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Risikostratifizierung und medikamentose
Therapieoptimierung von Aortenerkrankungen

Kurzfassung: Chronische Erkrankungen der Aorta
stellen aufgrund ihrer heterogenen Pathophysio-
logie, des individuellen Verlaufs und ihrer potenziell
schwerwiegenden Verlaufe eine besondere klinische
Herausforderung dar. Moderne Leitlinien betonen
zunehmend eine integrierte Risikostratifizierung, die
neben anatomischen auch biologische und klinische
Faktoren beriicksichtigt.

Der vorliegende Uberblick fasst aktuelle Erkennt-
nisse zur Pathophysiologie der Progression und des
Risikoassessments zusammen und stellt etablierte
sowie potenzielle zukiinftige Therapieansatze dar.
Im Zentrum stehen Strategien der Risikoreduktion
— insbesondere Blutdruckkontrolle, lipidsenkende
Therapie, Lifestyle-Modifikationen — und das Ma-
nagement inflammatorischer Ursachen. Wahrend
Statine und Metformin in Studien Hinweise auf
eine verlangsamte Aneurysmaprogression zeigen,
fehlen bislang gezielte, kausale pharmakologische

R. Hintenberger', M. Clodi?

Therapien. Zukiinftige Ansdtze wie PCSK9-Inhibi-
tion werden derzeit Klinisch untersucht. Angesichts
der komplexen Krankheitsmechanismen bleibt ein
multidisziplinares, individuell ausgerichtetes Risiko-
assessment essenziell, um Morbiditat und Mortalitat
bestmdglich zu reduzieren.

Schliisselwdrter: Aortenaneurysma, Risikostrati-
fizierung, GefdBwandintegritdt, medikamentdse
Therapieoptimierung

Abstract: Risk stratification and pharmaco-
logical treatment of aortic diseases. Chronic dis-
eases of the aorta represent a particular clinical chal-
lenge due to their heterogeneous pathophysiology,
individual disease trajectories, and potentially severe
prognosis. Modern guidelines increasingly empha-
size an integrated risk stratification that incorporates
anatomical, biological, and clinical factors.

This overview summarizes current insights into
the pathophysiology of aneurysm progression and
risk assessment, and presents both established and
emerging therapeutic approaches. Central to these
concepts are strategies aimed at risk reduction —
especially blood pressure control, lipid-lowering
therapy, lifestyle modification, and the manage-
ment of inflammatory conditions. While statins and
metformin have shown evidence of slowing aneu-
rysm progression in clinical studies, targeted, causal
pharmacological therapies are still lacking. Future
approaches such as PCSK9 inhibition are currently un-
der clinical investigation. Given the complex disease
mechanisms, multidisciplinary and individualized risk
assessment remains essential to minimize morbidity
and mortality. J Kardiol 2026; 33 (3—4): 53—63.

Keywords: aortic aneurysm, risk stratification,
vascular wall integrity, pharmacologic risk modification

Einleitung

Der zunehmenden Komplexitit von Diagnose und Therapie
aortaler Erkrankungen wurde letztes Jahr mit der Definition
der Aorta als eigenstandiges Organ durch die European Asso-
ciation for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) und die Society
of Thoracic Surgeons (STS) in einer umfassenden Leitlinie
sinnvollerweise Rechnung getragen [1]. Mittlerweile stehen
vielfiltige operative oder interventionelle Méglichkeiten zur
Verfligung, um das Risiko der gemeinsamen Endstrecke ,,akute
Aortenerkrankungen (AAE) zu minimieren. Vor dem Einsatz
dieser Methoden ist eine multimodale Risikoeinschitzung we-
sentlich, die anatomische, biologische und klinische Faktoren
kombiniert. So hat die Society for Vascular Surgery (SVS) eine
Einteilung nach biologischen Risikodomanen formuliert, die
zukiinftig fir die Entwicklung differenzierter Scores genutzt
werden soll. Diese Domédnen bestehen aus ,,Gefifiwandintegri-
tat", ,klinische Vulnerabilitdt* und ,Krankheitsdynamik und
Modifikatoren® [2]. Diese Einteilung kann auf den ersten Blick
ungewohnt wirken, zielt jedoch darauf ab, die Sichtweise von
rein anatomischen auf integrierte biologische Modelle lenken.
Das Ziel besteht darin, genauere Vorhersagen dariiber zu tref-
fen, ob, wann und wie eine Aortenerkrankung zu behandeln
ist, um Morbiditdt und Mortalitdt zu minimieren.

Dieser Artikel soll in Anlehnung an aktuelle Konzepte einen
Uberblick iiber aortale Erkrankungen einschliefllich deren
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Genese, Risikostratifizierung und die Moglichkeiten der Ri-
sikoreduktion geben. Grundlagen der Empfehlungen in die-
sem Artikel sind aktuelle Richtlinien der European Society
of Cardiology (ESC) und der EACTS/STS, da derzeit keine
deutschsprachigen Leitlinien vorliegen [1, 3].

Epidemiologie

Die drei als AAE bezeichneten Entititen — akute Aortendissek-
tion (AAD), intramurales Himatom (IMH) und penetrieren-
des Aortenulkus (PAU) - sind die gemeinsame Endstrecke des
Aortenaneurysmas (AA), welches durch multiple Pathologien
mit unterschiedlichsten Ursachen entsteht.

Die Inzidenzraten der AAE variieren je nach Studie und geo-
grafischer Lage und werden mit ca. 2,1-9 pro 100.000 Einwoh-
ner beziffert [4]. Eine aktuelle kanadische bevolkerungsbezo-
gene Studie konnte eine deutlich geringere Inzidenz von 0,6
pro 100.000 Einwohner zeigen [5]. Die haufigste AAE ist die
AAD, gefolgt vom PAU als zweithaufigste Entitét [6]. Aufgrund
der Schwere der AAE und haufig auftretendem letalen Aus-
gang wird allerdings davon ausgegangen, dass die Haufigkeit
der Ereignisse laut epidemiologischen Daten unterschétzt wird
[1]. So zeigt eine japanische Studie durch CT-Untersuchungen
nach Todesfillen unklarer Ursache eine Inzidenz von 17,6 pro
100.000 Einwohnern [7].

Fir das TAA (thorakales Aortenaneurysma) werden in der
Literatur unterschiedliche Inzidenzen und Privalenzen an-
gegeben, was vermutlich, abgesehen von ethnischen Unter-
schieden, auch auf unterschiedliche Messmethoden zuriick-
zufithren sein diirfte. Eine retrospektive Kohortenstudie aus
2018 aus Ontario analysierte Patientendaten von 2002 bis
2014. Im Studienzeitraum wurde eine steigende Inzidenz von
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3,5 auf 7,6 pro 100.000 Einwohnern bei gleichzeitig sinken-
der 3-Jahres-Mortalitidt nachgewiesen [8]. Eine weitere Studie
aus Kanada bietet ein dhnliches Bild, wobei die steigenden
Inzidenz- und Prévalenzzahlen auch auf den exponentiellen
Anstieg an bildgebenden Untersuchungen zum Ende des Be-
obachtungszeitraums zuriickgefithrt wurden [9]. Bei Mdnnern
wird im Vergleich zu Frauen ca. doppelt so hdufig die Diagnose
TAA gestellt [8].

Verglichen mit dem TAA ist das abdominelle Aortenaneurys-
ma (AAA) deutlich hiufiger und durch Ultraschall leichter
zu screenen, weshalb hier mehr epidemiologische Daten vor-
liegen. Die Privalenzen des TAA und AAA liegen bei 0,16 %
in einer Metaanalyse von 11 Studien [10] bzw. 1,3-3,3 % aus
3 europdischen Bevolkerungsstudien [11-13]. Im Gegensatz
zum TAA ist die Priavalenz beim AAA in den letzten 25 Jahren
deutlich riicklaufig, was auf eine Verbesserung der kardiovas-
kuldren Risikofaktoren zuriickgefithrt wird.

Einschrankend muss hier erwéhnt werden, dass diese Zah-
len hauptséchlich aus nationalen Screeningprogrammen der
mannlichen Bevélkerung generiert wurden [13, 14]. Rezente
Daten fiir die weibliche Bevolkerung sind Mangelware. Eine
Metaanalyse aus 2016 konnte jedoch bereits zu diesem Zeit-
punkt eine niedrigere Privalenz zeigen (gepoolt 0,74 %) [15].
Das mittlere Alter bei Erstdiagnose beim TAA ist um das 77.
Lebensjahr bei Frauen und 65 bei Mannern [16]. Das AAA tritt
bei Frauen durchschnittlich im 80. Lebensjahr auf, Ménner er-
halten die Diagnose meist mit 73 [17].

Physiologische und pathophysiologische
Mechanismen

Ein grundlegender Einblick in die physiologischen und pa-
thophysiologischen Mechanismen ist fiir das Verstindnis der
vermuteten Wirkmechanismen risikoreduzierender Medika-
mente wichtig, weshalb im Folgenden kurz darauf eingegangen
wird. Fiir ein tiefgreifenderes Verstandnis liegt dieses Kapitel in
einer langeren Fassung als Online-Version vor (https://www.
kup.at/images/ads/online-Anhang.pdf).

Physiologie

Die unterschiedliche embryogenetische Herkunft der Aorten-
abschnitte ist der Grund fiir die unterschiedlichen Haufigkei-
ten der Pathologien an thorakaler und abdomineller Aorta.
Die wesentlichsten physiologischen Auffilligkeiten sind eine
Abnahme der Elastinfasern sowie der vaskuldren glatten Mus-
kelzellen (vascular Smooth Muscle Cells - vSMC) und der
Breite der Tunica muscularis media (im Folgenden als Media
bezeichnet) Richtung distal, was die Unterschiede bzgl. Com-
pliance erklért [18].

Pathophysiologie der GefiBwandintegritat

Im Rahmen von Mutationen, Malformationen und Athero-
sklerose kann es zu Veranderungen der Gefaflwand und somit
zu einer Beeintrachtigung der Integritit kommen. Genetische
Faktoren spielen bei der Mediadegeneration die grofite Rolle
an der Aorta ascendens. Distal des Aortenbogens ist die Athe-
rosklerose und Inflammation héaufiger der Gegenspieler der
GefafSwandintegritit. Gut belegt ist mittlerweile die Annahme,
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dass ortsabhdngige Pathologien durch die unterschiedliche
embryogenetische Herkunft der vSMC erklért werden kénnen
[19, 20].

Mediadegeneration

Bei der Mediageneration kommt es durch Dysregulation der
vSMC zu einer Stoérung der Homoostase und im Weiteren zum
Abbau der ECM durch Matrix-Metalloproteinasen (MMP)
[21]. Ein wichtiges Glykoprotein fiir die Homdostase elasti-
schen Bindegewebes und vSMC ist Fibrillin-1, welches Signale
unter anderem iiber Tumor-Growth-Factor- (TGF-) beta-Re-
zeptor-Pathways weitergibt und bei der Mediadegeneration
hiufig gestort ist.

Inflammation/Atherosklerose

Im Gegensatz zur Mediadegeneration spielt bei den abdomi-
nellen Aortenaneurysmen die Neigung zur chronischen Ge-
fafinflammation eine zentrale Rolle. Die frither postulierte
Atherosklerose als alleiniger Grund der Aneurysmabildung
kann als iiberholt angesehen werden. Vielmehr ist es ein
gleichzeitiges Vorhandensein beider Faktoren, die zur End-
strecke Aneurysma fiithren, wenngleich dies beim TAA deut-
lich seltener auftritt. Hierbei kommt es durch dysfunktionale
Endothelzellen zur Stimulation eines pro-inflammatorischen
Milieus [21, 22].

Genetische Aberrationen

Wihrend die Pathogenese des AAA in den meisten Fillen
multifaktoriell ist und Genetik eine geringere Rolle spielt,
konnten einige Kandidatengene identifiziert werden, die das
hohere Risiko bei erstgradigen Verwandten erkldren. Unter
anderem sind dies Mutationen im ,estrogen-related receptor
alpha“ (ESSRA) und im ,vascular endothelial growth factor®
(VEGF) [22].

Im Gegensatz dazu sind die folgenden genetischen Syndrome
mit bekannten Aberrationen des Erbguts identifiziert, die in
erster Linie ein TAA begiinstigen konnen. In 20 % der Fille
eines TAA liegt eine dieser Mutationen vor, die ein unter-
schiedliches Risiko fiir Aortenerkrankungen mit sich bringen.
Bei klinischem Verdacht sollte eine genetische Abkldrung
unter Beriicksichtigung von Alter und Familienanamnese er-
folgen, vor allem bei Verdacht einer syndromalen Erkrankung
[23]. Folgende Erkrankungsgruppen gehen mit immanenten
Risikokonstellationen einher:

Syndromale hereditare Aortenerkrankung

— Marfan-Syndrom (MFS): Beim autosomal-dominant (AD)
vererbten MFS liegt eine Mutation im Fibrillin-1-kodie-
renden Gen (FBN1) vor. Durch Mutationen in diesem Gen
kommt es durch fehlerhaftes TGF-Signaling zu einer Uber-
aktivierung und damit einhergehender ECM-Degradation
und SMC-Dysfunktion [19, 24]. Die Pravalenz wird mit ca.
1:5.000 angegeben und MFS ist damit die haufigste syn-
dromale Aortenerkrankung. Ein Grofiwuchs sowie iiber-
proportional lange Rohrenknochen sind typisch fiir diese
genetische Erkrankung [25, 26].

— Loeys-Dietz-Syndrom (LDS): Das LDS ist mit geschitzten
1:50.000 Betroffenen die dritthdufigste syndromale Aorten-
erkrankung. Die Erkrankung wird in 25 % der Fille AD
vererbt. Die restlichen 75 % sind sporadische Mutationen
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[27]. Diese betreffen unterschiedliche TGF-beta-Rezepto-
ren bzw. konnen auch Proteine der Signalkaskade des Re-
zeptors betroffen sein. Das Syndrom verursacht kraniofa-
ziale Auffilligkeiten wie Uvula bifida und Hypertelorismus
sowie GefafStortuositaten [28].

— Vaskuldres Ehlers-Danlos-Syndrom (VEDS): Das vEDS
unterscheidet sich von den anderen EDS-Syndromen durch
das Vorliegen einer Mutation im COL3A1-Gen. Unter-
schiedliche Penetranzen erkldren das Auftreten vaskuldrer
Manifestationen bereits im Kindesalter oder bis zu 20 Jahre
spater. Die Lebenserwartung liegt im Durchschnitt bei 51
Jahren. Je nach Penetranz sind allerdings sehr unterschied-
liche Verlaufe moglich sind [29]. Die Prévalenz liegt zwi-
schen 1:50.000 und 1:200.000, die Vererbung ist AD. Die
Erstdiagnose erfolgt iiblicherweise aufgrund vaskuldrer
Manifestation thorakoabdominell oder aufgrund positiver
Familienanamnese [30].

Nicht syndromale hereditare Aortenerkrankung

— Actin-alpha2- (ACTA2-) Mutation: Diese Mutation des Ac-
tin-Proteins wird ebenso AD vererbt und kann zu A- und
B-Dissektionen fithren. Es gibt Assoziationen mit Moya-
Moya-dhnlichen Ereignissen sowie einer Persistenz des
Ductus arteriosus Botalli, welche das Risiko einer aortalen
Erkrankung erhéht [31].

Aortenerkrankung durch chromosomale Defekte

— Turner-Syndrom (TS): Das komplette oder teilweise Fehlen
des X-Chromosoms ist die Ursache des TS. Obwohl das TS
mit 1:2.500 Betroffenen hédufig auftritt, liegt nur bei 50 %
der Betroffenen eine angeborene kardiovaskuldre Fehl-
bildung vor. Aufgrund bikuspider Aortenklappe (BAK),
Elongation des AoB, Aortenisthmusstenose (AIS) sowie
gemeinsamem Vorliegen von TS immanenten kardiovasku-
laren Risiken kommt es zur Aortendilatation. Zusétzliche
kardiovaskuldre Risikofaktoren sind hier auch der Grund
fiir die verminderte Lebenserwartung [32].

Kongenitale Anomalien

— Bikuspide Aortenklappe (BAK): Die BAK ist die hdufigste
angeborene Fehlbildung mit 0,5-2 % Pravalenz. Sie ist mit
Erweiterungen der Aorta ascendens sowie der Aortenwurzel
assoziiert. Am haufigsten liegen multigenetische Verdnde-
rungen zugrunde. Ein kleiner Teil der bikuspiden Klappen
wird AD-vererbt. Ein Screening erstgradiger Verwandter
wird empfohlen. Aneurysmen treten in 40 % der Fille auf
und gehen mit einem 8-10-fach erhéhten Risiko fiir AAE
einher. Daher sollten aneurysmatische Erweiterungen der
Aorta ascendens auf biskupide Klappenverinderungen
tiberpriift werden, ebenso eine BAK auf Verinderungen
der Aorta. Eine operative Sanierung sollte ab 50 mm und /
oder bei schneller Progression (= 3 mm pro Jahr) und Risi-
kofaktoren (Hypertonie, pos. Familienanamnese, Aorten-
isthmusstenose, Alter > 50 Jahren, Aortenelongation, kleine
Korpergrofle) angedacht werden, da das Risiko ab 52 mm
bei BAK bereits sprunghaft ansteigt und die postoperative
Mortalitét tibersteigt [1, 3, 33].

— Aortenisthmusstenose: Die AIS tritt bei 1 von 2900 Lebend-
geburten auf und ist bei Knaben deutlich haufiger (4:1).
Stenosen werden in priaduktal und postduktal unterteilt
nach ihrer Lagebeziehung zum Ductus arteriosus Botalli.

Die praduktale Form fillt meist im Sduglingsalter auf und
ist mit Herzfehlern assoziiert. Insgesamt liegt in 50-85 %
eine BAK vor. Bei milder Stenose tritt die Fehlbildung meist
durch Hypertonie im Erwachsenenalter, manchmal auch
durch Claudicatio abdominalis in Erscheinung. Ein lebens-
langes Follow-up alle 3-5 Jahre wird empfohlen [1, 3, 34].

— Seltene Fehlbildungen: Weitere seltene Fehlbildungen um-
fassen Varianten des Aortenbogens und dessen Abginge,
sowie das Kommerell-Divertikel, welche mit einem er-
hohten Risiko fiir Aortenaneurysmen einhergehen kénnen
[1,3].

Risikoassessment

Progression und Risiko einer AAE

TAA

Die sehr einfache Definition des AA durch einen Durchmes-
ser (DM) > 45 mm (Aortenwurzel und Aorta ascendens) bzw.
durch den 1,5-fach vergroflerten DM (Aorta descendens und
abdominalis) zeigt sich unzuverldssig und sollte von indivi-
dualisierten Konzepten ersetzt werden. Eine Berechnung an-
hand der ,body surface area” (BSA) scheint besser geeignet,
aber ist ebenso fehleranfillig bei unter- und tibergewichtigen
Patienten. In diesen Fillen konnen Berechnungsmethoden,
die die Korpergrofle einbeziehen, verwendet werden. Auch die
Aortenldnge spielt eine Rolle und kann (gemessen zwischen
Annulus und Abgang des Truncus brachiocephalicus) zur Risi-
koabschétzung herangezogen werden. Vor allem fiir hereditére
Formen gibt es Normogramme und Z-Scores. Fiir nicht here-
ditdres TAA und AAA wird jedoch weiterhin die Berechnung
des grofiten Aorten-DM empfohlen [3, 19].

Eine im JAMA publizierte Studie zeigt ein deutliches Uber-
schétzen des DM von TAA im Vergleich zu adjustierten Mes-
sungen durch Computertomogramm. Vor allem bei kleinen
und groflen Personen war die Fehleranfilligkeit besonders
hoch [35]. Da bestehende Normogramme hauptsdchlich auf
Daten von Kaukasiern oder speziellen Patientengruppen (z. B.
Marfan-Syndrom) beruhen, ist eine Extrapolation fehleranfal-
lig [36-38].

Wachstumsraten sind angesichts der multiplen heterogenen
Ursachen und ausgepragten Unterschieden je nach Geschlecht
schwierig abzuschdtzen. Bei degenerativen TAA ist das Wachs-
tum beim weiblichen Geschlecht schneller und auch mit er-
hohter Morbiditidt und Mortalitdt verbunden. 80 % der Rup-
turen treten bei Frauen auf. Die mittlere Wachstumsrate bei
Frauen ist 0,9-1,2 mm, bei Mannern 0,4-0,6 mm pro Jahr. Bei
Erreichen eines DM von 52,5 mm steigt das Mortalitatsrisiko
erstmals @iber 1 %, fiir AAE ab 57,5 mm ist das Risiko fiir Dis-
sektion bei 3,7 % bzw. Tod bei 10,8 % innerhalb eines Jahres.
Fiir ein AA der Aortenwurzel gilt dies schon ab 50 mm [1, 16].
Aneurysmen im Bereich der Wurzel sind haufiger hereditér
oder mit BAV assoziiert und neigen eher zu AAE, wihrend
Ascendens-Aneurysmen eher atherosklerotisch bzw. durch
hypertensive Blutdrucklage bedingt sind. Nicht iiberraschend
ist das Alter bei Diagnose eines Aneurysmas der Wurzel im
Durchschnitt um ca. 25 Jahre niedriger. Beteiligungen des
Aortenbogens oder reine Aortenbogen-Aneurymen sind meist
atherosklerotisch bedingt [3].

JKARDIOL 2026; 33 (3-4) 55
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Deszendierende thorakale Aneurysmen (DTA) weisen mit
1,9-3,4 mm pro Jahr eine deutlich schnellere Progression auf.
Mainner sind ca. 3x haufiger betroffen. Das 5-Jahres Uberleben
liegt unbehandelt bei 54 %. Das Risiko einer Ruptur steigt ab
50 mm und nochmals sprunghaft ab 60 mm auf 10 % pro Jahr.
Eine Sanierung ist deshalb ab 55 mm gerechtfertigt. Weitere
Risikofaktoren fiir das DTA sind chronisch-obstruktive Lun-
generkrankung (COPD), Symptomatik, Hypertension, Rau-
chen, hereditire Griinde und Alter [3].

Tabelle 1: Kontrollintervalle und OP-/Interventionsindikation
fur degenerative TAA (nach [1, 3])

Durchmesser direkt 1.Kontrolle = Wachs- Kontrollen
ad OP tum/Jahr
40-44 mm nach 1 Jahr <3mm alle 2-3 Jahre
=3 mm jahrlich
45-49 mm nach 1 Jahr <3mm jahrlich
>3 mm halbjahrlich
50-52 mm Xa halbjahrlichc <3 mm halbjahrlich
=3 mm halbjahrlich
53-54 mm Xp halbjahrlich
=55 mm X

a bei Ascendens-Aneurysma + high risk features + niedrigem OP-Risi-
ko, Wachstumsrate > 3 mm und niedrigem OP-Risiko

b bei Ascendens-Aneurysma und niedrigem OP-Risiko, bei Wurzel-
aneurysma + BAK, Wurzelaneurysma + TAK und niedrigem OP-Risiko
¢ mittels Schnittbildgebung

Tabelle 2: Kontrollintervalle AAA (nach [3])

Aortendurchmesser2 Intervall Frauen Intervall Mé@nner
25 bis < 30 mm 4 Jahreb 4 Jahreb

30 bis < 40 mm 3 Jahre 3 Jahre

40 bis < 45 mm jahrlich -

45 bis < 50 mm halbjahrlich -

40 bis < 50 mm - jahrlich

50 bis < 55 mm - halbjahrlich

a gemessen durch Ultraschall, wenn nicht durchfiihrbar CT empfohlen
b nur bei Lebenserwartung > 2 Jahre

Tabelle 3: Ergdanzende Risikofaktoren fiir TAA-Ruptur (nach [3])

Aortenwurzel + Ascendens
Beteiligung Aortenwurzel
Jahrliche Wachstumsrate
Unkontrollierte Hypertonie
Aortenelongation
Aorten-DM am oberen Limit
Kleine Korpergro3e

Aorta descendens
Sakkulares AA mit PAU
COPD

Unkontrollierte Hypertonie

Thorakoabdominelle Aorta

Symptome

Genetische Pradisposition

Ascendens u. Bogen: > 3 mm / Jahr

Descendens u. AAA: = 10 mm / Jahr oder > 5 mm / 6 Monate

56 J KARDIOL 2026; 33 (3-4)

Verlaufskontrollen bei TAA sind durch transthorakale Echos
(TTE) mit der Vorder-zu-Vorderkante-Messung enddiasto-
lisch oder Schnittbildgebung moglich. Bei Erstdiagnose (ED)
durch TTE sollte eine Schnittbildgebung angehéngt werden,
um die Kongruenz der Befunde zu bewerten. Bei Diskrepanz
von > 3 mm werden Kontrollen durch Schnittbildgebung emp-
fohlen, ansonsten kann eine weiterfiihrende Strategie durch
TTE verfolgt werden. Bei stabilen Radien mit der Konsequenz
langfristiger Kontrollen soll das Magnetresonanztomogramm
(MRT) als Schnittbildgebung bevorzugt werden. Nach ED soll-
te die erste Kontrolle nach 6-12 Monaten stattfinden, danach
jahrlich bei stabilen Befunden. Bei Progress > 3 mm sollten
halbjédhrliche Kontrollen erfolgen. Im Gegensatz dazu kann bei
kleinem DM < 45 mm und degenerativer Genese das Inter-
vall verlangert werden. Fiir DTA und Aneurysmen im Bereich
des Aortenbogens sollten Kontrollen durch Schnittbildgebung
préferiert werden. Die weiteren Kontrollen sind &hnlich, aller-
dings muss von 50-55 mm jedenfalls halbjéhrlich kontrolliert
werden (siehe Tabelle 1) [3].

AAA

Das AAA ist definiert durch einen 1,5-fachen DM bzw. grofier
als 30 mm. Ménner sind 4x haufiger betroffen. Die Lokalisa-
tion wird aufgrund der anderen operativen bzw. interventio-
nellen Situation in Lagebeziehung zum Nierenarterienabgang
angegeben. Eine Ausweitung auf die Iliakalarterien ist in 25 %
der Fille beschrieben, ein assoziiertes Popliteaaneurysma in
20 %. Ca. ¥s manifestieren als Ruptur, die restlichen % werden
zufallig entdeckt. Unabhingig vom Risiko einer Ruptur ist das
Vorliegen eines AAA mit einer deutlich erh6hten Mortalitét
besonders bei Frauen vergesellschaftet. Die mittlere jahrliche
Wachstumsrate liegt ca. bei 1,88 bis 2,38 mm pro Jahr. Die
Wachstumsrate steigt mit zunehmendem Ausgangsdurch-
messer pro Millimeter um zusétzlich 0,08 mm pro Jahr. Bei
Rauchern liegt das Wachstum bei 0,4 mm pro Jahr, Diabetes
reduziert die Wachstumsrate im Durchschnitt um 0,5 mm pro
Jahr [39, 40].

Empfohlene Kontrollabstinde sind in Tabelle 2 zusammen-
gefasst. Bei schnellem Wachstum (> 5 mm in 6 Monaten bzw.
> 10 mm in einem Jahr) konnen kurzfristigere Intervalle not-
wendig werden. Die kumulative Rupturrate innerhalb von
3 Jahren steigt bei Mannern ab 70 mm von 6 % (61-70 mm)
sprunghaft auf iiber 18 % an. Bei Frauen ist die Rate deutlich
hoher mit ca. 12 % (61-70 mm) [41].

Nebenbei sei erwédhnt, dass in einigen Landern ab gewissen
Grenzen das Lenken eines Kraftfahrzeugs verboten ist bzw.
eine Meldepflicht besteht [40].

Screening

TAA

Fiir TAA gibt es keine routinemaf3igen Screeningempfehlungen
fiir die Gesamtbevodlkerung, allerdings gibt es Empfehlungen
fiir erstgradige Verwandte bei Patienten mit TAA. Bei positiver
Familienanamnese fiir periphere thorakale und intrazerebrale
Aneurysmen sowie plotzlichem Tod vor dem 60. Lebensjahr
sollten erstgradige Verwandte auf das Vorliegen eines TAA
gescreent werden. Ob und wie héaufige eine Follow-up-Unter-
suchung notwendig ist, hangt im Verlauf von den Ergebnissen
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der genetischen Testung ab. Eine Liste an Risikofaktoren un-
abhingig vom Aorten-DM ist in Tabelle 3 angefiihrt [3].

AAA

Beim AAA hingegen gibt es mehrere etablierte Screening-
empfehlungen, die sich hinsichtlich Geschlecht und Individu-
en ohne klassische Risikofaktoren unterscheiden. Dies ist der
Tatsache geschuldet, dass das einmalige Screening auf AAA
lediglich einen Vorteil in der Ruptur-assoziierten Mortalitdt
beiiiber 65-jahrigen Personen mit positiver Raucheranamnese
zeigen konnte, jedoch nicht bei der Gesamtmortalitét dieser
Patienten. Insofern ist fraglich, ob durch diese Ergebnisse auf
andere Populationen extrapoliert werden kann. Die ESC gibt
eine klare Empfehlung fiir das Screening in dieser Risiko-
gruppe aus. Ein Screening bei Méannern > 75 Jahren unabhan-
gig vom Raucherstatus und bei rauchenden und/oder hyper-
tensiven Frauen > 75 Jahren kann erwogen werden.

Auch beim AAA spielt die Vererbung eine Rolle (siehe Pa-
thophysiologie), weshalb erstgradige Verwandte von {ber
50-jahrigen AAA-Patienten gescreent werden sollen. Ebenso
kann ein Screening im Rahmen eines ohnehin durchgefiihrten
TTE und bei Patienten mit peripherer arterieller Verschluss-
krankheit erwogen werden. Ersteres erstaunt doch, da Daten
vorliegen, die Hinweise auf vermehrte elektive Operationen
und damit einhergehende Komplikationen bei Screening von
Nicht-Hochrisikogruppen zeigen und diese Empfehlung auf
einer einzelnen Studie beruht [3, 42].

Indikation zur Sanierung

TAA

Da die Indikation zur Operation oder Intervention immer dem
Risiko des Eingriffs gegeniibergestellt wird, kann in den letzten
Jahren aufgrund sinkender perioperativer Mortalitit die Indi-
kation bei geringeren DM gestellt werden. Dies gilt vor allem
fiir Patienten mit per se niedrigem Risiko fiir perioperative
Mortalitét (< 5 %), wobei einige spezialisierte herzchirurgische
Zentren bereits Mortalitdtsraten < 1 % bei Ascendens- und
Waurzelaneurysmen vorweisen konnen.

Zur Berechnung des Risikos gibt es diverse Scores, wobei die
EACTS/STS die Notwendigkeit einer individuellen Risiko-
einschitzung betont. So ergeben sich bei niedrigem Risiko
andere Grenzwerte. Als Beispiel soll an dieser Stelle ein rezent
publizierter komplexer Score [43] der STS genannt werden, der
online verfiigbar ist [1].

AAA

Die Indikation zur Sanierung liegt bei > 50 mm bei Frauen und
> 55 mm bei Mannern. Sakkuldre Aneurysmen kénnen nach
individueller Evaluierung schon ab 45 mm saniert werden. Bei
einer Lebenserwartung unter 2 Jahren wird eine Sanierung
nicht empfohlen [3].

Risikomodifikatoren

Hypertonie

Bluthochdruck stellt aufgrund des Scherstresses an der Aor-
tenwand einen hohen Risikofaktor fiir die Entwicklung und
Progression sowohl thorakaler als auch abdomineller Aorten-

aneurysmen dar. In 80 % der TAA-Fille liegt ein insuffizient
eingestellter bzw. unbehandelter Hypertonus vor [44, 45].
Durch den erhohten Druck erzeugter Scherstress steigt linear
zum Blutdruck und proportional zum Aorten-DM an und
sinkt mit der Compliance der Aortenwand. Auch der zentrale
Blutdruck und Pulswellengeschwindigkeit sind Risikofaktoren
fiir eine Progression [45, 46]. Interessanterweise konnte in
einer Kohorte von 105 TA A-Patienten bei 15 % ein isoliert er-
hohter, zentraler Blutdruck festgestellt werden, der sich in der
konventionellen Blutdruckmessung nicht abbilden lief3 [46].

Bei 172 Patienten einer prospektiven Studie in Grofbritannien
mit abdominellen AAE war bei Frauen die Hypertonie (defi-
niert durch Blutdruck > 140/90 mmHg) der stirkste Risikofak-
tor (93 %) im Vergleich zu Mannern (41 %). Im Umkehrschluss
waren normotone Frauen nur sehr selten von AAE betroffen.
Nicht iiberraschend war die Hypertonie mit zunehmendem
Alter mit einem #berproportional hohen Risiko einer AAE
verbunden [47]. In einer Metaanalyse aus 8 Arbeiten ergab
sich eine gepoolte OR von 1,5 fiir die Diagnose eines AAA bei
vorliegender Hypertonie [44].

Die Zielwerte der Blutdruckeinstellung divergieren in den
rezentesten Empfehlungen der amerikanischen und euro-
péischen Gesellschaften. Wahrend die European Society of
Cardiology (ESC) einen Zielblutdruck von < 120/80 mmHg
anrat, empfehlen die amerikanischen Kollegen einen Blut-
druck < 130/80 mmHg. Bei élteren Patienten (= 85 Jahre), aus-
gepragter ,frailty, Heimbewohnern, orthostatischer Hypoten-
sion oder eingeschriankter Lebenserwartung soll ein Ziel von
< 140/90 mmHg angestrebt werden.

Spezielle Substanzklassen konnen fir das AAA zum Errei-
chen des Ziels vorerst nicht empfohlen werden. Hierfiir lie-
gen lediglich negative Studien jedoch mit kleinen Fallzahlen
vor [48]. Im Vergleich zu ARBs zeigten ACE-Hemmer eine
geringe Auswirkung auf die Reduktion der Rupturrate laut
einer Metaanalyse. Dennoch sind ARBs und ACE-Hemmer
Erstlinientherapie aufgrund der CV-Risikoreduktion, so lan-
ge keine Kontraindikationen vorliegen [3, 49]. Ebenso konnte
eine Reduktion der ,,all-cause-mortality“ bei AAE unter ARBs
und ACE-Hemmer gezeigt werden, wobei eventuell ARBs hier
einen gewissen Vorteil haben konnten [50]. In einem Maus-
modell konnte Losartan die Aortendilatation sogar aufhalten,
was auf die inhibitorischen Eigenschaften von Losartan auf das
TGEF-beta-Signaling zuriickgefithrt wurde [51].

Beim TAA werden Betablocker (BB) als Erstlinien-Therapie
auf Basis einer Extrapolation aus Daten von Patienten mit MFS
und AAE empfohlen. Fiir das vEDS liegen Daten zu Celiprolol
vor, weshalb Celiprolol bei VEDS-Patienten bevorzugt ver-
schrieben werden soll. Der Grund der positiven Eigenschaften
der BB wird durch die Reduktion der Pulswellengeschwindig-
keit und des Pulsdrucks erkldart. Studien an AAA-Patienten
mussten aufgrund Drop-out oder Nebenwirkungen vorzeitig
beendet werden (3, 40].

Hyperlipidamie

Ob das Vorliegen einer Hypercholesterindmie die Progression
eines AAA fordert, ist letztlich nicht eindeutig gekldrt. Das
Risiko der Entstehung eines AAA ist mit steigendem Low-

JKARDIOL 2026; 33 (3-4) 57



Risikostratifizierung und medikamentdse Therapieoptimierung von Aortenerkrankungen

density-Lipoprotein (LDL) jedenfalls erhoht [52]. Genetische
Assoziationsstudien (Mendelian Randomization) legen einen
kausalen Zusammenhang nahe [53].

Analog zur Sekundirpravention anderer kardiovaskuldrer
Erkrankungen soll ein Ziel-LDL von < 55 mg/dl und eine
Reduktion des LDL um mindestens 50 % angestrebt werden.
Dies dient in erster Linie der gesamten kardiovaskuldren Risi-
koreduktion, da eine medikamentose Therapie des Choleste-
rins nicht eindeutig mit einer Reduktion der Progression von
TAA oder AAA einhergeht, wobei rezente Daten eher dafiir
sprechen (siehe Kapitel Statine). Sinnvollerweise wird von der
ESC eine liberale Verschreibung lipidsenkender Medikamente
empfohlen, welche in erster Linie Statine sein sollten. Bei LDL
> 55 mg/dl unter ausdosiertem Statin und Ezetimib soll gleich
ein Proprotein-convertase-subtilisin/kexin- (PCSK-) 9-Hem-
mer und keine 3-fach-Kombination mit Bempedoisdure be-
gonnen werden [3].

Auch Eicosapentaen-Ethyl (EPA), eine hochgereinigte
Omega-3-Fettsdure, erlangte Interesse nach einer &uflerst
positiven Studie zur Reduktion von MACE bei gering erhoh-
tem Risiko fiir Vorhofflattern/-flimmern [54]. Daten bei AAA
kommen vorwiegend aus Tiermodellen und ergaben eine
Reduktion an Aortenrupturen und Dissektionen. Am Men-
schen konnte bisher nur eine Verbesserung der Pulswellen-
geschwindigkeit gezeigt werden. RCTs hierzu fehlen bis dato
[55]. Nichtsdestotrotz soll eine Behandlung erginzend zum
Statin bei erhohten Triglyceriden (> 1,5 mmol/l, > 133 mg/dl)
erwogen werden [3].

Diabetes

Im Gegensatz zu anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren
scheinen Patienten, die an Diabetes leiden, sogar vor der Ent-
wicklung eines AA geschiitzt zu sein. Dies konnte in mehreren
Publikationen fiir AAA und TAA gezeigt werden [56]. Zu-
satzliche kardiovaskuldre Risikofaktoren konnen diesen Effekt
aber teilweise wieder autheben [57]. Aus diesem Grund ist eine
antidiabetische Medikation empfohlen, die bewiesenermafien
das CV-Risiko senkt. In der Folge empfiehlt die ESC wie auch
die Osterreichische Gesellschaft fiir Diabetologie eine Therapie
mit Sodium-Glucose-Linked-Transporter 2-Hemmern oder
GLP-1-Analoga. Erst bei insuffizienter Einstellung im Sinne
des HbA1lc-Ziels soll bei Diabetes mellitus Typ I Metformin
etabliert werden (3, 58].

Im Gegensatz dazu erhoht Insulin marginal das Risiko, ein
AAA zu entwickeln, was spannende Thesen zur Ursache
dieses protektiven Effekts zuldsst. Mehrere Faktoren diirften
eine Rolle spielen. So zeigte sich ein reduzierter Wandstress
bei vorliegendem Diabetes mellitus Typ I. Dieser Wandstress
korrelierte in dieser Studie mit 39 Patienten mit einer sono-
graphisch verbreiterten Intima-Media. Des Weiteren scheinen
einige sogenannte ,,advanced glycolysation end products® die
Aortenwand durch Querverbindungen zu verstarken. Eine ge-
wisse Rolle spielen auch Wachstums- und Differenzierungs-
faktoren der vSMCs, was zu Proliferation fiihrt [59, 60].

Adipositas
Vor allem ein erhohter Taillenumfang ist ein unabhingiger

Risikofaktor fiir die Entstehung von AAA, wie in mehreren
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Studien gezeigt werden konnte. Sogar bei Patienten mit un-
auffilligem Body Mass Index (BMI) zeigte sich eine erhéhte
Aortensteifigkeit durch das viszerale Fettgewebe [61]. Somit ist
auch beim AAA wie bei anderen kardiovaskuldren Outcomes
das viszerale Fettgewebe aufgrund hoherer metabolischer Ak-
tivitdt ein wichtiger Bestandteil des Risikos der Entstehung
eines AAA. Erstaunlicherweise zeigt der BMI aber keine do-
sisabhdngige Erhohung des Risikos einer Progredienz. Ein
leicht erhohter BMI (30-34) scheint sogar einen protektiven
Effekt zu besitzen (Adipositas-Paradoxon). Erklart wird dies
durch die zunehmende Ausschiittung pathologischer Zytokine
und Vermehrung von inflammatorischen Zellen bei Zunahme
der Fettmasse. Gleichzeitig wird ein niedrigerer BMI mit einer
schlechteren metabolischen Reserve und somit erhéhtem Ri-
siko erklart [62]. Auch das Auftreten bzw. die Vermehrung
von perivaskuldren Fettzellen stellt einen Risikofaktor fiir die
Gefifsstabilitat dar [63].

Beim TAA wurde im Gegensatz dazu eine Assoziation zu er-
hohtem BMI festgestellt. Je hoher der BMI, desto jlinger das
Alter bei Erstdiagnose (60 vs. 48 Jahre) [64, 65].

Lifestyle-Faktoren

Rauchen

Nikotinabusus bleibt weiterhin ein ausgepragter Risikofaktor
fiir das Entstehen und den Progress eines AA. Diese Assozia-
tion gilt fiir AAA und TAA, wobei bei letzterem nur eine sehr
schwache Assoziation besteht [66, 67]. In einem multivariablen
Regressionsmodell aus einem UK-Register zeigt sich ein deut-
licher Zusammenhang sowohl mit der Dauer des Rauchens als
auch mit der Anzahl der Zigaretten pro Tag mit einem sprung-
haften Anstieg {iber 10 Zigaretten (HR 5,66 [4,93-6,50]) pro
Tag und 10 Jahre Rauchdauer (HR 3,48 [2,78-5,35]). Auch die
Aneurysma-bedingte Mortalitit war sogar bei < 10 Zigaretten
pro Tag massiv erhoht (OR 9,57 [4,23-21,65]). Erst nach 30
Jahren Rauchverzicht war das Risiko einer Aneurysmenbil-
dung auf dem Niveau von Nie-Rauchern [66].

Bei Frauen, die Zigaretten konsumieren, ist das Risiko fiir
AAA verdoppelt im Vergleich zu Méannern [68].

Ernahrung

Gezielte Erndahrungsempfehlungen fiir Patienten mit Aorten-
aneurysmen liegen nicht vor. Allerdings sollte Malnutrition
generell vermieden werden. Eine 2021 publizierte Popula-
tionsstudie aus Schweden mit einem Follow-up von 17,5
Jahren konnte eine inverse Korrelation des Auftretens von
rupturierten und nicht-rupturierten AAA mit mediterraner
Erndhrung zeigen, welcher bei Ex-Rauchern mit < 20 py (pack-
year) besonders ausgepragt war. Bei Frauen konnte ein besserer
Effekt als bei Mannern nachgewiesen werden. Raucher konn-
ten ihr Risiko dadurch nicht senken [69]. Einen besonderen
Zugang hatte eine andere schwedische Studie, die zu Baseline
die Erndhrungsgewohnheiten des Vorjahres hinsichtlich ihrer
antiinflammatorischen Effekte mit dem Auftreten von AAA
korrelierte. Nach dem Studienzeitraum von 15 Jahren waren
sowohl Rupturrate als auch Risiko des Auftretens eines AAA
signifikant niedriger bei Patienten mit antiinflammatorischer
Diit, obwohl die Didtgewohnheiten nur zu Beginn des Zeit-
raums erhoben wurden [70].
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Die ESC empfiehlt jedenfalls eine ,,gesunde Erndhrung” welche
sich an die mediterrane anlehnen soll. Exzessiver Alkoholkon-
sum, Kokain und stimulierende Substanzen sollen vermieden
werden [3].

Training

Fiir Trainingsempfehlungen bzw. Empfehlungen zur korper-
lichen Aktivitat stehen nur sehr wenige Daten zur Verfiigung.
Aufgrund dessen stellen die meisten Empfehlungen Experten-
meinungen dar. Jedenfalls sollten individuelle Empfehlungen
unter Absprache mit dem Patienten getroffen werden, um eine
Ruptur durch Blutdruckspitzen hintanzuhalten. Um Stigmati-
sierung zu vermeiden, sollte keinesfalls ein Sportverbot aus-
gesprochen werden [1].

Gesichert ist die Tatsache, dass Krafttraining vor allem bei hy-
pertensiven Patienten zu einem erhohten Blutdruck fiihrt und
am Ende der Belastbarkeit massive Blutdruckspitzen auftreten
[71]. Bei isometrischen Ubungen kénnen diese Spitzen noch
hoher sein, weshalb diese méglichst vermieden werden soll-
ten [72]. Da aber beide Formen der korperlichen Belastung an
sich einen blutdrucksenkenden Effekt haben, miissen Risiken
abgewogen werden. Zumindest kann Training in niedriger In-
tensitdt empfohlen werden [1, 73].

Die ESC empfiehlt ,low to moderate exercise training® Fiir
kleine AAA (30-55 mm) empfiehlt die European Society for
Vascular Surgery (ESVS) keine Einschrankung beim Training
aufgrund einer randomisierten Studie, die kein erhhtes Risiko
zeigte. Auch fiir groflere AAA (bis 70 mm) konnte bei Einhal-
ten von strikten Blutdruck- und Pulsgrenzen (< 180 mmHg,
<95 % der maximalen Pulsfrequenz) kein Sicherheitssignal be-
merkt werden [3, 40]. Geschlechtsverkehr stellt dhnlich zum
Training im moderaten Bereich kein Risiko dar [1].

Hormonelle Einfliisse

Obwohl Ostrogene eine protektive Wirkung auf das Entstehen
von AAA bei Minnern und Frauen haben, zeigten Studien,
dass eine Supplementation in der Menopause ein Risiko fiir
Ruptur darstellen kann. Umgekehrt scheinen Androgene das
Risiko fiir AAA zu erhohen, obwohl sie kardioprotektiv wir-
ken. Das Risiko der Ruptur eines AAA ist bei Frauen im Ver-
gleich zu Ménnern deutlich erhéht [74, 75].

Daim gebérfahigen Alter AAA iiberaus selten sind, gibt es dies-
beziiglich nur Daten fiir hereditdre Aortenerkrankungen. Bei
schwangeren Patientinnen, die unter einem MFS leiden, zeigt
sich im Rahmen der Schwangerschaft (SS) ein mittlerer Anstieg
des Aorten-DM um 3 mm. 5 Jahre postpartal hatten diese Pa-
tientinnen im Vergleich zu gesunden Kontrollen durchschnitt-
lich um 5 mm grof3ere Ascendens-DM. Ob die physiologische
Adaption des Kreislaufs an die Schwangerschaft oder rein hor-
monelle Griinde die Ursache sind, ist weiterhin unklar. Bei BAV
zeigt sich in der SS kein erhohtes Risiko fiir Progredienz oder
Dissektion, so lange keine simultane AIS vorliegt [76].

Inflammatorische Erkrankungen

Inflammatorische Erkrankungen setzen sich aus rheumato-
logischen, infektidsen, medikamenteninduzierten und hama-
tologischen Ursachen zusammen. Auf letztere beiden wird
aufgrund der Seltenheit in diesem Artikel nicht naher einge-

Tabelle 4: Inflammatorische Aortitiden (nach [82])

Rheumatologisch
Riesenzellateriitis
Takayasu-Arteriitis

Isolierte Aortitis
1gG4-related-disease-Aortitis
Morbus Behget
Cogan-Syndrom

Relapsing Polychondritis
Ankylosierende Spondylitis
Sjogren-Syndrom
Psoriasisarthritis
Granulomatose mit Polyangiitis
Sarkoidose

Vacuoles E1 enzyme X-linked Autoinflammatory Syndrome

Infektiologisch

Streptococcus ssp., Staph. aureus, Salmonella spp., E. coli
Syphilis

Tuberkulose

Sonstige Entitdten
Erdheim-Chester
B-Zell-Lymphom
Immune-related Adverse Event

gangen. Alle bekannten inflammatorischen Griinde fiir Aorti-
tiden sind in Tabelle 4 angefiihrt.

Rheumatologische Genese

Ein Drittel aller Patienten mit rheumatologischer Aortitis ent-
wickelt nach 5 Jahren eine Komplikation. 8 % versterben an den
Folgen laut einer rezenten, retrospektiven Multicenterstudie
aus Frankreich [77]. Grofigefavaskulitiden sind die haufigsten
Vaskulitisformen und unterteilen sich in Riesenzellarteriitis
(RZA), Takayasu-Arteriitis (TAK) und isolierte Aortitis (IA)
[78]. Letztere ist haufig schwer einer Entitdt zuzuordnen. An-
dere rheumatologische Entititen konnen in seltensten Féllen
sekundir zu einer Aortitis fithren und sind in der Tabelle 4
angefiihrt.

Erwahnenswert ist eine seltene Aortitis im Rahmen eines Be-
falles der Vasa vasorum bei Granulomatose mit Polyangiitis
(GPA, vormals Morbus Wegener), welche zu einer Untergrup-
pe der Kleingefifivaskulitiden zahlt.

Auch die IgG4-Erkrankung kann unter anderem die Aorta be-

treffen, wobei hierbei entweder die Aorta selbst oder aber auch

das periaortale Gewebe einschlieSlich Adventitia betroffen
sein kann. Um die Inflammation und somit das Risiko eines

Aneurysmas zu reduzieren, ist eine medikamentése Therapie

zur Senkung der Krankheitsaktivitét obligat [79].

— RZA: Die RZA ist eine Vaskulitis des hoheren Lebensalters
mit einer Prévalenz von 50/100.000. Ein Onset vor dem 50.
Lebensjahr gilt als sehr unwahrscheinlich. In den letzten
Jahren wird zunehmende eine Assoziation mit der Polymy-
algia rheumatica (PMR) im Sinne eines Krankheitskonti-
nuums diskutiert. Die Patienten présentieren sich klinisch
abgesehen von PMR-Symptomatik mit Cephalea tempo-
roparietal, Fieber, Gewichtsverlust, Halsschmerzen (Be-
teiligung des Aortenbogens) und haufig erhéhter Blutsen-
kungsgeschwindigkeit sowie ggf. Symptomen der Arteriitis
temporalis (Amaurose, Kieferclaudicatio, Kopfschmerz,
druckschmerzhafte, pulsierende A. temporalis, Zungen-
und Skalpnekrosen) [80]. Das Risiko fiir Aortenaneurys-
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Tabelle 5: Risikoreduktion bei Aortenerkrankungen
(mod. nach [3])

Therapieziele

Systolischer Blutdruck: < 120-129 mmHg (< 140 mmHg?)
Diastolischer Blutdruck: < 70-79 mmHg (< 90 mmHg2)
Atherothrombose-Risiko senken

HbA1c:<7 %

LDL: < 55 mg/dl (ggf. niedriger)

Lifestyle-Ziele

Gesunde Erndhrung (Mediterrane Diét)

BMI: 20-25 kg/m?

Taillenumfang: < 94 cm, < 80 cm

Training: niedrig-moderates Training (isometrisch vermeiden)
Nikotin vermeiden!

Alkohol-Exzesse vermeiden!

Kokain vermeiden!

Stimulantien vermeiden!

a gltere Patienten (= 85 Jahre), ausgepragte ,frailty’, Heimbewohner,
orthostatische Hypotension, eingeschrankte Lebenserwartung

men liegt im Rahmen einer RZA bei 20 % [77]. Moderne
Therapien umfassen IL-6-Inhibitoren sowie Inhibitoren der
Januskinase [79, 81].

— TAK: Viel seltener tritt eine TAK auf, deren Manifesta-
tion im Gegensatz zur RZA vor dem 60. Lebensjahr und
vorwiegend bei Frauen stattfindet. Die Pravalenz liegt bei
ca. 15/1.000.000 Einwohner [78]. In 80 % der Fille liegt eine
Beteiligung der Aorta vor. Ansonsten betriftt die Erkran-
kung auch haufig Karotiden (Karotidynie), Aa. subclavia,
Aa. brachiales sowie Pulmonal- und Nierenarterien. Die
Entziindung der Gefiflwinde schreitet oft unbemerkt
fort, bis Beschwerden aufgrund chronischer Stenosen wie
»subclavian steel“ oder Insulte auftreten. In 19 % der Falle
kommt es zur vaskuldren Komplikation nach 5 Jahren
[77, 82]. Interessanterweise ist das Vorliegen einer Hyper-
cholesterinamie bei TAK-Patienten mit einem hohen Risiko
fiir Aneurysmen vergesellschaftet (OR 5,8) [83].

— IA: Isolierte Aortitiden rheumatischer Genese sind oft kei-
ner anderen bekannten Entitdt zuzuordnen. Meist gelingt
eine genaue Diagnose erst nach histologischer Gewinnung
im Rahmen einer notwendigen Operation oder posthum.
Das Risiko einer Gefaf)komplikation ist deutlich hoher als
bei vorher genannten Erkrankungen und wird mit 58 %
nach 5 Jahren beziffert, weshalb hier besondere Vorsicht
und engmaschige Kontrollen angezeigt sind [82].

Infektiose Genese

Die Unterscheidung zwischen infektioser und autoimmu-
nologischer bzw. autoinflammatorischer Aortitis kann sich
schwierig darstellen. Eine Empfehlung zur Herangehensweise
zeigt diese Publikation aus 2023 [84]. Eine Liste der haufigsten
Infektionen ist in Tabelle 4 aufgefiihrt. Der frithere Begrift my-
kotisches Aneurysma als Uberbegriff fiir infektiose Aortitiden
wird zunehmend verlassen; Pilze sind ein duflerst seltener Aus-
l6ser einer Aortitis.

Die abdominelle Aorta ist hdufiger von Infekten betroffen.
Eine retrospektive Studie von 183 Patienten konnte bei isolier-
ter Aortitis der suprarenalen Aorta ausschliefilich infektiose
Griinde finden. Die Aorta ascendens hingegen war nur zu 9 %
durch Infektionen entziindet. Infektiose Aortitiden gehen mit
einer hoheren Mortalitit einher [84].
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Haupterreger der infektidsen Aortitis sind Streptococcus ssp.,
Staphylococcus aureus, Salmonella spp. und E. coli (80 % der
Fille), weshalb eine empirische antibiotische Therapie gram-
positive Kokken und gramnegative Bakterien abdecken sollte.
Aktuelle Richtlinien empfehlen aber eine individuelle Heran-
gehensweise in multidisziplindrer Absprache. Von Heilung
einer infektiosen Aortitis spricht man erst, wenn nach 1 Jahr
kein Keim mehr nachgewiesen wird und keine klinischen Zei-
chen einer Infektion zu sehen sind [85].

Eine Aortitis durch Treponema pallidum ist selten, aber hiufig
in der Aorta ascendens auftretend und mit der Bildung eines
Aneurysmas vergesellschaftet. Angesichts der steigenden Inzi-
denzen der Syphilis in den USA darf man diese Art der Aortitis
nicht aufler Acht lassen [86]. Eine pathologische Studie ver-
mutet sogar eine hohe Dunkelziffer aufgrund einer leichten
Verwechslung mit atherosklerotischen Lésionen [85].

Aneurysmen durch M. tuberculosis hingegen sind rar und die
Literatur dazu spérlich. Eine Fallstudie von Pariser Kranken-
hausern konnte 11 Patienten mit Tuberkulose- (Tb-) assozi-
ierter Aortitis identifizieren und verglich diese mit 105 Tb-Pa-
tienten ohne Aortitis, welche im gleichen Zeitraum vorstellig
wurden. Risikofaktoren fiir die Beteiligung der Aorta waren
weibliches Geschlecht, Einnahme von ,,long-term immuno-
suppressive drugs“ und CV-Komorbidititen [87].

Ziele der modifizierbaren Risikofaktoren sind in Tabelle 5 ab-
gebildet.

Medikamentose Optimierung

Eine Optimierung der Medikation bei AA bedeutet im We-
sentlichen Risikoreduktion der kardiovaskuldren Komorbidi-
taten, ohne eine Progression zu fordern bzw. im besten Fall zu
verlangsamen. Andererseits soll auf Substanzen verzichtet wer-
den, welche bewiesenermafien eine Progression fordern. Auch
die perioperative medikamentdse Optimierung ist essenziell
und bedarf genauer Durchsicht der vorhandenen Medikation,
da einige Medikamente ggf. perioperativ problematisch sein
konnten.

Plattchenhemmung

Ein eindeutiger Vorteil einer Plattchenhemmung konnte zur
Progressionsreduktion bisher nicht gezeigt werden. Vielmehr
orientiert sich die Indikation zur Plattchenhemmung an Ko-
morbiditdten wie einer KHK, die hidufig assoziiert ist (OR 2,99).
Eine niedrig dosierte Therapie bzw. Clopidogrel soll in Erwé-
gung gezogen werden. Ebenso bei Vorliegen eines komplexen
Plaques. Eine komplexe Plaque ist dabei definiert als verdickte
Intima oder Atheroma mit vorliegenden Ulzerationen oder
flottierenden Komponenten unabhéngig der Grofie.

In der Sekundirpravention spielt die Monotherapie eine we-
sentliche Rolle mit gut belegter Wirkung. Eine duale Plittchen-
hemmung steigert allem Anschein nach nicht den Benefit bei
gleichzeitig hoherem Blutungsrisiko in dieser Indikation. Des
Weiteren liegen periinterventionelle Daten vor, welche eine er-
hohte 30-Tages-Mortalitat unter Aspirin-Therapie vor der In-
tervention (OR 2,3) zeigen. Nach einer Intervention ist der Vor-
teil beziiglich Langzeitiiberleben eindeutig belegt. Ergebnisse
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fiir Reduktion der Progression unter Aspirin sind fast génzlich
zu Ungunsten von Aspirin ausgegangen, einzelne Subgruppen
wie ménnliche Nichtraucher scheinen in einer Metaanalyse
[88] zu profitieren. Auf die Mortalitéit hatte Aspirin bei diesen
Patienten aber keinen Einfluss. Patienten mit intramuralem
Héamatom (IMH) kénnten profitieren. Das zeigt sich auch bzgl.
Antikoagulation bei IMH. Ansonsten gibt es keine Hinweise
auf positive Effekte in der Primér- oder Sekundérpravention.

Samtliche angefithrten Effekte beziehen sich auf AAA bzw.
atherosklerotische Lasionen. TAA sind in Metaanalysen
schlecht abgebildet. Die wenigen Studien konnten bisher kei-
nen Vorteil einer Plattchenhemmung zeigen [3, 88, 89].

Statine

Auch iiber die cholesterinsenkende Wirkung hinaus besitzen
Statine pleiotrope Effekte. So konnte in 4 Studien zu TAA ein
positiver Einfluss auf Wachstumsrate und AAE einschliefllich
Mortalitit gezeigt werden. Eine In-vitro-Studie zeigte eine
verminderte Produktion von Kollagen-1A1 aus synthetischen
SMC und somit eine verminderte Entstehung von Fibrose
nach Stimulation mit Atorvastatin [90].

Beim AAA konnte auch eine signifikant geringere Wachs-
tumsrate in mehreren Studien gezeigt werden, die in dieser
Metaanalyse von knapp 39.000 Patienten zusammengefasst
sind [91]. Es konnte ein gepoolter, mittlerer Unterschied des
DM von -1,5 mm pro Jahr im Vergleich zu Nicht-Statin-Expo-
nierten gezeigt werden. Zusitzlich waren 30-Tages-Mortalitdt
(OR 0,63) und Mortalitdt (OR 0,67) im Langzeitverlauf hoch-
signifikant niedriger. Die Autoren beschreiben jedoch eine
deutliche Heterogenitdt der inkludierten Studien. Eine weitere
Metaanalyse mit dhnlich hoher Heterogenitit brachte ein Er-
gebnis von durchschnittlich -0,84 mm pro Jahr [92]. Aufgrund
des retrospektiven Aspektes der Studien und der hohen Hete-
rogenitdt kann jedoch keine einheitliche Empfehlung ausge-
sprochen werden.

Eine rezente prospektive Studie zeigte allerdings ebenso eine
reduzierte Wachstumsrate durch Statine in einer dosisabhéngi-
gen Beziehung. Auch der kombinierte Endpunkt (OP, Ruptur,
Tod) war nach 5 Jahren signifikant unterschiedlich zugunsten
der Hochdosis-Statin-Therapie (OR 0,82) [93].

Diskutiert werden unter anderem eine Verminderung des
ECM-Abbaus durch Hemmung von MMPs sowie Reduktion
inflammatorischer Zytokine (z. B. IL-6, TNF-alpha) [94]. TNF-
alpha-Blockade in Tiermodellen konnte jedoch bisher keine
iberzeugenden Daten zur Reduktion von AAA bringen [95].

Metformin

Eine Hemmung der Wachstumsrate konnte auch durch Met-
formin gezeigt werden. Zwei Metaanalysen zeigten eine Re-
duktion um 0,73-0,83 mm pro Jahr bei sehr hoher Heterogeni-
tét der Studien [92, 96]. Auch bei dieser Substanz sind multiple
Ansitze untersucht. Verminderte Inflammation, Produktion
von MMPs und Elastindegradation diirften unter anderem
eine Rolle spielen [96].

Eine rezente Studie zu Ascendens-Aneurysmen liegt vor,
konnte aber keinen protektiven Effekt von Metformin nach-

weisen. Insgesamt bleibt der Einsatz von Metformin zur Pro-
gressionshemmung experimentell; laufende Studien (siehe
weiter unten) sollen kldren, ob und in welchen Subgruppen ein
klinisch relevanter Nutzen besteht. Die Evidenzlage ist somit
derzeit noch nicht abschlieflend geklart [96].

Antibiotika

Die den Quinolonen nachgesagte Nebenwirkung einer Aneu-
rysmaprogression bzw. Aortenruptur konnte aufgrund unter-
schiedlicher Studienergebnisse nicht verifiziert werden. Bei
niherer Betrachtung der Studien, die ein negatives Outcome
nach Quinolonexposition zeigten, fillt auf, dass kein Vergleich
mit anderen Antibiotika stattfand und dadurch dasimmanente
Risiko von Infektionen nicht miteinbezogen wurde. Zusitzlich
wurden in einigen Studien zuféllig gefundene AAA von symp-
tomatischen nicht getrennt, was ein potenzielles Bias darstellt.
Quinolone kdnnen somit bei zwingender Indikation eingesetzt
werden, wenn adidquate Alternativen fehlen. Demgemaf3 sieht
die EVSV keine Kontraindikation der Anwendung von Qui-
nolonen bei kleinen AAA. In den rezenten Guidelines der ESC
wird dem nur teilweise Rechnung getragen, da weiterhin vom
Einsatz bei AAA und TAA abgeraten wird, wobei sehr wohl
bei sicherer klinischer Indikation und mangelnder Alternati-
ven eine Verabreichung stattfinden kann. Somit dndert sich an
der bisherigen klinischen Vorgehensweise wenig, obwohl neue
Daten verfiigbar sind [3, 40, 97].

Auch Makrolide und das Tetrazyklin Doxycyclin, die in vitro
MMPs hemmen und antiinflammatorisch wirken, wurden in
klinischen Studien getestet, allerdings inkonsistente Ergebnis-
se fiir beide Substanzgruppen gefunden [58].

Zukiinftige therapeutische Ansatze

Mit Stand 03.01.2026 sind insgesamt 5 Interventionsstudien zu
Substanzen zur potenziellen Progressionshemmung von AAA
auf clinicaltrials.gov registriert, welche an dieser Stelle kurz er-
wihnt werden sollen:

— Alpha-Ketoglutarat ist ein Zwischenprodukt des Zitrat-
zyklus mit antioxidativen Eigenschaften. Ein AAA-Maus-
modell zeigte diesbeziiglich positive Effekte [98]. Eine Stu-
die untersucht die Wirkung von 300 mg Alpha-Ketoglutarat
als Nahrungserganzung auf die Progression von AAA.

— Colchicin wird in einer randomisierten Studie mit einem
Colchicin 0,5 mg/Tag-Arm getestet. Die Rationale stellen
die Ergebnisse der kardiovaskuldren Endpunktstudien bei
koronarer Herzkrankheit dar. Wie auch in der Rheumato-
logie wird hier die Hemmung des Inflammasoms diskutiert
[98].

— 3 Studien untersuchen weiterhin Metformin, wobei eine
bereits aktiv rekrutiert. Bei allen dreien ist Diabetes ein
Ausschlusskriterium.

— Zu guter Letzt ist eine mechanistische Studie registriert, die
Gewebeproben nach AAA-OP untersucht. Die Patienten
im Verum-Arm erhielten 5 Wochen vor der elektiven OP
PCSK9-Hemmer. Ziel ist ein Vergleich der Genexpression
im Aortengewebe im Vergleich zum Placebo-Arm. PCSK9
zeigt sich in genomweiten Assoziationsstudien mit AAA as-
soziiert [99]. Eine aktuell publizierte In-vitro-Studie konnte
zeigen, dass Makrophagen durch PCSK9 ein inflammato-
risches Milieu in der Aortenwand mit ECM-Degradation
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erzeugen konnen. Im Anschluss konnte im Mausmodell
eine Reduktion der Inflammation nach Verabreichung von
PCSK9 erzielt werden. Somit scheint PCSK9-Inhibition
eine vielversprechende Option in der Therapie zumindest
der AAA werden zu kénnen. Weitere Studien diesbeziiglich
sind nétig und werden mit Spannung erwartet [100].

Conclusio

Die Moglichkeiten der Risikostratifizierung und Risikoopti-
mierung haben sich in den letzten Jahren deutlich verbessert.
Fiir geschlechtsspezifische Unterschiede ist die Datenlage
jedoch verbesserungswiirdig. Aufgrund der Heterogenitit der
Daten und der Vielzahl an Mechanismen und Modifikatoren,
die zur Entwicklung eines AA beitragen, ist noch immer die
individuelle Risikoeinschitzung wesentlich. Die Mafinah-
men der Risikoreduktion orientieren sich weiterhin an stan-
dardisierten Kontrollintervallen und medikamentdsen sowie
Lifestyle-Mafinahmen, um die Progression zu minimieren.
Vor allem die neuen medikamentésen Optionen zur Senkung
des kardiovaskuldren Risikos spielen dabei eine wesentliche

Kausale bzw. wachstumshemmende medikamentése Therapien
mit ausreichender Evidenz sind bislang nicht vorhanden, wenn
auch klinische und mechanistische Daten potenzielle Effekte
von Statinen und Metformin erwarten lassen. Mit der Inhibition
von PCSK9 steht eine vielversprechende, in dieser Indikation
noch experimentelle Substanz zu weiteren klinischen Studien
in den Startlochern. Weiterhin bleibt bei entsprechendem Ri-
siko die chirurgische bzw. interventionelle Therapie der Gold-
standard der Therapie von Aortenaneurysmen. Regelmiflige
multidisziplindre Risikoassessments in spezialisierten Zentren
mit Betreuung in Aneurysma-Teams sind wesentlich fiir die
optimale Versorgung dieser komplexen Patientengruppen.
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