

Domäne besitzt die Fähigkeit, Zink-Ionen zu binden und fungiert als aktives Zentrum 

(Visse und Nagase 2003). Die Hemopexin-Domäne trägt zur Bindung von Substraten 

bei, ist aber auch in der Lage, Inhibitoren der MMPs zu binden. Membran-Typ-MMPs 

haben zudem eine zusätzliche Membran-bindende Domäne (Sternlicht und Werb 2001). 

MMPs gelten primär als extrazelluläre Proteine. In mehreren Studien konnte jedoch 

MMP-1, MMP-2 und MMP-11 auch intrazellulär nachgewiesen werden. Diese MMPs 

waren auch in der Lage, mit anderen intrazellulären Proteinen zu interagieren (Limb et 

al. 2005, Kwan et al. 2004). 
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Abbildung 1: Struktur der MMPs mit ihren verschiedenen Domänen (Visse und Negasse 
2023) 

 

Die 23 bisher bekannten humanen MMPs lassen sich nach ihrer Substratspezifität und 

ihrem strukturellen Aufbau in sechs Untergruppen einteilen (Visse und Nagase 2003):  

1. Kollagenasen: Zu den Kollagenasen gehören MMP-1, MMP-8, MMP-13 und 

MMP-18, die in der Lage sind, interstitielles Kollagen 1, 2 und 3 abzubauen.  

2. Gelatinasen: dazu gehören MMP-2 (Gelatinase A) und MMP-9 (Gelatinase B). 

Beide Proteinasen können Gelatine, die denaturierte Form von Kollagen, 

abbauen. 

3. Stromelysine, gebildet durch MMP-3 (Stromelysin 1), MMP-10 (Stromelysin 2) 

und MMP-11 (Stromelysin 3). Neben dem Abbau von Komponenten der EZM 

spielt MMP-3 eine zentrale Rolle in der Aktivierung von pro-MMPs. 

4. Matrilysine: MMP-7 (Matrilysin 1), und MMP-26 (Matrilysin 2). Neben der 

Degradation von EZM ist MMP-7 zusätzlich am Abbauprozess von 

Zelloberflächenmolekülen beteiligt, wie dem Fas-Liganden, pro-tumor-

Nekrosefaktor (TNF)-Ŭ und E-Cadherin. Daher spielt vor allem diese MMP eine 

wichtige Rolle in der Tumorgenese. 

5. Membran-Typ MMP: fasst sechs membranständige MMPs zusammen 

(MMP14, MMP-15, MMP-16, MMP-17, MMP-24 und MMP-25), die in 

unterschiedlichen Geweben exprimiert werden. 

6. Andere MMPs: hierzu zählen alle MMPs, die den oben genannten Kategorien 

nicht zugeordnet werden können (MMP-12, MMP-19, MMP-20, MMP-21, MMP-

23, MMP-27 und MMP-28.  
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2.5.2 Funktion und Regulation  der MMPs  

MMPs werden als inaktive pro-Enzyme, auch Zymogene genannt, mit der Pro-Domäne 

am N-Terminus synthetisiert und sezerniert. Zu den synthetisierenden Zellen gehören 

unter anderem glatte Muskelzellen der Gefäßwand und Fibroblasten. Anschließend 

werden die inaktiven pro-Enzyme sowohl auf proteolytische als auch nicht-proteolytische 

Weise aktiviert. Hierbei erfolgt der sogenannter ñcystein switchò, bei dem die Bindung 

des Cystein-Teils zum Zink-Ion der katalytischen Domäne zerstört wird (Visse und 

Nagase 2003). Die Hemopexin-Domäne kann andere Substrate binden und so die 

Aktivität der MMPs steuern.  

Verschiedene Gewebe- und Plasmaendopeptidasen können durch Proteolyse 

aktivierend auf MMPs wirken. So spielt z.B. die Peptidase Plasmin eine der Hauptrollen 

in der Aktivierung von MMPs und ist in der Lage Pro-MMP-1, Pro-MMP-3, Pro-MMP-7, 

Pro-MMP-9, Pro-MMP-10 und Pro-MMP-13 zu aktivieren und z.B. die Fibrinolyse oder 

Reparatur der Intima nach Schäden an der Gefäßwand zu initiieren (Lijnen 2002; Visse 

und Nagase 2003). Auch chemische Substrate können  auf nicht-proteolytische Weise 

aktivierend wirken, z.B. ist Stickstoffmonoxid (NO) in der Lage pro-MMP-9 zu aktivieren 

(Gu et al. 2005). Des Weiteren können MMPs auch aktivierend auf andere MMPs wirken, 

so ist z.B. bekannt, dass MMP-10 benötigt wird, um pro-MMP-1 zu aktivieren und MMP-

14 ein Aktivator von pro-MMP-2 ist (Ra und Parks 2007). 

Spezifische Inhibitoren der MMPs werden als Tissue Inhibitor of Matrix-

Metalloproteinases (kurz TIMP) bezeichnet. Bislang sind 4 verschiedene humane TIMPs 

(TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 und TIMP-4) bekannt (Brew und Nagase 2010; Visse und 

Nagase 2003). Es handelt sich um kleine Proteine, welche sich aus 2 Domänen 

zusammensetzen: eine N-Terminus-Domäne und eine C-Terminus-Domäne. Die N-

Terminus-Domäne kann wie ein Substrat an die MMPs binden und diese inhibieren. 

TIMPs sind jedoch auch in der Lage zu aktivieren, z.B. kann TIMP-2 zur Aktivierung von 

pro-MMP-2 beitragen. Des Weiteren gibt es neben den TIMPs unspezifische Inhibitoren 

der MMPs, wie z.B. alpha-Makroglobuline. Diese Akute Phase-Proteine zählen 

allgemein zu Endopeptidase-Inhibitoren und sind in der Lage, verschiedene Proteinasen 

zu hemmen (Visse und Nagase 2003). 

 

2.5.3 Rolle der MMPs  in kardiovaskulären Erkrankungen  

Ursächlich für die Entstehung von Aneurysmen und Dissektionen der Aorta ist die 

Veränderung der Extrazellularmatrix (EZM), ein Gewebeanteil im Interzellularraum. Die 

EZM besteht aus einer Grundsubstanz aus Mucopolysacchariden und Proteoglykanen 

und multiplen strukturellen Proteinen wie Elastin, Kollagen und Fibrillin, sowie bindenden 

Proteinen wie Laminin und Fibronektin. Sie befindet sich konstant in dynamischen 
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Umbauprozessen aus Synthese und Degradation (Zhang et al. 2009).  Es konnte bereits 

im Modell nachgewiesen werden, dass der enzymatische Abbau von Elastin zu einem 

Elastizitätsverlust und Dilatation der arteriellen Gefäßwand führt und der Abbau von 

Kollagen die Gefäßwandruptur fördert (Dobrin et al. 1984). Im Rahmen der 

Umbauprozesse in der EZM sind MMPs unter anderem an Reparaturmechanismen im 

Gewebe beteiligt und spielen eine wichtige Rolle in Morphogenese, Wundheilung und 

Tumorgenese (Visse und Nagase 2003). 

Die Degradation der EZM in der Gefäßwand ist bereits ein bekannter 

Pathomechanismus in der Entstehung chronischer Aortenerkrankungen, sodass MMPs 

auch hier eine zentrale Rolle spielen. Die erhöhte Expression von MMP in der 

Entstehung von Aortenaneurysmen wurde bereits mehrfach untersucht. Insbesondere 

MMP-2 und MMP-9 aus der Subgruppe der Ăgelatin binding MMPñ (kurz Gelatinasen), 

welche in der Lage sind Elastin abzubauen, zeigten eine Verbindung zu 

Gefäßpathologien, wie Aortenaneurysmen, Arteriosklerose und Intimahyperplasie (Vine 

und Powell 1991; Newman et al. 1994).  

Koullias et al. konnte ebenfalls eine vermehrte Expression der Gelatinasen MMP-2 und 

MMP-9 in thorakalen Aortenaneurysmen und -dissektionen nachweisen und zeigte 

zudem in einer kleinen Subgruppe von Patienten mit akuten Typ-A-Dissektionen eine 

vermehrte Expression von MMP-2 und MMP-9 im Vergleich zu Aortenaneurysmen. Des 

Weiteren konnte eine Imbalance zwischen MMPs und ihren Inhibitoren nachgewiesen 

werden mit der Hypothese, dass ein Überwiegen von MMPs zu TIMPs Aortopathien 

begünstigen kann (Koullias et al. 2004). Untersuchungen mit großen Fallzahlen von 

Aortendissektionen existieren bisher jedoch nicht.  

Neuste Untersuchungen zu Diabetes mellitus, eine Erkrankung mit hohem 

kardiovaskulärem Risiko, zeigen, dass dauerhaft erhöhte Blutzuckerspiegel zu einer 

Aktivierung von MMP-9 führen und so einen Umbau der Gefäßwand bewirken (Uemura 

et al. 2001).  
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3 Ziele der Arbeit 

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Expression von Matrix-Metalloproteinasen in 

thorakalen Aortenaneurysmen, Aortendissektionen und gesunden Aorten zu analysieren 

und neue Erkenntnisse zum Pathomechanismus in der Entstehung von 

Aortenaneurysmen und Aortendissektionen zu gewinnen.  

Hierfür wurden MMP-1 als Vetreter der Kollagenasen und MMP-9 als Vertreter der 

Gelatinasen ausgewählt sowie deren Inhibitoren TIMP-1 und TIMP-2. Anhand 

immunhistochemischer Färbungen von thorakalen Aortenproben von Patienten mit 

thorakalen Aortenaneurysmen, Aortendissektionen und von Aortengesunden sollen 

Expressionsmuster erfasst und verglichen werden.  

Untersuchungen an kleinen Patientengruppen zeigten bereits eine erhöhte Expression 

von MMP-2 und MMP-9 in akuten Typ-A-Dissektionen im Vergleich zu 

Aortenaneurysmen. Studien zu dieser Thematik mit großer Fallzahl oder exakter 

Differenzierung der betroffenen Gefäßwandschichten finden sich in der Literatur bisher 

nicht. Es wird analysiert, in welchen Gefäßwandabschnitten der Aorta eine Expression 

von MMPs und ihren Inhibitoren nachweisbar ist, ob sich diese in den verschiedenen 

Gruppen unterscheiden. Das Ziel ist, aus der immunhistochemischen Beurteilung neue 

Erkenntnisse herzuleiten und einen Beitrag zum besseren Verständnis der Pathogenese 

von Aortenaneurysmen und Aortendissektionen zu leisten. 

 

Folgende Fragestellungen gilt es zu beantworten: 

 

¶ Gibt es einen Unterschied in der Expression von Matrix-Metalloproteinasen in 

Aortengesunden und Patienten mit thorakalen Aortenaneurysmen und -

dissektionen? 

¶ Welche Gefäßwandschichten sind betroffen und lässt sich daraus ein besseres 

Verständnis zur Entstehung herleiten? 

¶ Korreliert der Expressionsgehalt von Matrix-Metalloproteinasen mit dem 

Durchmesser der erkrankten Aorten? 
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4 Material und Methoden 

4.1 Patientenkollektiv  

In dieser Arbeit wurden die Akten von insgesamt 104 herzchirurgischen Patienten 

untersucht, welche in der Zeit von 2007 bis 2018 chirurgisch einen Ersatz der Aorta 

ascendens erhalten haben. Es erfolgte die Einteilung des Patientenkollektivs anhand 

des Krankheitsbildes in zwei Gruppen: Aneurysma und Dissektion. Zusätzlich wurde 

eine kleine Gruppe mit gesunden Aorten als Kontrollgruppe (n=7) ausgewertet. Bei den 

Patienten handelt es sich ebenfalls um herzchirurgische Patienten, bei denen im 

Rahmen einer aortokoronaren Bypass-OP eine Entnahme in Form einer zylindrischen 

Stanze (ĂPunchesñ) aus dem Bereich der Aorta ascendens erfolgte, sowie das Gewebe 

aus zwei Obduktionen von aortengesunden Patienten. 

 

Es ergaben sich somit folgende drei Gruppen: 

 1. Patienten mit einem Aneurysma der Aorta ascendens (n=52) 

 2. Patienten mit einer akuten Dissektion der Aorta ascendens (n=52) 

3. Kontrollgruppe mit gesunden Aorten (n=7) 

 

 

Abbildung 2: Verteilung der Patienten in den untersuchten Gruppen 
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Sämtliche Patientenakten mit präoperativ durchgeführter Bildgebung und 

kardiologischer Diagnostik (Elektrokardiogramm und Echokardiographie), 

Einweisungsberichten, Operationsberichten, Kardiotechnikerprotokollen und 

Entlassungsbriefen wurden durchgesehen und ausgewertet. Es erfolgte zusätzlich die 

Erfassung bestehender Risikofaktoren wie eine arterielle Hypertonie, 

Herzrhythmusstörungen, Diabetes mellitus, Hyperlipoproteinämie oder eine 

vorbestehende koronare Herzkrankheit (KHK). Der postoperative Verlauf mit dem 

Aufenthalt auf der Intensivstation und perioperative Komplikationen wurden ebenfalls 

erfasst. Alle Daten der Patienten wurden analysiert und verglichen. 

 

4.2 Materialien  

4.2.1 Untersuchungsmaterial  

Die in dieser Arbeit verwendeten humanen Gewebeproben aus dem Bereich der Aorta 

ascendens stammen von Patienten, welche im Rahmen eines operativen 

Aortenersatzes eine Resektion der Aorta ascendens erhielten.  

Die Eingriffe erfolgten in der Klinik für Herz- und thorakale Gefäßchiurgie des 

Universitätsklinikums Marburg. Das resezierte Gewebe wurde direkt nach Entnahme in 

zehnprozentiger Formalinlösung fixiert. Anschließend erfolgte die Einbettung in Paraffin 

und Archivierung im Institut für Pathologie des Universitätsklinikums Marburg. 

 

4.2.2 Geräte, Chemikalien und Ansätze  

4.2.2.1 Geräte 

Tabelle 1: Übersicht der verwendeten Geräte und Materialien 

Bezeichnung  Hersteller  

Autostainer plus Dako, Hamburg, Deutschland 

Brutschrank/Inkubationsschrank Ehret, Freiburg, Deutschland 

Dampfkocher MultiGourmet Braun, Kronberg, Deutschland 

Deckgläser Bresser, Rhede, Deutschland 

Kühl- und Gefriergeräte Liebherr, Ochsenhausen, Deutschland 

Bosch, Gerlingen, Deutschland 

Lichtmikroskop Olympus, Tokio, Japan 

Linear-Färbeautomat COT 20 Medite Medical, Burgdorf, Deutschland 

Mikrotom SM 2000 R Leica, Wetzlar, Deutschland 

Objektträger SuperFrost Plus Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA 

Objektträger   Bresser, Rhede, Deutschland 
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4.2.2.2 Chemikalien und Ansätze 

Tabelle 2: Übersicht der verwendeten Chemikalien und Ansätze 

Bezeichnung  Hersteller  

Antibody Dilutent (S2022) Dako, Hamburg, Deutschland 

Antigen Demaskierung TRS-EDTA 

- Dako Target Retrieval Solution pH 9 (S2367) 

Dako, Hamburg, Deutschland 

Antigen Demaskierung TRS-EDTA 

- Dako Target Retrieval Solution Citrat pH 6 

(S1699) 

Dako, Hamburg, Deutschland 

Aqua dest. Merck, Darmstadt, Deutschland 

Detektionskit  

- Dako Real Envision HRP Rabbit/Mouse 

(K5007) 

- Dako Real DAB-Chromogen (K5007) 

- Dako Real Substrate Buffer (K5087) 

Dako, Hamburg, Deutschland 

Entellan Merck, Darmstadt, Deutschland 

Eosin Roth, Karlsruhe, Deutschland 

Ethanol 100 %, 96 %, 70 % Merck, Darmstadt, Deutschland 

Hämalaun Roth, Karlsruhe, Deutschland 

Hämatoxylin 

- Dako Real Hämatoxylin (S2020) 

Dako, Hamburg, Deutschland 

Eisenhämatoxylin Merck, Darmstadt, Deutschland 

Peroxydase Blocking Solution (S2023) Dako, Hamburg, Deutschland 

Pikrofuchsin Merck, Darmstadt, Deutschland 

Resorcin-Fuchsin Merck, Darmstadt, Deutschland 

Wash Buffer (S30006) Dako, Hamburg, Deutschland 

Xylol Merck, Darmstadt, Deutschland 

 

 

4.2.2.3 Antikörper 

Bei den eingesetzten Antikörpern handelt es sich jeweils um monoklonale Antikörper der 

Maus-Spezies, welche gegen humane Proteine gerichtet sind. Die optimale Verdünnung 

des Primärantikörpers wurde durch zuvor durchgeführte verschiedene 

Verdünnungsstufen ermittelt. 
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Tabelle 3: Übersicht der verwendeten Antikörper mit der verwendeten Verdünnung 

Bezeichnung  Hersteller  Verdünnung  

MMP-1: 

Mouse Anti-Human Matrix-Metalloproteinase-

1 Monoclonal Antibody MAB3307 

Merck Millipore,  

Burlington, MA, USA 

1:10000 

MMP-9: Lyophilized Mouse Monoclonal 

Antibody Matrix Metalloproteinase 9 NCL-

MMP9-439 

Leica Biosystems, 

Nussloch, 

Deutschland 

1:20 

TIMP-1:  

Monoclonal Mouse Anti-Human Tissue 

Inhibitor of Matrix Metalloproteinases 1 

M7293 

Dako,  

Hamburg, 

Deutschland 

1:50 

TIMP-2:  

Novocastra Lyophilized Mouse Monoclonal 

Antibody Tissue Inhibitor of Matrix 

Metalloproteinase 2  

NCL-TIMP2-487 

Leica Biosystems, 

Nussloch, 

Deutschland 

1:50 

 

4.2.3 Software  

Tabelle 4: Übersicht der verwendeten Software 

Bezeichnung  Hersteller  

IBM SPSS Statistics 29  IBM, New York, USA 

IM50 Basissoftware Digital  4.0 Leica, Wetzlar, Deutschland 

IntelliSpace Portal 11  Philips, Amsterdam, Niederlande 

 

 

4.3 Methoden  

4.3.1 Gewebeaufbereitung  

Das in Paraffin eingebettete Material wurde zunächst für ca. 20 Minuten (min) bei -20 °C 

gelagert, um eine leichtere Bearbeitung zu ermöglichen. Anschließend erfolgte mit 

einem Schlitten-Mikrotom (SM 2000 R, Leica) die Anfertigung von ca. 2 µm dicken 

Schnitten. Für die Hämatoxylin-Eosin- (HE) und Elastika-Färbung wurden die Schnitte 

auf herkömmliche Objektträger aufgezogen, für die immunhistochemische Färbung 

wurden Super-frost-plus-Glasobjektträger der Firma Thermo scientific benutzt. Die 

angefertigten Paraffinschnitte wurden im Brutschrank für mindestens 60 min bei 60 °C 

entparaffiniert. 
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4.3.2 Die HE- und Elastika -Färbung  

Bei allen Gewebeproben wurde eine Hämatoxylin-Eosin-Färbung (kurz HE-Färbung) 

durchgef¿hrt. Diese erfolgte im kontinuierlichen Linearfªrbeautomaten ĂTissue Stainer 

COT 20ñ nach festgelegtem Protokoll. In zeitlicher Reihenfolge wurden dabei folgende 

Lösungen eingesetzt: Xylol, Alkohol in absteigender Konzentration (100 %, 96 %, 70 %), 

Wasser, Hämalaun, Wasser, Eosin, Alkohol (96 %, 100 %) und Xylol. 

Zusätzlich zur HE-Färbung erfolgte bei allen Gewebeproben eine Elastika-van-Gieson-

Färbung zur Darstellung der elastischen Fasern in der Gefäßwand und Beurteilung der 

Tunica media in Hinblick auf eine vorliegende zystische Mediadegeneration. Zeitlich 

wurden folgende Lösungen verwendet: Xylol, Alkohol (100 %, 96 %, 70 %), Resorcin-

Fuchsin, Wasser, Eisenhämatoxylin, Wasser, Pikrofuchsin, Wasser, Alkohol (96 %, 100 

%) und Xylol. 

 

4.3.3 Immunhistochemi e 

Nachfolgend werden die Schritte des Verfahrens zur immunhistochemischen Färbung 

erläutert. 

 

1. Entparaffinierung: 

Zur immunhistochemischen Färbung wurden die Gewebsschnitte zunächst in Xylol 

entparaffiniert (3 x 10 min) und über eine absteigende Alkoholreihe (je 2x 5 min 100% 

Ethanol, 2x 5 min 96% Ethanol, 2x 5 min 70% Ethanol) rehydriert und schließlich mit 

destilliertem Wasser gespült. 

 

2. Antigen-Demaskierung:  

Nach der Rehydrierung wurden die Gewebeproben in eine Demaskierungslösung (TRS-

EDTA und TRS-Citrat) eingetaucht und anschließend für 45 min in einen Dampfkocher 

gestellt. Anschließend erfolgte eine erneute Spülung mit destilliertem Wasser. 

Je nach Antikörper-Färbung wurden folgende Demaskierungslösungen verwendet: 

MMP-1: Antigen-Demaskierung TRS-EDTA 

MMP-9: Antigen-Demaskierung TRS-EDTA 

TIMP-1: Antigen-Demaskierung TRS-Citrat 

TIMP-2: Antigen-Demaskierung TRS-EDTA 
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3. Endogene Enzymblockierung: 

Es erfolgte die endogene Enzymblockierung mit Hilfe einer Peroxidase-hemmenden 

Lösung.  

 

4. Interaktion mit jeweiligem primärem Antikörper: 

Nach Spülung mit einem Wash Buffer folgte die Interaktion mit dem jeweiligen primären 

Antikörper (verdünnt mit Antibody Dilutent) für 45 min und erneuter Spülung mit dem 

Wash Buffer zur Entfernung nicht gebundener Sekundärantikörper.  

 

5. Polymerkonjugat: 

Basierend auf der Polymerkonjugat-Methode erfolgte der Einsatz eines sowohl Enzym- 

als auch antikörpermarkierten Polymerkonjugats (Dako Real Envision) für 20 min. Das 

Polymerkonjugat mit einem ĂR¿ckgratñ aus einem inerten Dextranmolek¿l ermºglicht 

neben 70 Enzymmolekülen die Bindung von 10 Antikörpermolekülen. Durch Konjugation 

von Anti-Maus- und Anti-Kaninchen-Immunglobulin-Sekundärantikörpern ist das System 

jeweils für mono- und polyklonale Primärantikörper einsetzbar. 

 

6. Chromogen: 

Nach Spülung mit dem Wash Buffer wurde Diaminbenzidin-Chromogen für 12 min 

verwendet, welches zu einem braunen, in Alkohol unlöslichen Farbprodukt umgesetzt 

wurde. 

 

7. Gegenfärbung mit Hämatoxylin: 

Um die histologische Beurteilung zu erleichtern, wurden die Schnitte nach Spülung mit 

Wash Buffer und destilliertem Wasser mit Hämatoxylin-Lösung gegengefärbt. 

 

8. Dehydratation: 

Nach Entnahme der Schnitte aus dem Gerät erfolgte die Dehydratation durch eine 

Alkoholreihe aufsteigender Konzentration (jeweils 2x 5 min 70%, 96%, 100% Ethanol) 

und Xylol (3x 10 min).  
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9. Eindecken: 

Schließlich wurden die Objektträger mit einigen Tropfen Entellan bestrichen und mit 

einem Deckglas versiegelt. 

 

4.3.4 Qualitätskontrolle, Positivkontrollen  

Zur Qualitätssicherung der immunhistochemischen Färbungen wurden bei jeder 

Färbung Positivkontrollen angefertigt und beurteilt. Hierfür diente Gewebe, das laut 

Antikörper-Datenblatt gesichert die Zielproteine exprimiert. Abbildung 3 stellt Aufnahmen 

der Positivkontrollen dar. Es ergab sich in jedem Fall eine spezifische Färbung. 

 

 

4.3.5 Histologische Auswertung  

Die Auswertung erfolgte gemeinsam mit den Pathologen des Pathologischen Instituts 

des Universitätsklinikums Marburg. Um eine möglichst objektive Auswertung zu erzielen, 

wurde die Graduierung der Färbungen sowohl von der Autorin als auch von zwei 

   

   

Abbildung 3: Positivkontrollen in 10-facher Vergrößerung: MMP-1 in Tubulusepithelien 
in Nierengewebe (oben links); MMP-9 in diffus verteilten Makrophagen in 
Tonsillengewebe (oben rechts); TIMP-1 in Entzündungszellen in Colonschleimhaut 
(unten links); TIMP-2 in Trophoblastzellen in Plazentagewebe (unten rechts) 



 

31 

Pathologen verblindet ermittelt und anschließend gemeinsam reevaluiert. Dabei wurde 

ein Lichtmikroskop der Firma Olympus verwendet, um die Schnitte in 10- bis 100-facher 

Vergrößerung zu untersuchen.  Für die Bewertung der Positivität der 

immunhistochemischen Färbungen wurde folgender semi-quantitativer (und 

semiqualitativer) Score festgelegt: 

Tabelle 5: Score nach Ausprägung der immunhistochemischen Färbung (Expression) 

Score  Expression  

0 negativ (keinerlei Färbung erkennbar) 

1 schwach positiv und bei sehr wenigen Zellen (<10%) 

2 mäßig positiv, bei einem mäßigen Teil der Zellen (10-50%) 

3 stark positiv, bei einem Großteil der Zellen (>50%) 

 

Die Score-Einteilung erfolgte in jedem Präparat jeweils für die drei Gefäßwandschichten 

(Tunica intima, Tunica media und Tunica adventitia), um so eine genaue Differenzierung 

des Expressionsmusters zu ermöglichen. 

 

Zusätzlich erfolgte die Beurteilung der Gewebeschnitte in Hinblick auf die Probenqualität 

und Graduierung einer vorhandenen Atherosklerose, welche durch zwei unabhängige 

Beobachter validiert wurde. Als Bewertungsstandard diente die Klassifikation nach Stary 

(Stary et al. 1995):  

Tabelle 6: Histologische Klassifikation der Atherosklerose modifiziert nach Stary et al. 
1995 

Stadium Läsionstyp Histologische Beschreibung 

I Initiale Läsion Intimale Lipoproteine und vermehrte 

Makrophagen 

II ĂFatty Streaksñ I + Makrophagenakkumulation / 

intrazelluläre Lipide 

III Präatherom II + extrazelluläre Lipidpools 

IV Atherom III + konfluierende extrazelluläre Lipidpools 

(Atheromkern) + strukturelle Intimaschäden 

V Fibroatherom fibröse Kappe 

VI komplizierte Läsion Plaqueruptur mit intramuraler Hämorrhagie 

oder aufgelagerten Thromben 
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Die in der Dissertation vorhandenen Bilder wurden mit einem Fotomikroskop der Firma 

Olympus mit Hilfe der ĂIM50 Basissoftware Digitalñ aufgenommen und bearbeitet.  

 

4.3.6 Radiologische Auswertung  

Im Rahmen der Datensammlung erfolgte zusätzlich in Kooperation mit der Klinik für 

diagnostische und interventionelle Radiologie der Philipps-Universität Marburg die 

Untersuchung der präoperativ durchgeführten CT-Bilder. Gemeinsam mit einem 

Radiologen wurden mit Hilfe der Software IntelliSpace (Philips, Amsterdam, 

Niederlande) der aortale Durchmesser der Patienten durch das Programm ĂTavi 

Planningñ achsengerecht und standardisiert vermessen. Hierbei erfolgte die Messung 

auf Höhe des Anulus, des sinutubulären Übergangs sowie des tubulären Teils der Aorta 

ascendens.  

 

4.4 Ethikvotum  

Diese Studie wurde der Ethikkommission des Fachbereichs Medizin der Philipps-

Universität Marburg vorgelegt und unter dem Aktenzeichen 70/16 und 22/20 genehmigt. 

Das positive Ethikvotum der Ethikkommission wurde im September 2016 und August 

2020 erteilt. 

 

4.5 Statistik  

Statistische Vorüberlegungen und Berechnungen wurden mit der Unterstützung des 

Instituts für Medizinische Bioinformatik und Biostatistik der Philipps-Universität Marburg 

ermöglicht. Zur statistischen Analyse wurde das Programm ĂIBM SPSS Statistics 29ñ 

(IBM Corporation 1911, New York, USA) genutzt.  

Bei kontinuierlichen Variablen, wie z.B. das Patientenalter wurden deskriptive Statistiken 

wie Mittelwert, Minimum, Maximum und Median verwendet. Bei Variablen wie 

Geschlecht und Komorbiditäten wurden die Häufigkeiten ausgewertet. Die Messwerte 

werden in Diagrammen als Balkendiagramme und Box-plots dargestellt. Statistische 

Vergleiche aller Gruppen erfolgten unter Verwendung des nicht-parametrischen Kruskal-

Wallis-Test mit Anwendung der Bonferroni-Korrektur für mehrere Tests. Zusätzlich 

erfolgte für Analyse eines möglichen Zusammenhangs zwischen zwei Variablen eine 

Rangkorrelation nach Spearman.  

Als signifikant wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 angesehen. Ein 

Signifikanzniveau von p < 0,001 wurde als hoch signifikant erachtet.   
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5 Ergebnisse 

5.1 Patientendatenanalyse  

5.1.1 Alters - und Geschlechtsverteilung  

Von den insgesamt 111 betrachteten Patienten lag das Alter zum Zeitpunkt des 

Eingriffes zwischen 28 und 85 Jahren mit einem medianen Alter von 64 Jahren. In der 

Gruppe der Aortenaneurysmen lag das mediane Alter bei 65 Jahren. Die Gruppe der 

Dissektion war im Vergleich mit einem Median von 60 Jahren jünger. Der Median in der 

Gruppe der Aortengesunden lag mit 78 Jahren deutlich höher als in den Gruppen der 

Aortopathien.  

Von den insgesamt 111 Patienten waren 81 männlich (entsprechend 73,0 %) und 30 

weiblich (entsprechend 27,0 %). In allen Gruppen überwiegte der Anteil an männlichen 

Patienten (Aneurysma 76,9 %, Dissektion 69,2 %, Aortengesunde 71,4 %). 

 

5.1.2 Präoperative Komorbiditäten  

Von den 111 Patienten hatten 98 Patienten zusätzlich mindestens eine kardiovaskulär 

relevante Nebendiagnose. Hierzu zählte die arterielle Hypertonie, koronare 

Herzerkrankung (KHK), die biskuspide/bikuspidalisierte Aortenklappe (BAV), Diabetes 

mellitus Typ 1 und Typ 2 und Herzrhythmusstörungen. Nur 13 der 111 Patienten 

(entsprechend 11,7 %) hatten keine relevanten Komorbiditäten. Die häufigste 

Nebenerkrankung in den Gruppen Aneurysma und Dissektion war die arterielle 

Hypertonie, gefolgt von KHK und anschließend einer bikuspiden oder bikuspidalisierten 

Aortenklappe. Am seltensten waren Herzrhythmusstörungen und Diabetes mellitus Typ 

2 (siehe Abb. 4). Die Gruppen zeigten ähnliche Häufigkeiten von Komorbiditäten mit 

einem kardiovaskulären Risiko, hierbei spricht ein p-Wert > 0,05 für eine gleiche 

Verteilung unter den Gruppen ohne Unterschied (siehe Tab. 7).  

Ausgenommen davon ist die KHK, welche in der aortengesunden Kontrollgruppe 

größtenteils aus Aortenpunches von Patienten mit aortokoronarem Bypass bestand. In 

dieser Gruppe zählt die KHK neben der arteriellen Hypertonie als häufigste 

kardiovaskuläre Erkrankung (85,7 %). 
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Tabelle 7: Vergleich der Häufigkeiten präoperativer Komorbiditäten 

Komorbiditäten  Aneurysma  

(n = 52) 

Dissektion  

(n = 52) 

Gesund  

(n = 7) 

p-Wert  

Hyperlipidämie 23,1%  21,2%  28,6% 0,813 

Arterielle Hypertonie 73,1% 75,0% 85,7% 0,823 

KHK 38,5% 19,2% 85,7% 0,030 

Diabetes mellitus  11,5% 3,8% 28,6% 0,140 

Herzrhythmusstörungen 17,3% 11,5% 0% 0,402 

 

 

 

Abbildung 4: Häufigkeit kardiovaskulärer Komorbiditäten, aHT = arterielle Hypertonie, 
KHK = koronare Herzkrankheit, HRST = Herzrhythmusstörungen, BAV = 
bikuspide/bikuspidalisierte Aortenklappe 

 

Präoperativ erhielten zudem alle Patienten eine transösophageale Echokardiographie 

(TEE) zur Beurteilung der Ejektionsfraktion (EF). Die Einteilung erfolgte nach 

Empfehlung der ASE (American Society of Echocardiography) und EACVI (European 

Association of Cardiovascular Imaging) je nach gemessener EF in 4 Gruppen: normale 

EF (>52%), leichtgradig eingeschränkte (41-51%), mittelgradig eingeschränkte (30-40%) 

und hochgradig eingeschränkte Pumpfunktion (<30%) (Lang et al. 2015). In der Gruppe 

der Aneurysmen hatten 76,9% der Patienten präoperativ eine normale EF, in der Gruppe 

der Dissektionen 70,6% und in der Gruppe der Aortengesunden 80%.   

Insgesamt zeigt die Auswertung der kardiovaskulären Komorbiditäten und der EF (siehe 

Tab. 8), dass bei Betrachtung der drei untersuchten Gruppen von einem gleichen 

Risikoprofil ausgegangen werden kann. 
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Tabelle 8: Einteilung der EF nach Lang et al. 2015 anhand präoperativer TEE mit 
Häufigkeit in den untersuchten Gruppen 

EF Aneurysma  Dissektion  Gesunde  Total  

normal  

 

76,9 % 

 

70,6 % 

 

80,0 % 

 

74,1 % 

 

leichtgradig     

eingeschränkt 

13,5 % 

 

15,7 % 

 

20,0 % 

 

14,8 % 

 

mittelgradig 

eingeschränkt 

9,6 % 

 

11,8 % 

 

0,0 % 

 

10,2 % 

 

hochgradig 

eingeschränkt 

0,0 % 

 

2,0 % 

 

0,0 % 

 

0,9 % 

 

 

 

5.1.3 Perioperative Komplikationen  

Im Rahmen des Ascendensersatzes lag die Rate an perioperativen Komplikationen in 

der Gruppe der Aneurysmen bei 46,2 %, in der Gruppe der Dissektionen bei 69,2 %. 

Während beim Aneurysma vor allem Arrhythmien und Blutungen zu den häufigsten 

Komplikationen gehörten, wurden in der Gruppe der Dissektionen vor allem Blutungen, 

Ischämien und Infektionen beobachtet. Die Mortalität lag in der Gruppe der Dissektionen 

mit 21,2 % deutlich höher als in der Gruppe der Aneurysmen (3,8 %). 

 

Abbildung 5: Unterteilung perioperativer Komplikationen nach Häufigkeit in Prozent in 
den Gruppen Aneurysma und Dissektion 
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5.2 Untersuchung auf Atherosklerose  

Bezüglich der Probenqualität erfolgte die zusätzliche Beurteilung der Gewebeschnitte 

auf das Vorliegen von Atherosklerose sowie einer histologischen Graduierung bei 

Nachweis eben dieser. Als Bewertungsstandard diente die Klassifikation nach Stary 

(Stary et al. 1995). In 35,1 % aller Proben war histologisch keine Atherosklerose 

nachweisbar. In den untersuchten Proben variierte die Ausprägung der Atherosklerose 

stark. Abb. 6 zeigt beispielhaft die Ausprägung von einer leichten bis schweren 

Ausprägung der Atherosklerose. 

In der Gruppe der Aortengesunden konnte in allen Proben keine Atherosklerose 

nachgewiesen werden. Zwischen den Gruppen Aneurysma und Dissektion bestand in 

den Aortenproben eine ähnliche Verteilung in der Ausprägung der Atherosklerose. Abb. 

7 stellt die Häufigkeit der unterschiedlichen Stadien (von keiner Atherosklerose bis zu 

Grad 6) in den unterschiedlichen Gruppen dar.  

 

  

 

 Abbildung 6: Beispielhafte Darstellung der unterschiedlichen Ausprägung der 

Atherosklerose: Grad 2 mit Schaumzellen/Ăfatty streaksñ in der Intima (links oben); Grad 
4 mit reichlich Cholesterin-haltigem Atherom (rechts oben); Grad 6 mit Plaque mit 
Ossifikation (Knochenbälkchen) und dazwischenliegenden Markräumen (links unten) 
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Abbildung 7: Ausprägung der Atherosklerose in den untersuchten Gruppen 
(Klassifikation nach Stary et al. 1995) 
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5.3 Untersuchung auf eine zystische Mediadegeneration  

Zur Beurteilung der muskulären Gefäßwandschicht erfolgte die histologische 

Auswertung der Media mit Hilfe der HE-Färbung und der Elastika-Färbung. In der HE-

Färbung ließen sich optisch leere Lücken im Bereich der Media erkennen, in denen die 

Muskelfasern auseinanderweichen.  

 

 

 Abbildung 8: HE-Färbung mit Lücken in der Media in 4-facher Vergrößerung (oben) und 
20-facher Vergrößerung (unten) als Zeichen der zystischen Mediadegeneration 
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Um die elastischen Fasern sichtbar zu machen, erfolgten bei allen Proben Elastika-

Färbungen nach van Gieson. Durch Adsorption des Resorcin-Fuchsin-Farbstoffes 

werden die sauren Fasern, welche aus Elastin und Fibrillin bestehen, gefärbt und 

erscheinen dunkel-violett. Eine Fragmentation der elastischen Fasern kann somit in der 

Elastika-Färbung sichtbar gemacht werden. 

 

 

  

In der statistischen Auswertung zeigt sich in der Gruppe Aneurysma bei 50,0 % der 

Proben das Bild einer zystischen Mediadegeneration. In der Gruppe Dissektion war die 

zystische Mediadegeneration mit 60,8 % häufiger nachzuweisen. In der Gruppe 

Aortengesunde zeigte sich kein Hinweis auf eine zystische Mediadegeneration.  

Abbildung 9: Elastika-van-Gieson-Färbung in 20-facher Vergrößerung mit 
Fragmentation der elastischen Fasern als Zeichen der zystischen Mediadegeneration 



 

40 

 

Abbildung 10: Häufigkeit von zystischer Mediadegeneration in den untersuchten 
Gruppen 
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5.4 Expression von MMPs und ihren Gewebeinhibitoren  

Es erfolgten immunhistochemische Untersuchungen der Proben mit den Antikörpern für 

MMP-1, MMP-9, TIMP-1 und TIMP-2. Da die Farbintensität zwischen einzelnen 

Gefäßwandabschnitten stark variierte, erfolgte für jedes Präparat für die jeweiligen 

Wandschichten eine separate Beurteilung und Vergabe eines Scores, wie im Abschnitt 

Methodik beschrieben. 

 

5.4.1 MMP-1  

Nicht in allen untersuchten Aortenproben konnte MMP-1 nachgewiesen werden. Die 

Bewertungsskala der Färbungsintensität umfasst daher einen Score von 0 bis 3.  

Abbildung 11 stellt die Färbungsintensität in den vier Bewertungsstufen beispielhaft dar.  

 

In der Gruppe der Aortengesunden zeigte sich bei allen Proben in allen Wandschichten 

ein Score von 0 (71,4 %) und 1 (28,6 %). Ein Score über 1 konnte in dieser Gruppe nicht 

nachgewiesen werden. 

Es wurde mittels Kruskal-Wallis-Test die MMP-1-Expression in allen Gruppen 

verglichen. Hierbei zeigte sich in der Intima (p = 0,55) und in der Media (p = 0,179) kein 

signifikanter Unterschied.  

Im Gegensatz dazu ließ sich in der Adventitia im Vergleich zwischen den Gruppen 

Aneurysma und Dissektion ein hochsignifikanter Unterschied nachweisen mit vermehrter 

Expression in der Gruppe Dissektion (p < 0,001). Abb. 12 stellt den Vergleich aller drei 

Gruppen graphisch mittels Boxplot dar. Der Unterschied in der Expression in der 

Adventitia zwischen den Gruppen Aneurysma und Dissektion wird durch Abb. 13 

verdeutlicht. 
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Abbildung 11: Immunhistochemische Bewertung von MMP-1: Score 0 = keine 
Expression, Score 1 = positiv in wenigen Zellen, Score 2 = positiv bei einem 
mäßigen Teil der Zellen, Score 3 = stark positiv bei einem größeren Teil der Zellen 

Score 0 

Score 1 

Score 2 

Score 3 
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Abbildung 12: Boxplot des Medians der ermittelten Scores für MMP-1 in allen Gruppen 
in den unterschiedlichen Wandschichten 

 

p = 0,055 

p = 0,179 

p < 0,001 
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Abbildung 13: Vergleich der Expression MMP-1 zwischen Aneurysma und Dissektion im 
Bereich der Intima (oben links), Media (oben rechts) und Adventitia (unten links) 
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5.4.2 MMP-9  

Nicht in allen untersuchten Aortenproben konnte MMP-9 nachgewiesen werden. Die 

Bewertungsskala der Färbungsintensität umfasst daher einen Score von 0 bis 3.  

Abbildung 14 stellt die Färbungsintensität in den vier Bewertungsstufen beispielhaft dar.  

 

In der Gruppe der Aortengesunden zeigte sich keine Expression von MMP-9 in allen 

Wandschichten, lediglich eine Probe zeigte einen Score von 1 in der Intima.  

 

In den Gruppen Aneurysma und Dissektion zeigte sich nur eine leichte Färbung in der 

Intima, überwiegend mit einem Score von 0 bei mehr als der Hälfte, gefolgt von einem 

Score von 1 ohne Hinweis auf einen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen 

(p = 0,169). 

Im Gegensatz dazu ließen sich in der Media und Adventitia die größten Unterschiede 

mit vermehrter Expression in Dissektionen (Score 2 und Score 3 in 44,2 % der 

Dissektionen versus 5,8 % in Aneurysmen) nachweisen. Während in der Gruppe 

Gesunde in 100 % und in der Gruppe Aneurysma in 61,5 % keine Färbung (Score 0) 

nachweisbar war. Abb. 16 verdeutlicht die Diskrepanz in der Expression von MMP-9 in 

den Gruppen Aneurysma und Dissektion. Sowohl im Vergleich von Aneurysma und 

Dissektion als auch im Vergleich Gesunde und Dissektion ließ sich ein hochsignifikanter 

Unterschied nachweisen (p < 0,001). Abb. 15 stellt den Vergleich graphisch mittels 

Boxplot des Medians dar.  
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 Score 0 

 Score 1 

 Score 2 

 Score 3 

Abbildung 14: Immunhistochemische Bewertung von MMP-9: Score 0 = keine 
Expression, Score 1 = positiv in sehr wenigen Zellen, Score 2 = positiv bei einem 
mäßigen Teil der Zellen, Score 3 = stark positiv beim Großteil der Zellen 
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Abbildung 15: Boxplot des Medians der ermittelten Scores für MMP-9 in allen Gruppen 
in den unterschiedlichen Wandschichten 

p = 0,169 

p < 0,001 

p < 0,001 
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Abbildung 16: Vergleich der Expression MMP-9 zwischen Aortenaneurysma und 
Dissektion im Bereich der Intima (oben links), Media (oben rechts) und Adventitia (unten 
links) 
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5.4.3 TIMP-1 

Nicht in allen untersuchten Aortenproben konnte TIMP-1 nachgewiesen werden. Die 

Bewertungsskala der Färbungsintensität umfasst daher einen Score von 0 bis 3.  

Abbildung 18 stellt die Färbungsintensität in den vier Bewertungsstufen beispielhaft dar.  

 

In der Gruppe der Aortengesunden konnte bei 100 % kein TIMP-1 nachgewiesen 

werden. 

Die Verteilung von TIMP-1 in der Intima zeigt im Gruppenvergleich zwischen Aneurysma 

und Gesunden einen signifikanten Unterschied (p = 0,023) mit vermehrter Expression in 

der Gruppe Aneurysma. Im einzelnen Vergleich zwischen Aneurysma und Dissektion 

zeigt sich jedoch kein signifikanter Unterschied. 

Betrachtet man die TIMP-1 Expression in der Media und Adventitia, so zeigt sich ein 

hochsignifikanter Unterschied zwischen den Gruppen Aneurysma und Dissektion sowie 

zwischen den Gruppen Gesunde und Dissektion mit erhöhter Expression in Dissektionen 

(p < 0,001). Abb. 18 stellt den Vergleich graphisch mittels Boxplot des Medians dar. 
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Score 0

 Score 1

 Score 2

 Score 3 

Score 1 

Score 2 

Score 3 

Abbildung 17: Immunhistochemische Bewertung von TIMP-1: Score 0 = keine 
Expression, Score 1 = positiv in sehr wenigen Zellen, Score 2 = positiv bei einem 
mäßigen Teil der Zellen, Score 3 = stark positiv beim Großteil der Zellen 
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Abbildung 18: Boxplot des Medians der ermittelten Scores für TIMP-1 in allen Gruppen 
in den unterschiedlichen Wandschichten 

p = 0,023 

p < 0,001 

p < 0,001 
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Abbildung 19: Vergleich der Expression TIMP-1 zwischen Aortenaneurysma und 
Dissektion im Bereich der Intima (oben links), Media (oben rechts) und Adventitia (unten 
links) 
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5.4.4 TIMP-2 

Nicht in allen untersuchten Aortenproben konnte TIMP-2 nachgewiesen werden, zudem 

ließ sich in keiner Probe eine Farbintensität mit einem Score von 3 nachweisen.  

Abbildung 21 stellt die Färbungsintensität in den Bewertungsstufen beispielhaft dar.  

In der Gruppe Aortengesunde konnte in allen Proben in keiner Wandschicht TIMP-2 

nachgewiesen werden. 

In der Intima zeigt sich eine vermehrte Expression von TIMP-2 in der Gruppe Aneurysma 

(p < 0,001). In der Adventitia ließ sich eine vermehrte Expression in der Gruppe 

Dissektion nachweisen mit statistischer Signifikanz (p = 0,021). Abb. 21 stellt den 

Vergleich graphisch mittels Boxplot des Medians dar. 

Im Gegensatz dazu zeigte sich in der Media kein signifikanter Unterschied zwischen 

allen Gruppen (p = 0,98). 
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Score 0

 Score 1

 Score 2 

 
Abbildung 20: Immunhistochemische Bewertung von TIMP-2: Score 0 = keine 
Expression, Score 1 = positiv in sehr wenigen Zellen, Score 2 = positiv bei einem 
mäßigen Teil der Zellen 
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Abbildung 21: Boxplot des Medians der ermittelten Scores für TIMP-1 in allen Gruppen 
in den unterschiedlichen Wandschichten 

p < 0,001 

p = 0,98 

p = 0,024 
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Abbildung 22: Vergleich der Expression TIMP-2 zwischen Aortenaneurysma und 
Dissektion im Bereich der Intima (oben links), Media (oben rechts) und Adventitia (unten 
links) 
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5.5 Radiologische Auswertung  

Mit Hilfe des radiologischen Programms IntelliSpace wurden präoperative CT-Bilder 

ausgewertet mit besonderem Augenmerk auf den aortalen Durchmesser (Diameter). Die 

Messung erfolgte systematisch angepasst an den Verlauf der Aorta achsengerecht auf 

Höhe des Anulus, des sinutubulären Übergangs (englisch Sinutubular junction, kurz 

STJ) und im Bereich der Aorta ascendens. Zudem erfolgte die Bestimmung des 

maximalen Aortendurchmessers. Da es sich bei der Gruppe Aneurysma meist um 

elektive Eingriffe zum Ascendensersatz handelte, war hier bei fast allen Patienten 

präoperativ eine Bildgebung erfolgt, größtenteils mittels CT. In der Gruppe Dissektion 

erfolgte aufgrund der akut lebensbedrohlichen Situation bei 13 Patienten keine 

präoperative CT. In der Gruppe der Aortengesunden erhielt kein Patient präoperativ eine 

CT, sodass diese Gruppe nicht mit einbezogen werden konnte. 

Anhand der vorliegenden Messwerte zeigte sich insgesamt eine große Variation des 

Diameters zwischen den einzelnen Patienten mit Messwerten im Bereich zwischen 22,5 

und 67 mm. Insgesamt zeigte sich, unabhängig von der Gruppe der maximale Diameter 

meist im Bereich der Aorta ascendens. Im Vergleich zwischen den Gruppen Aneurysma 

und Dissektion zeigte sich in der Gruppe Dissektionen in allen gemessenen Abschnitten 

der Aorta ein geringerer Durchmesser. Im Vergleich beider Gruppen mittels Mann-

Whitney-U-Test zeigte sich der unterschied in den Bereichen Anulus und Aorta 

ascendens statistisch signifikant (siehe Tab. 9).  

 

Tabelle 9: Gemessene Diameter in den Abschnitten des Aortenanulus (Anulus), 
Sinutubulären Übergangs (STJ), der Aorta Ascendens (Aorta asc.) sowie des maximalen 
(max.) Diameters  

Diameter in mm  Aneurysma  Dissektion  p-Wert  

Anulus , Median 

  Bereich 

34,6 

22,5-50,2 

29,1 

23,2-39,9 

0,006 

STJ, Median 

  Bereich 

47,4 

32,3-61,2 

41,8 

29,4-59,0 

0,272 

Aorta asc ., Median 

  Bereich 

50,3 

39,6-67,0 

44,4 

33,1-59,0 

0,003 

Max. Diameter , Median 

  Bereich 

51,5 

39,6-67,0 

46,7 

33,1-59,0 

0,003 
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Abbildung 23: Boxplot des Medians des aortalen Durchmessers in den Bereichen 
Anulus, Sinutubulärer Übergang (STJ = sinutubujular junction) und Aorta ascendens 
(Aorta asc.) 

 

In der statistischen Untersuchung der Expression von MMP-1 und MMP-9 mit dem 

maximalen aortalen Durchmesser mittels Spearman-Test zeigt sich kein Hinweis auf 

eine signifikante Korrelation zwischen diesen beiden Variablen (siehe Tab. 10). 

 

Tabelle 10: Korrelation mit p-Wert nach Spearman von MMP-1- und MMP-9-
Expression mit dem maximalen Diameter der Aorta ascendens 

 Aneurysmen  Dissektion  
 

Korrelation mit 

max. Diameter 

p-Wert Korrelation mit 

max. Diameter 

p-Wert 

MMP-1 Intima 0,16532 0,34 0,09990 0,55 

MMP-1 Media 0,38575 0,06 0,10346 0,53 

MMP-1 Adventitia 0,22695 0,19 0,14005 0,40 

MMP-9 Intima 0,21791 0,21 0,22135 0,18 

MMP-9 Media 0,14837 0,39 0,16583 0,31 

MMP-9 Adventitia 0,03123 0,86 -0,16840 0,31 
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6 Diskussion 

6.1 MMPs und TIMPs  als Marker des EZM-Umbaus  

Die Extrazellularmatrix befindet sich in einem konstanten dynamischen Umbauprozess 

aus Synthese und Degradation (Zhang et al. 2009). Ursächlich für die Entstehung von 

Aortenaneurysmen und -dissektionen ist die Veränderung der EZM, sodass MMPs auch 

hier eine zentrale Rolle spielen. Untersuchungen an Aortenaneurysmen zeigten bereits 

eine erhöhte Expression von MMPs im Vergleich zu gesunden Geweben. Insbesondere 

die Gelatinasen MMP-2 und MMP-9 zeigten eine Verbindung zu Aortenaneurysmen, 

Arteriosklerose und Intimahyperplasie (Vine und Powell 1991; Newman et al. 1994).  

In der vorliegenden Arbeit wurde die Expression von MMPs und ihren Inhibitoren mit 

einer großen Fallzahl von 104 Patienten mit thorakalen Aortenaneurysmen und -

dissektionen anhand immunhistochemischer Färbungen analysiert. Zusätzlich wurden 

auch Proben einer Kontrollgruppe, welche als aortengesund gezählt wurden, analysiert. 

Als repräsentative MMPs wurden MMP-1 und MMP-9 ausgewählt. MMP-1 wurde als 

Vertreter der Kollagenasen gewählt, welcher (neben MMP-8, -13 und -18) in der Lage 

ist, interstitielles Kollagen 1, 2 und 3 abzubauen. MMP-9 als Vertreter der Gelatinase 

kann (neben MMP-2) Gelatine, die denaturierte Form von Kollagen sowie Elastin 

abbauen und ist bereits in vielen kardiovaskulären Erkrankungen als wichtiger Faktor 

beteiligt (Visse und Nagase 2003). TIMP-1 und TIMP-2 wurden als Vertreter der 

Inhibitoren gewählt, welche sowohl löslich als auch auf Zelloberflächen exprimiert 

werden. 

Bisherige Untersuchungen zu Aortopathien richteten den Fokus vor allem auf die 

Gelatinasen MMP-2 und MMP-9, die durch Abbau von Elastin einen Elastizitätsverlust 

der Gefäßwand begünstigen. Tierversuche zeigten in MMP-9-defizienten Mäusen eine 

verminderte Ausbildung von thorakalen Aortenaneurysmen unter Provokation durch 

Calciumchlorid. Hierbei war bei fehlendem MMP-9 zwar die Expression der Gelatinase 

MMP-2 kompensatorisch hochreguliert, dennoch kam es unter Provokation nur zu 

milden Aneurysmen, sodass sich daraus herleiten ließ, dass von den Gelatinasen vor 

allem MMP-9 eine zentrale Rolle im Abbau der EZM in der aortalen Gefäßwand spielt 

(Ikonomidis et al. 2005). Durch die Bestimmung von MMP-1 sollte in dieser Arbeit 

zusätzlich untersucht werden, ob auch der Abbau von Kollagen in Aortenaneurysmen 

und -dissektionen ätiologisch eine Rolle spielt. 

In der vorliegenden Arbeit waren in den untersuchten erkrankten Aortenpräparaten 

(Aneurysmen und Dissektionen) sowohl MMP-1 als auch MMP-9 nachweisbar, während 

in der gesunden Kontrollgruppe keine oder nur eine leichte immunhistochemische 

Färbung nachgewiesen werden konnte.  Im Vergleich zwischen Aneurysmen und 

Dissektion zeigten sich hochsignifikante Unterschiede (p < 0,001) mit höheren Scores 
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und somit einer vermehrten Expression von MMP-1 und MMP-9 in den Dissektionen. 

Diese Ergebnisse werden durch eine vorangegangene Studie von Koullias et al. 

bestätigt, die eine erhöhte Expression vom MMP-2 und MMP-9 in Aortopathien 

nachweisen konnte und in einer kleinen Subgruppe von thorakalen Aortendissektionen 

ebenfalls eine erhöhte Expression dieser MMPs zeigte. Des Weiteren konnte eine 

Imbalance zwischen MMPs und ihren Inhibitoren zugunsten der MMPs festgestellt 

werden (Koullias et al. 2004). Die vorliegende Arbeit konnte mit einer deutlich höheren 

Fallzahl die bisherigen Ergebnisse ergänzen und bestätigen, dass die Expression von 

MMP-9 in thorakalen Aortendissektionen höher ist. Zudem zeigt die vermehrte 

Expression der Kollagenase MMP-1, dass auch der Abbau von Kollagen eine wichtige 

Rolle in der Entstehung von Aortendissektion- und Aneurysmen spielt.  

Die Auswertung der Inhibitoren TIMP-1 und TIMP-2 zeigte vergleichbare Ergebnisse wie 

bei MMP-1 und MMP-9. Die Inhibitoren waren im gesunden Gewebe kaum nachweisbar, 

während sich in den Gruppen Aneurysma und Dissektion eine erhöhte Expression mit 

höheren Scores nachweisen ließ. Der direkte Vergleich dieser beiden Gruppen zeigte 

ebenfalls eine erhöhte Expression in den Dissektionen. Die Ergebnisse weisen daher 

auf eine kompensatorische Hochregulation der Inhibitoren bei erhöhter MMP-Aktivität 

hin. Eine Imbalance zwischen MMPs und TIMPs konnte nicht nachgewiesen werden. 

Insgesamt bestätigt sich die Hypothese, dass ein Unterschied in der Expression 

zwischen gesundem und erkranktem Aortengewebe besteht. Zudem zeigt sich auch ein 

signifikanter Unterschied mit höherer Expression von MMPs und TIMPs in den 

thorakalen Aortendissektionen im Vergleich zu thorakalen Aortenaneurysmen. 

 

6.2 Lokalisation der MMP und TIMP -Expression  

Betrachtet man den Ort der Expression, so zeigt sich nur im Bereich der Adventitia ein 

signifikanter Unterschied mit erhöhter Expression von MMP-1 in der Gruppe der 

Dissektionen im Vergleich zur Gruppe der Aneurysmen. Zudem zeigten sich höhere 

Scores von MMP-9 in den Dissektionen im Bereich der Media und Adventitia, während 

in der Intima kein signifikanter Unterschied nachweisbar war. Auch bei den Inhibitoren 

TIMP-1 und TIMP-2 lässt sich die erhöhte Expression im Bereich der Media und 

Adventitia von Dissektionen mit einem Maximum von TIMP-1 in der Media und Adventitia 

und TIMP-2 in der Adventitia der Dissektionen nachweisen. 

Interessanterweise zeigt TIMP-2 (im Gegensatz zu MMP-1, MMP-9 und TIMP-1) als 

einziger untersuchter Marker im Bereich der Intima einen Unterschied in der Gruppe 

Aneurysma gegenüber dem gesunden Gewebe. TIMP-2 nimmt hierbei eine besondere 

Rolle ein, da es nicht nur in der Lage ist, als Inhibitor der MMPs zu agieren, sondern 

auch als Aktivator für MMP-2 fungiert. Zudem kann TIMP-2 unabhängig von Aktivierung 
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und Inaktivierung von MMPs die Proliferation von Endothelzellen unterdrücken und eine 

Inhibition der Angiogenese bewirken (Seo et al. 2003). Endothelzellen können eine 

Ausschüttung von Wachstumsfaktoren bewirken und somit chronisch-entzündliche 

Umbauprozesse anstoßen. Daher wird die erhöhte Expression von TIMP-2 in der Intima 

eher durch eine kompensatorisch hochregulierte Hemmung der Endothelzellen erklärt. 

Insgesamt zeigt sich keine erhöhte Expression von MMP-1, MMP-9 und TIMP-1 im 

Bereich der Intima. Daher ist davon auszugehen, dass Umbauprozesse in der Intima nur 

eine untergeordnete Rolle in der Entstehung von Aortenaneurysmen und -dissektionen 

spielen. In der histologischen Beurteilung der Intima wurde auch das Vorliegen einer 

Atherosklerose und auch der Grad der Ausprägung analysiert. Es zeigte sich nach 

Auswertung des Artherosklerose-Grades eine gleiche Verteilung ohne Unterschiede in 

den Gruppen der Aneurysmen und Dissektionen. Daher wurden die Ergebnisse in der 

Intima nicht durch die Atherosklerose als Confounder beeinflusst. Zwar ist der Einriss in 

die Intima das pathognomonische Ereignis zu Beginn der Dissektion, der den Austritt 

von Blut in die Gefäßwand ermöglicht und so ein wahres und ein falsches Lumen 

erzeugt. Dennoch sprechen die vorliegenden Ergebnisse dafür, dass eine Schwäche der 

dahinter liegenden Wandschichten ursächlich für die Entstehung der Dissektion ist. 

Die Aorta als größtes herznahes Gefäß ist starken mechanischen Kräften ausgesetzt. 

Dazu zählen Scherkräfte, Druck- und Anspannungskräfte, welche zu einer hohen 

Strapazierung der Gefäßwand führen. Betrachtet man Risikofaktoren, die eine 

Schwächung der Gefäßwand begünstigen, so findet man in der Literatur die arterielle 

Hypertonie mit 72,1% als häufigsten Risikofaktor (Hagan et al. 2000). Auch in der 

vorliegenden Datenauswertung war die arterielle Hypertonie mit einer Prävalenz von 

73,1 % und 75,0 % der häufigste Risikofaktor bei den beiden Gruppen der Aneurysmen 

und Dissektionen. Die Intima, bestehend aus Endothelzellen, welche das Gefäß von 

innen auskleiden, ist dem unmittelbar mechanischen Stress durch erhöhte 

Druckverhältnisse im Rahmen der arteriellen Hypertonie direkt ausgesetzt. Scherkräfte 

können zur Produktion von Wachstumsfaktoren wie TGF-ß führen, welche zu einer 

Zellproliferation und Produktion von EZM führen. Es erfolgt ein Umbau (Remodeling) der 

Gefäßwand, um dem erhöhten Druck standzuhalten zu können. Die vorliegenden 

Ergebnisse mit Bezug auf die Lokalisation der erhöhten MMP-Aktivität weisen darauf 

hin, dass vor allem eine perivaskuläre Inflammation in der äußeren Bindegewebsschicht 

der Aorta die Formation von Aortendissektionen begünstigt und das Remodeling 

hauptsächlich im Bereich der Media und Adventitia stattfindet. Untersuchungen zum 

Marfan-Syndrom zeigten in vitro, dass die Mutation im Fibrillin-1 (FBN1)-Gen primär zu 

einem Elastizitätsverlust in der Media und somit zum frühzeitigen Auftreten von Ektasien 

und Dissektionen der Aorta sowie Veränderungen an der Aortenklappe führt. FBN1-
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Mutationen können zu einer erhöhten Ausschüttung von TGF-ß führen, welches eine 

erhöhte Apoptose und somit den Untergang glatter Muskelzellen bewirkt (Grewal und 

Gittenberger-de Groot 2018). Auch Osada et al. konnte in Gewebe von 

Aortendissektionen in 95% der Fälle eine Atrophie von glatten Muskelzellen und eine 

Fragmentation der elastischen Fasern im äußeren Drittel der Media am Übergang zur 

Adventitia nachweisen. Zudem zeigten sich sklerotische Veränderungen der Vasa 

vasorum, kleinste Gefäße, die die Gefäßwand von außen nach innen versorgen (Osada 

et al. 2013). Im Tierversuch zeigte sich, dass eine induzierte Hypoxie zu einer 

Veränderung der Vasa vasorum und einer vermehrten Ausprägung von abdominellen 

Aortenaneurysmen führte (Tanaka et al. 2015). Nach neusten Erkenntnissen spielt die 

Sauerstoff- und Nährstoffversorgung durch die Vasa vasorum eine zentrale Rolle in der 

Entstehung von Aortopathien und man geht von einem Hypoxie-induziertem Umbau aus. 

Es wird vermutet, dass die arterielle Hypertension und erhöhte Wandspannung zu einer 

verminderten Perfusion und somit zu einer Hypoxie der Gefäßwand führt. Dies 

begünstigt eine Degeneration der EZM. In Gewebe von Aortenaneurysmen und -

dissektionen konnte eine erhöhte Expression des Hypoxie-Markers Carboanhydrase-9 

nachgewiesen werden (Niinimäki et al. 2016). Unter hypoxischen Bedingungen kommt 

es zu einer Ausschüttung von Angiogenese-Faktoren, die eine Neovaskularisation 

fördern. Hierzu zählen unter anderem der Hypoxie-induzierte Faktor-1-alpha (HIF-1Ŭ) 

und der vaskuläre endotheliale Wachstumsfaktor (VEGF). Das von MMP-1 und MMP-9 

freigesetzte Kollagen 1 führt unter anderem zu einer vermehrten Sekretion von VEGF 

als vaskulären Wachstumsfaktor, der die Angiogenese initiiert. Dies erklärt die 

vorliegenden Untersuchungsergebnisse, dass MMP-1 und MMP-9 in Dissektionen 

erhöht exprimiert werden. Auch die erhöhte Expression von TIMP-1 und TIMP-2 wird 

zum einen durch die kompensatorisch vermehrte Expression zur Inhibition von MMP-1 

und MMP-9 erklärt. Zum anderen ist TIMP-2 auch als direkter Inhibitor der Angiogenese 

bekannt (Seo et al. 2003), welches die maximale Expression im Bereich der Adventitia 

erklärt. Mehrere Studien konnten eine VEGF-induzierte Angiogenese in 

Aortendissektionen nachweisen (Del Porto et al. 2014; Niinimäki et al. 2018). Diese im 

Rahmen der Inflammation neu gebildeten Mikrovaskularisationen neigen zu 

Malformationen und Dysfunktion und bilden eine zusätzliche Schwachstelle in der 

Gefäßwand (Billaud et al. 2018). So ließ sich unter Betrachtung der Dissektionsmembran 

vor allem im Bereich dieser Mikrovaskularisationen der Riss lokalisieren (Osada et al. 

2013).   

Zusammenfassend deuten die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit ebenfalls auf eine 

erhöhte perivaskuläre Inflammation in den äußeren Gefäßwandschichten der Aorta hin, 

welche eine Neovaskularisation und so die Entstehung von Aortendissektionen 

begünstigt. 
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6.3 MMPs und der aortale Durchmesser  

Nach aktuellem Stand der Wissenschaft begünstigen zwei Faktoren eine 

Aortendissektion: zum einen eine Belastung durch biomechanische Kräfte, denen die 

Gefäßwand der Aorta ausgesetzt ist, zum anderen eine Gefäßwandschwäche durch 

Umbau der EZM. Nach dem Gesetz von LaPlace, steigt die Wandspannung mit 

zunehmendem Durchmesser. Da in der Gruppe der Aneurysmen im Median ein größerer 

aortaler Durchmesser bestand, ist davon auszugehen, dass diese Aorten auch einer 

höheren Wandspannung ausgesetzt waren. Daher scheint der mechanische Stress und 

die erhöhte Wandspannung allein nicht ausschlaggebend für die Entstehung einer 

Dissektion zu sein. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestätigen die Hypothese, 

dass die erhöhte MMP-Aktivität mit Schwächung der Gefäßwand einen zentralen 

Pathomechanismus in der Ätiologie der Aortendissektion darstellt. Da in der 

vorliegenden Arbeit beide untersuchte Gruppen ein vergleichbares kardiovaskuläres 

Risikoprofil mit gleicher Rate an arterieller Hypertension, vergleichbarer kardialer 

Pumpfunktion (EF) und Nebenerkrankungen aufwiesen, sind die Ergebnisse der 

histologischen Untersuchungen größtenteils unabhängig von äußeren Einflussfaktoren. 

Die Hypothese, dass der Grad der MMP- und TIMP-Expression mit dem Durchmesser 

der Aorta korreliert, konnte in der vorliegenden Arbeit nicht bestätigt werden. Es zeigte 

sich in der statistischen Auswertung des aortalen Durchmesser in den unterschiedlichen 

Abschnitten der Aorta keine signifikante Korrelation zur MMP-1- und MMP-9-Expression 

(siehe Tab. 10). Zudem zeigten sich in der Gruppe der Dissektion deutlich höhere Scores 

an MMP-1, MMP-9, TIMP-1 und TIMP-2, obwohl im Median der aortale Durchmesser in 

der Gruppe der Aneurysmen größer war. Dies deckt sich mit den Ergebnissen von 

McMillan et al., die den Gehalt an MMP-9-mRNA mittels PCR in Gewebe von 

abdominellen Aortenaneurysmen bestimmten. Es zeigte sich zwar eine erhöhte 

Expression von MMP-9-mRNA in Aneurysmen im Vergleich zu Patienten ohne 

Aneurysma, jedoch ohne Korrelation mit dem aortalen Durchmesser (McMillan et al. 

1997). Daher ist davon auszugehen, dass sowohl thorakal als auch abdominell keine 

Korrelation des aortalen Durchmessers zur MMP-Expression vorliegt. 

 

6.4 Limitationen der Studie  

Die Untersuchung zur immunhistochemischen Färbung von MMP-1, -9, TIMP-1 und 

TIMP-2 lieferte hochsignifikante Ergebnisse, die aufgrund der hohen Fallzahl eine 

deutliche Aussagekraft besitzen. Dennoch stellt die Auswertung der 

immunhistochemischen Färbung lediglich eine Momentaufnahme zum Zeitpunkt der 

Probenentnahme dar. Da es sich bei den thorakalen Aortendissektionen um Notfälle 

handelte, sind alle Gewebeproben der Aorta ascendens innerhalb weniger Minuten bis 
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Stunden nach Diagnosestellung entnommen worden und stellen eine Momentaufnahme 

zum akuten Zeitpunkt der Dissektion dar. Eine Kausalität lässt sich daher anhand dieser 

Studie nicht eindeutig beweisen. Jedoch zeigen multiple Studien anhand von in vivo- 

und in vitro-Modellen, dass z.B. eine erhöhte Aktivität von MMPs zur Entstehung von 

Aortenaneurysmen beiträgt (Ikonomidis et al. 2005; LeMaire et al. 2018). 

Die Gruppen Aneurysma, Dissektion und Aortengesunde wiesen anhand der 

Patientendatenauswertung gleiche kardiovaskuläre Risikoprofile auf, sodass die 

Gruppen statistisch gut miteinander vergleichbar waren. Die einzige Ausnahme war die 

koronare Herzerkrankung. Da die meisten Proben der Aortengesunden im Rahmen von 

aortokoronaren Bypass-Operationen entnommen wurden, war die Prävalenz der KHK in 

dieser Gruppe deutlich höher.  

Es erfolgte eine ausführliche histologische Beurteilung der aortengesunden 

Gewebeproben hinsichtlich Atherosklerose, zystischer Mediadegeneration und anderen 

strukturellen Veränderungen. In allen gesunden Proben zeigten sich keine Hinweise auf 

Pathologien, sodass sich diese Gewebeproben für die Kontrollgruppe der 

Aortengesunden eigneten. Zu berücksichtigen ist jedoch, dass die Fallzahl der gesunden 

Kontrollgruppe (n = 7) deutlich geringer ist als in den Gruppen der Aneurysmen und 

Dissektionen (jeweils n = 52). Zudem waren einige der Proben, welche im Rahmen einer 

aortokoronaren Bypass-OP entnommen wurden im Bereich der Adventitia nur 

eingeschränkt beurteilbar. Daher erfolgte zusätzlich die Auswertung von Gewebe aus 

der Aorta ascendens, welches im Rahmen von 2 Obduktionen gewonnen wurde, um 

repräsentatives Material für die Kontrollgruppe zu gewinnen. Da alle gesunden Proben 

ein homogenes Ergebnis lieferten und keine oder nur eine minimale Expression von 

MMPs und TIMPs nachweisbar war, wurden die Ergebnisse in der statistischen 

Auswertung miteinbezogen. 

Bezüglich der radiologischen Auswertung ist zu erwähnen, dass die Messungen 

unabhängig von der Körpergröße erfolgte und somit die generell bestehenden 

Differenzen des aortalen Durchmessers in verschieden großen Patienten nicht 

mitberücksichtigt wurde. Zudem lag in der Kontrollgruppe der KHK-Patienten keine 

präoperative Bildgebung vor, sodass in dieser Gruppe keine Messung der 

Aortendiameter erfolgen konnte. 
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6.5 Ausblick und k linische Aspekte  

In Anbetracht des steigenden Patientenalters im Rahmen des demographischen 

Wandels sowie sich entwickelnden diagnostischen Möglichkeiten ist ein besseres 

Verständnis der Pathogenese von Aortenpathien essentiell für die Früherkennung und 

Entwicklung neuer Therapieansätze. Mit besserem Verständnis über die Bedeutung der 

MMPs in der Entstehung von Aortenaneurysmen und -dissektionen bilden sich auch 

neue Ansatzpunkte zur Entwicklung dieser diagnostischen Marker und 

Therapieoptionen. Da bekannt ist, dass die Gelatinase MMP-9 eine große Rolle in der 

Entstehung der Aortopathien spielt, untersuchte Li et al. den Gehalt an zirkulierendem 

MMP-9 im Serum mittels ELISA-Verfahren in Patienten mit thorakalen und abdominellen 

Aortenaneurysmen sowie einer Kontrollgruppe. Auch hier zeigten sich ein erhöhter 

Serum-Spiegel von MMP-9. In der Gruppe der thorakalen Aortenaneurysmen waren die 

MMP-9-Spiegel im Serum höher als in der Gruppe der abdominellen Aortenaneurysmen 

(Li et al. 2018). Daher könnten Bestimmungen der Serum-Konzentration von MMPs via 

Blutentnahmen in der Zukunft als potentieller Biomarker ein einfaches diagnostisches 

Mittel darstellen. Auch als postinterventionelle Verlaufsparameter können MMPs eine 

zunehmende Rolle spielen. So zeigte sich in einer Untersuchung von abdominellen 

Aortenaneurysmen bei Patienten mit endovaskulärem Protheseneinsatz bei 

postinterventionellem Endoleak ein erhöhter Serum-Spiegel an MMP-9 und MMP-3 

(Sangiorgi et al. 2001). Folglich könnten Blutentnahmen während Nachsorge-Kontrollen 

ein Indikator für eine notwendige weitere Bildgebung darstellen. 

Da MMPs jedoch an Umbauprozessen an verschiedensten Organen und Geweben 

beteiligt sind, kann durch alleinige Bestimmung des Serum-Spiegels keine eindeutige 

Lokalisation des vermehrten EZM-Umbaus erfolgen. So zeigten sich z.B. in der 

chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) eine erhöhte Aktivität von MMP-9 

und erhöhte MMP-9-Serum-Spiegel in Patienten mit Emphysemen (Uysal und Uzun 

2019). In neurodegenerativen Erkrankungen wie Parkinson, Multiple Sklerose, 

Alzheimer-Demenz und die amytrophe Lateralsklerose konnte ein Zusammenhang mit 

MMPs festgestellt werden. Diese können durch inflammatorische Prozesse zu einer 

Störung der Blut-Hirn-Schranke sowie Ablagerung von Proteinen führen (Brkic et al. 

2015). MMP-9 und TIMP-1 werden als mögliche Biomarker im Blut und im Liquor zur 

Überwachung von Multipler Sklerose oder Alzheimer-Demenz diskutiert (Avolio et al. 

2005; Stomrud et al. 2010). Auch in der Gynäkologie werden MMPs als möglicher 

Biomarker für z.B. Eklampsie, Polyzystisches Ovarsyndrom oder Pathologien der 

Plazenta untersucht (Akcali et al. 2015; Karthikeyan et al. 2013). Daher wächst die 

Bedeutung von MMPs in verschiedenen Organsystemen und Fachabteilungen, dies 

erschwert jedoch eine gezielte Diagnostik mittels Serumspiegel-Bestimmungen. 
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In der Tumor- und Rheumatherapie werden bereits Antikörper-basierte Inhibitoren von 

MMPs entwickelt. Bisherige Studien zeigten jedoch ausgeprägte Nebenwirkungen, wie 

z.B. eine muskuloskelettale Toxizität. MMPs sind funktionell in verschiedensten 

Organsystemen wichtig (Overall und Kleifeld 2006). Während in vivo-Experimente zu 

MMPs und Aortenaneurysmen und -dissektionen bereits vielversprechende Daten 

bieten, ist insgesamt ein besseres Verständnis von einzelnen MMPs notwendig, um 

neue gezielte Therapien zu entwickeln.  

Auch iatrogene Einflussfaktoren wie z.B. der zunehmende Einsatz von Flurochinolon-

Antibiotika sind zu berücksichtigen. Bei dieser Gruppe von Antibiotika konnte initial ein 

Einfluss auf die Expression von MMPs in Geweben wie Muskelsehnen nachgewiesen 

werden (Tsai et al. 2011). Anhand vorliegender Daten der letzten Jahre konnte ein 

erhöhtes Risiko für Aortenaneurysmen und -dissektionen nach Einnahme von 

Fluorchinolonen nachgewiesen werden (Pasternak et al. 2018; Lee et al. 2015). Im 

Mausmodell bestätigte sich im in-vivo-Modell eine erhöhte Anfälligkeit für 

Aortendissektionen und -rupturen durch eine erhöhte Aktivität von MMPs und 

verminderte Aktivität der Lysil-Oxidase (LeMaire et al. 2018). In vitro konnte in Gewebe 

der Cornea die lokale Induktion von MMP-1, MMP-2, MMP-8 und MMP-9 durch 

Fluorchinolone nachgewiesen werden (Reviglio et al. 2003). Im Gegensatz zu 

Flurochinolonen konnte bei dem Antibiotikum Doxycyclin aus der Gruppe der 

Tetrazykline eine Inhibition von MMP-9 nachgewiesen werden. Im Tierversuch mit 

Ratten zeigte sich unter der Therapie mit Doxycyclin ein geringeres Auftreten 

abdomineller Aortenaneurysmen (Petrinec et al. 1996). Auch eine Modulation von 

Umbauprozessen in der EZM der menschlichen Gefäßwand durch Inhibition von MMPs 

konnte bei Patienten mit einem abdominellen Aortenaneurysma nach Doxycyclin-

Therapie nachgewiesen werden (Hanemaaijer et al. 1998; Lindeman und Matsumura 

2019). Medikamente, die einen Einfluss auf die MMP-Aktivität haben, spielen daher 

zunehmend eine Rolle und können einen Ansatz in der Therapie von Aortenaneurysmen 

und -dissektionen bieten. 
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7 Zusammenfassung 

Aortenaneurysmen und -dissektionen stellen die zwei häufigsten Erkrankungen der 

Aorta dar und sind aufgrund der steigenden Inzidenz sowie hohem Mortalitäts- und 

Morbiditätsrisiko ein zentrales Thema aktueller Untersuchungen. Nach heutigem 

Wissensstand ist der Pathomechanismus der Entstehung von Aortenaneurysmen und 

Aortendissektionen noch nicht ausreichend geklärt. In einzelnen Studien konnte die 

zentrale Rolle von MMPs im Abbau der Extrazellularmatrix in Aortenaneurysmen 

dargestellt werden. Dagegen ist die Studienlage zu Aortendissektionen bisher gering 

erforscht. 

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, durch die Analyse der Expression von Matrix-

Metalloproteinasen und deren Inhibitoren in thorakalen Aortenaneurysmen und -

dissektionen neue Erkenntnisse in der Entstehung zu gewinnen. Hierzu erfolgte die 

histologische Untersuchung von humanem Gewebe der Aorta ascendens, welche im 

Rahmen eines Ascendensersatzes bei 104 Patienten mit thorakalen Aortenaneurysmen 

und -dissektionen entnommen wurde. Zusätzlich wurde das Gewebe von 7 gesunden 

Aorten als Kontrollgruppe untersucht. Anhand immunhistochemischer Färbungen von 

MMP-1, MMP-9 als Metalloproteinasen und TIMP-1 und TIMP-2 als deren Inhibitoren 

konnte anhand der Färbungsintensität ein Score von 0 bis 3 erhoben werden. Es erfolgte 

anschließend eine statistische Auswertung der Scores sowie aller Patientendaten und 

ein Vergleich zwischen den Gruppen ĂAneurysmañ, ĂDissektionñ und ĂAortengesundeñ. 

Zudem erfolgte die radiologische Beurteilung präoperativer Computertomographie-

Bilder der Aorta mit Messung des aortalen Durchmessers. 

Während in der gesunden Kontrollgruppe kaum MMPs und TIMPs nachweisbar waren, 

zeigte sich in den pathologischen Aortenproben (Aneurysmen und Dissektionen) eine 

erhöhte Expression von MMP-1, MMP-9 und TIMP-1 und TIMP-2. Im Vergleich zwischen 

Aneurysmen und Dissektionen zeigte sich ein hochsignifikanter Unterschied mit 

vermehrter Expression von MMPs und TIMPs in der Gruppe der Dissektionen. Bei der 

differenzierten Betrachtung des Expressionsortes ließ sich eine stark variierende 

Expression in den einzelnen Wandschichten nachweisen. Es zeigte sich in den 

Dissektionen im Bereich der Media und Adventitia eine höhere Expression von MMP-1 

und -9 und TIMP-1 und -2 im Vergleich zu den Aneurysmen. In der Auswertung der 

präoperativen Bildgebung der Aorta ließ sich kein Zusammenhang zwischen dem 

aortalen Durchmesser und dem Grad der MMP- und TIMP-Expression nachweisen.  

Die vorliegenden Ergebnisse bestätigen zum einen, dass sowohl die Gelatinase MMP-9 

als auch die Kollagenase MMP-1 durch inflammatorische Prozesse in den äußeren 

Wandschichten der Aorta an der Entstehung von thorakalen Aortenaneurysmen und -

dissektionen beteiligt sind und in Dissektionen eine vermehrte Aktivität von MMPs 
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gegenüber Aneurysmen besteht. Zum anderen konnten neue Erkenntnisse zur 

genaueren Lokalisation gewonnen werden, die die Theorie des Hypoxie-induzierten 

Umbaus der äußeren Wandschichten unterstützen. Es ist anzunehmen, dass eine 

vermehrte Ausschüttung von Wachstumsfaktoren multiple Umbauprozesse und eine 

Neovaskularisation induziert. Dadurch erfolgt eine Schwächung der Gefäßwand und 

somit wird die Entstehung von Aortendissektionen begünstigt. 

Weiterführende Untersuchungen, insbesondere in vitro und in vivo-Versuche (wie z.B. 

die selektive Hemmung von MMPs) sind notwendig, um Pathomechanismen und 

zelluläre sowie extrazelluläre Signalwege zu verstehen. Hierdurch können neue 

Möglichkeiten in der Diagnostik und Therapie von thorakalen Aortenaneurysmen und -

dissektionen entwickelt werden. 
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8 Summary 

Aortic aneurysms and dissections are common disorders of the aorta. With a high risk of 

mortality and morbidity and a rising incidence they are a central theme of current 

research. Multiple studies suggest the importance of extracellular matrix remodeling 

processes in aortic disorders. 

This study was aimed to analyse the expression of matrix metalloproteinases and their 

inhibitors in thoracic aortic aneurysms and dissections as well as healthy aortic tissues 

for a better understanding of pathomechanisms regarding their etiology. Tissues of the 

ascending aorta of 104 patients with thoracic aortic aneurysms and dissections were 

analysed. Additionally, the tissues of 7 healthy aortas were collected and analysed as 

well. Immunohistochemical staining was performed on all tissue samples. MMP-1 and 

MMP-9 were chosen as representative MMPs and TIMP-1 and TIMP-2 as their inhibitors. 

A score was developed to quantify the extent of MMP and TIMP expression. Additionally, 

patientsó data was analysed including aortic diameters via preoperative imaging. 

Healthy aortic tissue showed little to none expression of MMP and TIMP while an 

increased expression of MMP and TIMP was observed in aneurysms and dissections. 

Furthermore a significantly increased expression of MMP and TIMP was found in 

dissections compared to aneurysms. Higher scores of MMP-1, -9 and TIMP-1 and -2 

expression as a sign of extracelluar matrix degradation was localized in the Tunica media 

and Tunica adventitia. There was no notable correlation between aortic diameters and 

MMP expressions.  

The results confirm an association of gelatinase MMP-9 and collagenase MMP-1 

expressions in thoracic aortic aneurysms and dissections. Moreover, there is an 

increased activity of MMP-1 and MMP-9 expressions in dissections compared to 

aneurysms suggesting an increased perivascular inflammation of the aorta. Current 

studies indicate hypoxia-induced inflammation and weakening of the aortic wall. 

Neovascularization and disturbance to the nutrient and oxygen supply of the aorta can 

result in aortic dissections and aneurysms.  

Additional research (including in vitro and in vivo experiments) is necessary to 

understand pathomechanisms and cellular and extracellular pathways to open the field 

for developing diagnostic markers and new strategies in therapy of aortic aneurysm and 

dissection. 
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