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Neue Erkenntnisse in der medikamentösen
Behandlung infrarenaler Aortenaneurysmen

N. Diehm, I. Baumgartner

Kurzfassung: Bauchaortenaneurysmen (BAAs) stel-
len ein in der westlichen Welt relevantes Gesund-
heitsproblem dar. Eine Operationsindikation besteht
bei einem maximalen Transversaldurchmesser von
5,5 cm. In den vergangenen Jahren haben sich basie-
rend auf vertieften Einblicken in der Pathophysiolo-
gie von BAAs erste mögliche medikamentöse Be-
handlungsoptionen gezeigt. Patienten mit BAA sind
hinsichtlich der Notwendigkeit sekundärpräventiver
Maßnahmen mit Patienten mit koronarer Herzkrank-
heit gleichzusetzen. Dies wird jedoch im klinischen
Alltag noch immer vernachlässigt. Erste Anzeichen
sprechen dafür, dass ACE-Hemmer, Statine und JNK-
Inhibitoren einen hemmenden Einfluss auf die aneu-

rysmatische Degeneration der Bauchaorta haben
könnten. Da Rauchen der Hauptrisikofaktor für die
Entwicklung und Progression von BAAs ist, ist die
Nikotinentwöhnung ein Hauptpfeiler in der Behand-
lung von BAA-Patienten. In diesem Artikel werden
die neuesten Daten zur medikamentösen Behand-
lung von BAA-Patienten diskutiert.

Abstract: Latest Insight into Medical Treatment
of Patients with Abdominal Aortic Aneurysms.
Abdominal aortic aneurysms (AAA) represent a sub-
stantial healthcare problem in the Western world. At
present, open surgical or endovascular repair is re-
commended in patients with AAA exceeding a maxi-

Hintergrund

Bauchaortenaneurysmen (BAAs) sind als fokale Erweiterung
der Bauchschlagader über 150 % des normalen Transversal-
durchmessers definiert [1]. Die Prävalenz bei Personen über
50 Jahren liegt bei 3 %, wobei Männer deutlich häufiger be-
troffen sind. Jeder 50. Mann im Alter über 65 Jahren stirbt an
den Folgen eines BAA [2]. Das Rupturrisiko steigt mit zuneh-
mendem BAA-Durchmesser. Etwa die Hälfte aller Patienten
mit rupturiertem BAA versterben, bevor sie das Krankenhaus
erreichen [3].

Risikofaktoren für die Entwicklung und

Progression von BAAs

Mehrere groß angelegte epidemiologische Studien haben Ein-
blicke in die Zusammenhänge kardiovaskulärer Risiko-
faktoren mit der Prävalenz und der Progression von BAAs
gegeben. Unter diesen hat Nikotinabusus den größten Einfluss
sowohl auf die Prävalenz als auch auf die Progression [4–6]
und spiegelt die erhöhte Vulnerabilität der Bauchaorta bei
Nikotinkonsum wieder [7]. In einer kürzlich veröffentlichten
Metaanalyse waren Nikotinabusus und BAA mit einer Odds
ratio (OR) von 2,77 (95 %-CI: 2,48–3,10) assoziiert [8].

Im Gegensatz dazu war der Zusammenhang der arteriellen
Hypertonie mit BAAs als weniger deutlich beschrieben wor-
den (OR 1,35; 95 %-CI: 1,24–2,46) [8]. Es bleibt jedoch
schwierig, hierfür einen exakten Zusammenhang darzustel-
len, da die Diagnose der arteriellen Hypertonie in klinischen
und epidemiologischen Studien oftmals auf der Einnahme
antihypertensiver Medikament beruhte. Zudem wurden für
einige antihypertensive Medikamente, wie unten beschrieben,

in neueren Untersuchungen hemmende Einflüsse auf die Pro-
gression von BAAs beschrieben.

Die ätiologische Rolle der Hyperlipidämie bleibt in ähnli-
chem Maße weniger genau definiert [9]. Manche Studien be-
stätigen einen Zusammenhang zwischen Hyperlipidämie und
BAA (OR 1,37; 95 %-CI: 1,26–1,49) [8], während andere
Untersuchungen diese Ergebnisse nicht bestätigen konnten
[10].

Wie auch für andere kardiovaskuläre Erkrankungen ist das
Alter ein starker unabhängiger Risikofaktor für das Vor-
handensein eines BAAs. Die adjustierte OR für ein BAA mit
einem maximalen Transversaldurchmesser > 4 cm steigt um
das 1,7fache für jedes 7-Jahres-Intervall des Patienten an [9].
Im Gegensatz zum Zigarettenrauchen, das einen Hauptrisiko-
faktor für BAA-Expansion darstellt, wird der Einfluss von
arterieller Hypertonie, Dyslipidämie und Alter auf die Pro-
gression von BAAs kontrovers diskutiert [6, 11–14].

Zudem häufen sich Erkenntnisse, welche für eine familiäre
Häufung von BAAs sprechen. In der ADAM-Studie wurde
eine starke Assoziation einer positiven Familienanamnese für
BAA beschrieben [4]. In einer großen Metaanalyse, welche
gepoolte Daten mehrerer epidemiologischer Studien unter-
suchte, wurde eine positive BAA-Familienanamnese als unab-
hängiger Risikofaktor identifiziert [15].

Im Gegensatz zu diesen Faktoren sind afrikanische Rasse
(OR 0,67; 95 %-CI: 0,54–0,82), weibliches Geschlecht (OR
0,27; 95 %-CI: 0,23–0,31) und Diabetes mellitus (OR 0,67;
95 %-CI: 0,58–0,77) invers mit der Prävalenz infrarenaler
BAAs vergesellschaftet [4, 8]. Hochinteressant ist die klini-
sche Beobachtung, dass Diabetes mellitus weiterhin einen
protektiven Effekt auf das Größenwachstum von BAAs zu
haben scheint [6, 8, 12]. Bislang gibt es jedoch für diese Be-
obachtung keine plausible Erklärung. Zudem wurde gezeigt,
dass weibliches Geschlecht ein unabhängiger Prädiktor für
eine schnellere Krankheitsprogression bei Patienten mit BAA
darstellt [16].

mum transverse diameter of 5.5 cm. Improved under-
standing of the pathophysiology of AAA has shed
some light on potential medical treatment ap-
proaches. Although insufficiently acknowledged by
the medical community, AAA must be regarded a
coronary artery disease risk equivalent. Several
studies indicate a potential role of ACE inhibitors,
statins and JNK inhibitors to inhibit the progression
of aneurysmal degeneration in the abdominal aorta.
Since cigarette smoking represents the main risk
factor, adherence smoking cessation is a key factor
in patients with AAA. Purpose of this manuscript is
to review current evidence on medical therapy in
AAA patients. J Gefäßmed 2008; 5 (1): 11–4.
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Pathogenese infrarenaler Aortenaneurys-

men

Eine komplexe Interaktion zwischen strukturellen Gegeben-
heiten der aortalen Gefäßwand und den oben genannten
Risikofaktoren wird für die Pathogenese des BAA verantwort-
lich gemacht. Interessanterweise bestehen substantielle
pathogenetische Unterschiede zwischen BAAs und thora-
kalen Aortenaneurysmen (TAAs). Im Gegensatz zum BAA,
das histologisch durch eine schwere intimale Atherosklerose,
transmurale Entzündung, Neovaskularisation und Zerstörung
medialer glatter Muskelzellen imponiert, findet sich beim
TAA ein nicht-inflammatorischer Verlust glatter Muskel-
zellen der aortalen Media, welcher als zystische Media-
degeneration beschrieben wurde. Weiterhin weisen TAAs eine
von BAAs deutlich unterschiedliche Genexpression auf
[17].

Die Pathogenese von BAAs ist multifaktoriell (Abb. 1) [18]:
Die enzymatische Zerstörung glatter Muskelzellen der Aor-
tenwand durch Matrix-Metalloproteinasen (MMPs), chro-
nisch entzündliche Prozesse und oxidativer Stress gelten als
hauptverantwortliche Bestandteile.

Prognose von Patienten mit BAA

Der maximale BAA-Durchmesser gilt als wichtigste klinische
Determinante für das Rupturrisiko [19]. BAAs < 5,5 cm wer-
den typischerweise inzidentell diagnostiziert und wachsen
durchschnittlich um 2,6 mm pro Jahr, wobei die Wachstums-
geschwindigkeit mit dem Durchmesser zunimmt [6, 20]. Das
Rupturrisiko steigt mit zunehmendem Durchmesser deutlich
an [21]. Derzeit wird in Europa die elektive offenchirurgische
und endovaskuläre Behandlung von BAAs mit einem Durch-
messer von 5,5 cm und größer empfohlen [22].

Neben der Rupturgefahr haben BAA-Patienten deutlich
erhöhte kardiovaskuläre Mortalitätsraten. Im „UK Small
Aneurysm Trial“ lag die Inzidenz der kardiovaskulären Mor-
talität in einem 8-Jahres-Zeitraum bei 28 %. Obwohl vieler-
orts in der praktisch klinischen Umsetzung bislang sträflich
negiert, wurde der Zustand des BAA bereits im Jahre 2001
durch das „National Cholesterol Education Program Adult

Treatment Panel“ hinsichtlich der kardiovaskulären Prognose
als KHK-Risiko-Äquivalent deklariert [23]. Jedoch scheinen
sekundärpräventive Maßnahmen bei diesen Patienten bislang
unzureichend zu sein: Nur 25 % der BAA-Patienten erhalten
Plättchenhemmer oder ACE-Hemmer, 24 % Betablocker und
nur 17 % Statine [24, 25].

Pharmakologische Ansatzpunkte bei

BAA-Patienten

Basierend auf neueren Erkenntnissen in der Pathologie abdo-
mineller Aortenaneurysmen konnten in den vergangenen Jah-
ren sowohl im Rahmen experimenteller als auch epidemiolo-
gischer Studien erste Einblicke in mögliche pharmakologi-
sche Behandlungsoptionen gewonnen werden.

ACE-Hemmer

ACE-Hemmer stellen Substanzen dar, deren Nutzen in der
Sekundärprävention atherothrombotischer Ereignisse gut
belegt ist. Neben der antihypertensiven Wirkung hemmen
ACE-Hemmer verschiedene durch Angiotensin-II-getriggerte
inflammatorische Ereignisse.

In einem Elastase-induzierten BAA-Modell an Ratten konnte
gezeigt werden, dass 3 verschiedene ACE-Hemmer (Capto-
pril, Lisinopril und Enalapril) die aneurysmatische Degenera-
tion der Bauchaorta durch eine Verminderung der Zerstörung
elastischer Fasern deutlich abzuschwächen vermochten [26].
Dieser Effekt der ACE-Hemmer wurde jedoch nicht der Blut-
drucksenkung der Substanz, sondern der spezifischen Bin-
dungskapazität von Zink, einem essentiellen Kofaktor für
Metalloproteinasen, zugeschrieben [27]. Erste Anzeichen
sprechen dafür, dass ACE-Hemmern neben dem gut definier-
ten Stellenwert in der Sekundärprävention atherothromboti-
scher Ereignisse auch einen positiven Einfluss auf die BAA-
Progression haben könnten. Im Rahmen einer großen epi-
demiologischen Beobachtungsstudie haben Hackam und Kol-
legen gezeigt, dass ACE-Hemmer im Gegensatz zu anderen
antihypertensiv wirksamen Substanzen das Risiko einer

Abbildung 1: Das pathogenetische Dreieck abdomineller Aortenaneurysmen. Nach-
druck aus [18] mit Genehmigung des Verlages Hans Huber, Bern.

Abbildung 2: Histologische Darstellung eines infrarenalen Aortenaneurysmas mit
schwerem Verlust elastischer Fasern der aortalen Media.
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BAA-Ruptur in signifikantem Umfang zu verhindern ver-
mochten [28, 29].

Da ACE-Hemmer wie auch Betablocker einen festen Stellen-
wert in der Sekundärprävention bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit haben und BAA als KHK-Risikoäquivalent gilt
[23], wird es zukünftig wohl nicht mehr ethisch vertretbar
sein, deren Wirksamkeit auf die BAA-Progression beim Men-
schen in einem prospektiv-randomisierten Setting zu unter-
suchen.

AT-II-Antagonisten (Sartane)

Obwohl die Infusion von Angiotensin II eine etablierte
Methode zur Induktion von BAAs im Tierexperiment ist,
konnte für Sartane bislang weder ein experimenteller noch ein
klinischer Nutzen für BAAs belegt werden. In der oben zitier-
ten epidemiologischen Studie gab es keinen Zusammenhang
zwischen Sartanen und BAA-Ruptur [28, 29].

Interessanterweise wurde jedoch kürzlich gezeigt, dass der
AT-II-Antagonist Losartan in einem das Marfan-Syndrom
simulierenden Mausmodell aneurysmatische Veränderungen
der thorakalen Aorta verhindern kann [30]. Die Tatsache, dass
Sartane in der thorakalen Aorta, nicht aber in der Bauch-
schlagader, eine mögliche Behandlungsoption darstellen
könnten, könnte mit den oben beschriebenen substanziellen
Unterschieden in der Pathogenese der Aneurysmose auf ver-
schiedenen Höhen der Hauptschlagader zusammenhängen.

JNK-Inhibitoren

Im Rahmen einer bahnbrechenden experimentellen Studie
konnte eine selektive Hemmung der c-Jun-N-terminal-Kinase
(JNK), einem in humanem BAA-Gewebe in großem Umfang
vorkommenden proximalen Inflammationsmolekül, die
BAA-Entstehung in einem Angiotensin-II-induzierten BAA-
Mausmodell sowohl hemmen als auch teilweise wieder rück-
verwandeln [31]. Sollten sich JNK-Inhibitoren, die derzeit in
ersten Studien bei Patienten mit rheumatoider Arthritis unter-
sucht werden, als verträglich herausstellen, könnten diese eine
vielversprechende Behandlungsoption zur Hemmung der
BAA-Progression darstellen.

HMG-CoA-Reduktasehemmer (Statine)

Im Rahmen mehrerer Studien konnte gezeigt werden, dass
3-Hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A-Reduktasehemmer
die Expression sowohl inflammatorischer Moleküle und auch
MMPs unabhängig vom cholesterinsenkenden Effekt verrin-
gern können [18].

In einem elastaseinduzierten Rattenmodell konnte Simva-
statin das BAA-Wachstum signifikant bremsen [32]. Wilson
und Kollegen haben weiters gezeigt, dass Simvastatin, Prava-
statin und Atorvastatin die Konzentration von MMPs in der
Gefäßwand in menschlichen BAAs unterdrücken kann [33].

Da jedoch Statine sowohl perioperativ als auch im langfristi-
gen Follow-up die Mortalität von BAA-Patienten verringern
[34–36], ist es unwahrscheinlich, dass prospektive Studien,

die die Wirksamkeit bei kleinen BAAs belegen könnten,
durchgeführt werden.

Vitamine

Antioxidativ wirksame Vitamine wurden als effektive Maß-
nahmen zur Verlangsamung des Fortschreitens koronarer und
zerebrovaskulärer Verschlusskrankheit diskutiert [37, 38].

Gavrila und Kollegen konnten zeigen, dass Vitamin E die
BAA-Entstehung in einem Angiotensin-II-induzierten Maus-
modell durch eine Verminderung von Makrophagen-Infiltra-
tion und Herunterregulierung chemotaktischer Zytokine
abschwächen konnte. Bislang liegen jedoch keine über-
zeugenden klinische Daten zur Wirksamkeit antioxidativer
Vitamine bei Patienten mit BAA vor.

Schlussfolgerungen

Bauchaortenaneurysmen stellen eine häufige und für die
betroffenen Patienten aufgrund der lokalen Komplikationen
und der beträchtlichen kardiovaskulären Mortalität und Mor-
bidität sehr gefährliche Erkrankung dar.

Heutzutage kommt die Sekundärprävention bei diesen Patien-
ten, deren Prognose derer mit koronarer Herzerkrankung zu
vergleichen ist, vielerorts immer noch viel zu kurz. Patienten
mit BAA sind hinsichtlich sekundärpräventiver Maßnahmen
gleich zu behandeln wie Patienten mit koronarer Herzerkran-
kung oder peripherer arterieller Verschlusskrankheit.

Da das Zigarettenrauchen ein Hauptrisikofaktor sowohl für
die Inzidenz als auch für die Progression aortaler Aneurysmen
darstellt, ist der Nikotinentwöhnung ein hoher Stellenwert
einzuräumen. Prospektive Studien werden den Einfluss ver-
schiedener vielversprechender Medikamente auf die BAA-
Progression untersuchen.
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