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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

1.1 Deutsche Fassung

Die akute Aortendissektion Typ A stellt tber die Akutphase hinaus im langfristigen
Verlauf eine lebensbedrohliche Erkrankung dar. Eine relevante Folgekomplikation
ist insbesondere die progrediente Dilatation der A. descendens mit konsekutiver
Rupturgefahr. Bisher liegen nur beschrankte Ergebnisse zur langfristigen
Entwicklung der Patienten und Risikofaktoren im postoperativen Verlauf vor.
Resultat ist ein derzeit wenig risikoorientiertes Nachsorgeprogramm. Dieser
Sachverhalt ist der Ansatz fur diese Studie.

Im Zeitraum zwischen Januar 1995 und November 2010 wurden 230 Patienten am
Universitatsklinikum des Saarlandes wegen einer akuten Aortendissektion Typ A
operativ behandelt. Zur Evaluation des Verlaufs und der Risikofaktoren fir ein
frihes kardiovaskuléres Versterben oder Reoperationen wurde eine retrospektive
Studie durchgefuhrt. Die statistische Analyse der Risikofaktoren mittels Kaplan-
Meier-Analyse (KM-Analyse) und Cox-Regression umfasste klinische,

soziodemographische und radiologische Parameter.

Fur die Intervalle von 1,5 und 10 Jahren postoperativ lagen die Uberlebensraten
frei von einem kardiovaskularen Tod bei 80,9% (+2,9), 75,2% (+3,2) und 57,4%
(+4,7), fur ein Uberleben frei von einer dissektionsassoziierten Reoperation bei
71,1% (+3,3), 57,4% (£3,8) und 49,4% (+4,6). Haufigste Todesursache war der
kardiovaskulare Tod (72%). Risikofaktoren fur einen frihen kardiovaskularen Tod
waren: Alter bei Dissektion >70Jahre (KM-Analyse: p<0,001; Hazard-Ratio=3,06;
p<0,001), klinische Malperfusionssymptome (KM-Analyse: p=0,025; Hazard-
Ratio=1,72; p=0,039 ), Aortenquerschnittsflache auf Hohe des Beginns der

A. descendens >962,1mm?2 (Diameter >35mm) (KM-Analyse: p=0,003;Hazard-
Ratio=4,57; p=0,008). Risikofaktoren fir friihe dissektionsassoziierte
Reoperationen waren: Alter bei Dissektion <70 Jahre (KM-Analyse:
p=0,041;Hazard-Ratio=2,52; p=0,052), Beteiligung der A. descendens (KM-

11



Zusammenfassung

Analyse: p=0,043; Hazard-Ratio=2,92; p=0,056 ), Beteiligung der supraaortalen
Gefallaste (KM-Analyse: p=0,053; Hazard-Ratio=2,35; p=0,063), %-Flachenanteil
des wahren Lumens <40% (KM-Analyse: p=0,034; Hazard-Ratio=2,88; p=0,046).

Angesichts der mdglichen Komplikationen im Langzeitverlauf ist eine
individualisierte Nachsorge fur das Therapieergebnis essentiell. Diese Studie
ermdglicht die Beschreibung eines typischen Hochrisiko- bzw.
Niedrigrisikopatienten. Basierend darauf kann das Nachsorgeprogramm zukuinftig

individualisiert werden.

1.2 Summary

Background
Currently data about exact characterization of risk factors for long-term

complications after acute aortic dissection type A, especially secondary aortic
dilatation and cardiovascular death are not well defined. The result is a non-
individualized follow-up management. Considering the high risk of secondary
complications and the negative side effects of frequent radiographic follow-up care

more risk-adjusted recommendations are required.

Methods

Between January 1995 and November 2010, 230 patients underwent surgical
treatment and follow-up at the University Medical Center of Saarland. The study
included only patients with defined follow-up status (alive, dead, cause of death,
dissection associated reoperations). The radiographic analysis was performed if a
CT-scan within the first 20 follow-up days existed. The general characterization of
the patient collective included baseline patient characteristics and clinical
parameters. The first follow-up-CT was evaluated by seven different parameters:
Maximum distal extent of the dissection, involvement of the supraaortic branches,
involvement of the viszeral branches, malperfusion of viszeral organs, cross-
section area of the aorta at three levels (beginning of the descending aorta,
truncus pulmonalis, hiatus aorticus), area percentage of the true lumen at the

beginning of the descending aorta, thrombosis of the false lumen.

12



Zusammenfassung

A risk factor analysis for the incidence of cardiovascular death and dissection
associated reoperations was performed by Kaplan-Meier-Analysis (KM-Analysis)

and univariate COX-regression.

Results

Survival without cardiovascular death was 80.9% (£2.9), 75.2% (+3.2) and 57.4%
(x4.7) at 1, 5 and 10 years, respectively. Cardiovascular survival rates without
dissection associated reoperations were 71.1% (+3.3), 57.4% (+3.8) and 49.4%
(x4.6) at 1, 5 and 10 years, respectively. Cardiovascular events were the most
frequent (72%) cause of death. Major risk-factors for early cardiovascular death
were: age > 70 years (KM-Analysis: p<0.001; Hazard-Ratio=3.06; p<0.001),
perioperative malperfusion (KM-Analysis: p=0.025; Hazard-Ratio=1.72; p=0.039)
and aortic cross-section area over 962.1 mmz (diameter over 35mm) measured at
the beginning of the aorta descendens (KM-Analysis: p=0.003; Hazard-
Ratio=4.57; p=0.008). Major risk-factors for reoperations were : age< 70 years
(KM-Analysis: p=0.041;Hazard-Ratio=2.52; p=0.052), involvement of the aorta
descendens (KM-Analysis: p=0.043; Hazard-Ratio=2.92; p=0.056 ) or the
supraaortic branches (KM-Analysis: p=0.053; Hazard-Ratio=2.35; p=0.063) and a
percentage < 40% of the true lumen (KM-Analysis: p=0.034; Hazard-Ratio=2.88;
p=0.046).

Conclusion

Adequate diagnostic and therapeutic management of patients with acute aortic
dissection type A in the long-term outcome is equally important as in the acute
phase. The following key parameters can be used to distinguish between a high-
risk-patient and a low-risk-patient: age >70years, malperfusion syndrome,
involvement of the descending aorta and the supraaortic branches, cross-section
area >962.1 mm?, percentage of the true lumen <40%. Based on these results the

diagnostic follow-up setting could be individualized in the future.
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2 Einleitung

2.1 Vorstellung des Krankheitsbildes der Aortendissektion

2.1.1 Epidemiologie

Kardiovaskulare Erkrankungen nehmen in fast allen Industrienationen vordere
Platze in der Todesursachenstatistik ein. In Deutschland verstarben im Jahr 2011
342 233 Personen, also ca. 40% aller Todesfélle, an Pathologien dieses
Formenkreises. Chronische und akute Myokardischamien und der akute
Myokardinfarkt sind dabei mit insgesamt 20,5% am haufigsten. Pathologien der
Aortenwand in Form von Aortenaneurysmata und Aortendissektionen stellen
quantitativ mit jahrlich ca. 3600 offiziellen Todesféllen, eher seltene
Prasentationsformen dar. [1] Deren haufig fulminanter Verlauf, insbesondere bei
akuter Beteiligung der thorakalen Aorta, macht sie jedoch zu einem der
schwerwiegendsten medizinischen Notfélle.[2, 3] Die Inzidenz der akuten
Aortendissektion wird in der Literatur mit 2 - 4,7 Falle pro 100 000 Personen pro

Jahr angegeben.[4, 5]

2.1.2 Definition und Pathophysiologie

Die Aortendissektion bezeichnet die longitudinale Aufspaltung der aortalen Tunica
media durch eine Wihlblutung bei meist vorhandener Lasion der Tunica Intima.
Charakteristisch ist die resultierende Ausbildung zweier, durch eine
Dissektionsmembran (DM) getrennte, kommunizierende Flusskanale.[6]
Dementsprechend werden ein wahres (WL) und ein falsches (FL) Lumen
unterschieden. Die Ausdehnung kann ante- oder retrograd erfolgen.[7]

Die zwischen den Flusskanalen flottierende DM besteht aus dem, durch die
Aufspaltung der Tunica media gelosten Anteil der Aortenwand. Die primare L&sion
der Tunica intima wird Entry genannt. Findet das falsche Lumen an anderer Stelle
wieder Anschluss an das wahre Lumen, wird diese Perforation als Reentry

bezeichnet.[6]
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Die Aortenwand besteht aus drei Schichten: Die endotheliale Tunica intima, die
durch glatte Muskulatur und elastische Fasern gekennzeichnete Tunica media und
die auliere, bindegewebige Tunica adventitia.[8] Entsprechend dem LaPlace-
Gesetz wirken bei bestehendem Blutdruck Spannungskrafte auf die Gefal3wand.
Diesen wirkt vor allem die Tunica media entgegen.[9] Faktoren, welche das
Verhaltnis zwischen Wandstabilitdt und Wandbelastung zu Seiten der
wachsenden Wandbelastung verschieben, kdnnen Trigger flr eine

Aortendissektion sein.[10]

2.1.3 Klassifikationssysteme

Eine Aortendissektion kann sich in jedem Abschnitt der Aorta manifestieren. Im
20. Jahrhundert wurden Klassifikationssysteme fiir die Aortendissektion entwickelt.
Bis heute werden die Klassifikation nach DeBakey aus dem Jahr 1965 und die
Stanfordklassifikation von Daily et al. aus dem Jahr 1970 verwendet.[10]

Fur DeBakey sind die Lokalisation der Intimaldsion und die Ausdehnung der
Dissektion die entscheidenden Einteilungskriterien. Demnach beschreibt Typ |
eine Dissektion beginnend in der Aorta ascendens (A. ascendens) mit Fortsetzung
bis in die Aorta descendens (A. descendens). Typ Il beschrankt sich auf die A.
ascendens und Typ Il auf die A. descendens.[11] Daily restimiert 1970 den
damaligen Kenntnisstand in Bezug auf das klinische Erscheinungsbild, die
therapeutischen Konsequenzen und die daraus resultierende Prognose.[12] Er
sieht die zentrale Einflussgréf3e auf Therapiemaldnahmen und Prognose der
Patienten in der Beteiligung der A. ascendens. Deshalb wird hier das
urspringliche System von DeBakey auf zwei Subtypen reduziert. Die
Stanfordklassifikation benennt Dissektionen mit Beteiligung der A. ascendens als
Typ A, Dissektionen ohne Beteiligung der A. ascendens als Typ B. [12]

Zusatzlich erfolgt die Einordnung nach zeitlichen Gesichtspunkten. Dabei ist der
Zeitraum zwischen dem Auftreten von Symptomen und der klinischen Vorstellung
relevant. Bei einem Intervall von weniger als zwei Wochen spricht man von einer
akuten Aortendissektion, zwischen zwei und sechs Wochen von einer subakuten

Situation und jenseits der sechs Wochen von einer chronischen
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Aortendissektion.[10] Die Festlegung dieser Intervalle orientiert sich daran, dass
sich mit dem Verstreichen der Akutphase die Prognose der Patienten

entscheidend bessert.[3]

2.1.4 Klinischer Verlauf und Prognose der akuten Aortendissektion Typ A

Etwa zwei Drittel der akuten Aortendissektionen werden als Typ A nach Stanford
(AADA) klassifiziert.[3] Dieser Typ geht insgesamt mit der schlechtesten Prognose
einher. In den ersten 24 - 48h liegt die stiindliche Letalitat bei ca. 1-2%. Bleibt eine
Therapie aus, versterben ca. 50% der Patienten innerhalb einer Woche und bis zu
89% innerhalb der ersten 3 Monate nach dem Dissektionsereignis.[7, 13] Die
dramatische Prognose bei ausbleibender spezifischer Therapie macht ein
sofortiges Handeln erforderlich.[7, 13] Das Kardinalsymptom der AADA besteht in
88% der Félle in einem plétzlich auftretenden thorakalen Schmerz.[4, 6, 14]
Zusatzlich steht eine plotzliche massive Hypotension, gipfelnd im kardialen
Schock im Vordergrund. Dies ist vorrangig durch eine Perikardtamponade und
eine akute Aortenklappeninsuffizienz begriindet.[15, 16] Eine ebenfalls mdgliche
Gefalruptur fuhrt so plotzlich zur Kreislaufdepression, dass der Patient meist vor
der Zufiihrung zur Therapie verstirbt. Mit etwa 50-70% prasentiert sich ein Grol3teil
der Typ A-Patienten mit hypo- oder hypertensiven Entgleisungen. Bei ca. 15-35%
liegt ein kardialer Schock vor. Durch die mdgliche Verlegung aortaler
GefalRabgange und die Beteiligung dieser an der Dissektion kommt es zur
koronaren, viszeralen, zerebralen und peripheren Malperfusion. Diese fuhrt in
etwa 15% der Félle zu akuten myokardialen, zerebralen, viszeralen oder akralen
Ischamien.[4, 10, 14] Die kausale Therapie der Akuten Typ A-Dissektion besteht
nach wie vor in der sofortigen operativen Sanierung der intraperikardialen Aorta.[6]
Die Erstoperation umfasst neben der immer sanierten A. ascendens fallabhangig
die Aortenwurzel, die Aortenklappe, distalere Aortenabschnitte und
Ischdmieregionen.[6, 7, 17-22] Dabei richtet sich der Operationsumfang nach der
Ausdehnung der Dissektion, der Aortenwurzelgeometrie und den Komplikationen
der vorliegenden Dissektion. Die Akutprognose der AADA wird maR3geblich durch

assoziierte Komplikationen wie zum Beispiel eine Perikardtamponade, eine
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Aortenklappeninsuffizienz und die Ischamie vitaler Organe bestimmt. Unter rein
medikamentdser Therapie liegt die Letalitéat bei etwa 20% in 24h und ca. 30% in
48h. Insgesamt versterben hier fast 60% der Patienten noch innerhalb der
Klinik.[3, 7] Erfolgt eine operative Therapie, bleibt trotzdem eine Mortalitat von
10% in 24h, 13% in 7 Tagen und fast 20% innerhalb von 30 Tagen bestehen.[7]
Fur das langfristige postoperative Ergebnis sind Uberlebensraten von 71,5%, 66%
und 56,4% fir 1, 5 und 10 Jahre publiziert.[23] Valvulare Dysfunktionen und
insbesondere Pathologien in Verbindung mit der A. descendens wie Aortenruptur,
Multiorganversagen und Komplikationen bei Reoperationen (Re-OP) sind haufige
Todesursachen nach Uberlebter akuter Dissektion.[18, 23-27]

J. Bachet et al. identifizierten bei den Verstorbenen einer Erhebung mit 212
Patienten mit AADA, eine distale Aortenruptur und Reoperationen sogar als
Ursache fur mehr als 40% der spatpostoperativen Todesfalle.[23] Im
Patientenkollektiv von Kirsch et al. war in 70% der Falle eine proximale, in 63%
der Félle eine distale Reoperation erforderlich. Die Indikationen flir eine proximale
Reoperation (an der Aortenklappe oder der Aortenwurzel) bestanden in einer
hochgradigen Insuffizienz der Aortenklappe oder einer Ektasie der Aortenwurzel.
Distale (distalere Aortenabschnitte als bei der proximalen Reoperation und
Seitenaste der Aorta) Reoperationen waren bei aneurysmatischer Dilatation der
A. descendens oder persistierender Malperfusion nétig.[28]

Diese Studien lassen die zentrale Rolle der A. descendens in der langfristigen
Entwicklung nach AADA erkennen.

2.1.5 Rolle der A. descendens in der postoperativen Langzeitentwicklung

Die Erhebungen von Kirsch et al. haben gezeigt, dass nach operierter Typ-A-
Dissektion sowohl die A. ascendens als auch die A. descendens Anlass fur
Reoperationen sein kdnnen.[28] Im Rahmen der Initialoperation wird immer die A.
ascendens saniert, die A. descendens wird meist belassen.[16, 18, 25, 29, 30]
Insofern gewinnt die A. descendens im postoperativen Verlauf auch bei Patienten
mit einer Prim&rproblematik in der A. ascendens an Bedeutung. Der wichtigste

Aspekt ist die progrediente Dilatation der verbleibenden Aortenabschnitte.
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Hannuksela et al. beschrieben ein physiologisch alterungsbedingtes Wachstum
des Aortendiameters von durchschnittlich 0,12-0,29mm/Jahr.[31] Es zeigte sich
auch, dass mit zunehmendem Aortendiameter die Wachstumsrate im Sinne eines
exponentiellen Zusammenhangs ansteigt.[32] Dieser Sachverhalt fuhrt zu einer
zunehmenden Belastung der Aortenwand. Das Risiko der Ausbildung von
Aortenaneurysmata, deren Ruptur oder einer Redissektion steigt. Juvonen et al.
quantifizierten das Rupturrisiko bei Patienten mit Aneurysmata der A. descendens.
Mit jedem zusatzlichen Zentimeter des Aortendiameters steigt das Rupturrisiko um
nahezu das Zweifache.[33] Bei der Aortendissektion besteht die Aortenwand im
Bereich eines verbleibenden falschen Lumen nur noch aus der Tunica adventitia
und den Residuen der gespaltenen Tunica media.[34] Dies mindert die Stabilitat
der Aortenwand und kann das Rupturrisiko zusétzlich erhéhen. Zusatzlich ist die
veranderte Hamodynamik, durch eine gelegentlich auch postoperativ in der A.
descendens verbleibende DM relevant. Viszerale, akrale sowie zentral-
neurologische Malperfusion mit potentieller Organischamie sind deshalb weitere
Komplikationen mit einem Ursprung in der A. descendens.[35-38] Die
beschriebenen Aspekte regten bereits Studien zur exakten Evaluation der Rolle
der A. descendens im Follow-Up der Patienten an.[35, 36, 39-42] Darin wurde
neben einem Durchmesser der Aorta Uber bestimmten Grenzwerten unter
anderem einem nicht thrombosierten falschen Lumen, einer Beteiligung der
supraaortalen Aste und Malperfusionskomplikationen eine Bedeutung
zugesprochen.[35, 36, 39-42] In Summe geben die Ergebnisse dieser Erhebungen
Anlass zu der Vermutung, dass die A. descendens nicht nur durch von ihr
ausgehende Komplikationen von Bedeutung ist. Vielmehr kdnnte sie als
verbleibender Aortenabschnitt, sogar Riickschlisse auf die Gesamtentwicklung

des Patienten zulassen.

2.1.6 Diagnostische Nachsorge: Verfahren und aktuelle Probleme

Das Ziel der langfristigen Nachsorge besteht in der frihzeitigen Erkennung und
Therapie der typischen Komplikationen nach AADA. Diese sind insbesondere

eine Aortenruptur bei progredienter Aortendilatation der A. descendens,
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Endorganischdmien und eine Dysfunktion der Aortenklappe. [18, 23-27] Treten
diese Merkmale auf und wird die Indikation zur Reoperation gestellt, entsteht
allein durch diese ein nennenswertes Letalitatsrisiko.[23] Insofern dient die
Nachsorge der Verbesserung des kardiovaskuléaren Risikoprofils und der
frihzeitigen Detektion von Risikokonstellationen. Sie umfasst die Uberwachung
der kardialen Funktion mittels Echokardiographie und die radiologische Kontrolle
der Aortengeometrie mittels CT oder MRT.[10] Die Guideline der ACCF, AHA,
AATS, ACR, ASA,SCA, SCAI, SIR, STS, und SVM zum Akuten Aortensyndrom
aus dem Jahr 2010 sieht die Kombination einer regelmafiigen kardiologischen und
radiologischen Vorstellung in standardisierten zeitlichen Abstanden vor. Die
radiologische Bildgebung mittels kontrastmittelgesteuerter CT soll initial noch vor
der Entlassung stattfinden. Danach soll sie nach einem, drei und sechs Monaten,
sowie danach jahrlich wiederholt werden. Dieselben Intervalle werden auch fur die
echokardiographische Kontrolle empfohlen.[10]

Absolut zentraler Aspekt der Nachsorgediagnostik ist die Erkennung einer
progredient dilatierenden Aorta, vor allem im Bereich der A. descendens. Dabei ist
sowohl die absolute Grol3e, als auch die Geschwindigkeit der Grol3enprogredienz
entscheidend. Bei Aortenaneurysmen gilt ein Diameter 250mm als kritisch.[43]
Daran orientiert sich auch das Vorgehen nach AADA. Zeigen Patienten im
Untersuchungsraster einen auffalligen Aortendiameter, Klappendysfunktionen
oder Malperfusionssymptome, erfolgt die elektive Vorstellung in einem
chirurgischen Zentrum.[38]

Die Durchfihrung einer CT-Untersuchung konfrontiert den Patienten zwangslaufig
mit einer radioaktiven Strahlenbelastung.[44] Diese betragt bei einer Thorax-
Abdomen-Studie ca. 10 — 25 mSv.[45] Dies geht vor allem bei jungen Patienten
mit dem Risiko der spateren Ausbildung einer strahleninduzierten Erkrankung
einher.[46] Daruber hinaus erfordert die CT die Verwendung von iodhaltigem
Kontrastmittel. Dessen nephropatische Wirkung wird insbesondere bei Patienten
mit vorbestehender oder akut entstandener Niereninsuffizienz relevant.[44]
Darlber hinaus ist die thyreotoxische Krise bei Patienten mit chronischem
lodmangel eine mogliche Nebenwirkung.[47] Das MRT zeichnet sich durch einen
hohen Informationsgehalt aus. Die Einsetzbarkeit wird jedoch durch die
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eingeschrénkte Verfugbarkeit und die Kontraindikation bei metallischen
Implantaten sowie elektrischen Devices limitiert.[44] Das MRT-Kontrastmittel
enthalt kein lod. Trotzdem wurden nephropathische Effekte unteranderem in Form
der Nephrogenen Systemischen Fibrose beschrieben.[48] Die negativen Aspekte
der Radiodiagnostik erhalten in der langfristigen, hochfrequenten Nachsorge
zunehmend mehr Gewicht.

Neben der medizinischen ist auch die 6konomische Belastung durch eine
wiederholte Anwendung dieser Verfahren zu beachten. Ein weiterer
Gesichtspunkt der Nachsorge ist die klinische Spannweite des Patientenkollektivs.
Dieses reicht vom jungen Erwachsenen mit genetischer Disposition, Uber
Patienten mit traumatischer oder iatrogener Dissektion bis hin zu alteren Patienten
mit typischem kardiovaskularem Risikoprofil. Diese Vielfalt spiegelt sich bisher
ungenugend in den Empfehlungen zum diagnostischen Vorgehen wieder. Aktuell
sind die Empfehlungen bezuglich des Nachsorgeprogramms fur alle Patienten
nach AADA nahezu identisch.[10] Es besteht auch heute noch kein klarer
Konsens dariiber welche Faktoren das Risiko fir eine sekundéare Aortendilatation,
einen kardiovaskularen Tod oder Reoperationen im Langzeitverlauf erhéhen.
Insofern ist weder geklart, ob bestimmte Patientencharakteristika wie Alter,
Geschlecht oder eine Bindegewebserkrankung den Nachsorgealgorithmus
beeinflussen sollten, noch ist eindeutig bestimmt, welche exakten
Untersuchungsbefunde Anlass zu intensivierter Beobachtung geben missen. Dies
erscheint jedoch in Anbetracht der erwéahnten Komplikationen als absolut
notwendig. [10] Frihere Studien beschaftigten sich mit der Identifikation von
Risikofaktoren flr spatpostoperatives Versterben und der Notwendigkeit von
Reoperationen.[18, 21, 22, 24-26, 28, 29, 35-37, 39-42, 49-52] Dabei konzentrierte
man sich neben den Patientencharakteristika und den Operationsmethoden
insbesondere auf explizite Befunde des diagnostischen Nachsorgeprogramms. In
einem Review zu dieser Thematik wurden insgesamt 1250 Patienten erfasst.[53]
Als Risikofaktoren fir ein progredientes Aortenwachstum oder Reoperationen
wurden folgende Faktoren identifiziert: Durchblutetes falsches Lumen, Marfan-
Syndrom, Aortendiameter > 40mm bzw. > 45mm (gemessen in einer

frihpostoperativen CT vor Entlassung), Malperfusionssymptome, Hypertonus,
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junges Alter.[35, 36, 39-42, 49] Auf dem Hintergrund solcher Erhebungen wurde
bereits in der Guideline von 2010 angedacht, das diagnostische
Nachsorgeprogramm zukunftig zu individualisieren.[10] Klinische Studien, welche
die Notwendigkeit engmaschiger radiologischer Kontrollen evaluieren und den
patientenspezifischen Nutzen erarbeiten, werden gefordert.[10] Idealerweise

sollte die individuelle Risikoevaluation direkt postoperativ stattfinden.

2.2 Fragestellung

1. Wie gestalten sich das langfristige Uberleben und die Reoperationsrate bei

Patienten nach akuter Aortendissektion vom Typ A nach Stanford?

2. Hat das Alter der Patienten bei Dissektion Einfluss auf die langfristige

Entwicklung der Patienten?

3. Ist der klinische Befund einer zentralneurologischen, viszeralen oder
peripheren Malperfusion ein Pradiktor flir eine negative

Langzeitentwicklung?

4. Sind die folgenden, in der initialen postoperativen Bildgebung bestimmten,
radiologischen Parameter Pradiktoren fir eine erhdhte oder verminderte

Uberlebensdauer und Reoperationsrate?

- Distale Ausdehnung der Aortendissektion

- Beteiligung der supraaortalen Gefal3aste an der Aortendissektion

- Beteiligung der viszeralen Gefal3aste der Aorta an der
Aortendissektion

- Aortenquerschnittsflache

- Prozentualer Anteil des wahren Lumen am Gesamtlumen (GL)

- Thrombosierung des falschen Lumens

5. Kann das diagnostische und therapeutische Nachsorgeprogramm
basierend auf den Ergebnissen zu den Fragen 2,3 und 4 in Zukunft

individueller gestaltet werden?
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3 Material und Methoden

3.1 Studienaufbau

Zur Bearbeitung der Fragestellungen wurde eine retrospektive Erhebung zum
Langzeitergebnis bei Patienten mit AADA durchgefihrt. Es sollten Risikofaktoren
fur das frihzeitige Auftreten eines kardiovaskularen Todes oder Reoperationen im
Follow-Up identifiziert werden. Deshalb wurde ein umfassendes Gesamtbild der
Patienten, bestehend aus soziodemographischen, klinischen und radiologischen
Parametern erstellt und nach Zusammenhé&ngen zwischen den
Patientenmerkmalen und dem Langzeitergebnis gesucht. Die durchgefuhrte
Analyse gliedert sich in zwei Abschnitte. Der erste Teil umfasst die Erhebung der
Basisdaten (Geschlecht, Alter, Kérpergewicht, Kérpergrol3e), der medizinischen
Patientenhistorie, der Komorbiditaten, der durchgefiihrten operativen Therapie und
der postoperativen Entwicklung. Der zweite Teil der Studie befasst sich mit der

Auswertung der am Patienten durchgefuihrten Radiodiagnostik.

3.2 Quellen fur die Datenerhebung

Informationsgrundlage fur den ersten Teil der Erhebung stellten die
Operationsbucher der Abteilung fir Thorax- und Herz-Gefal3-Chirurgie der
Universitatsklink des Saarlandes (HTC-UKS), die archivierten Patientenakten und
die Informationen aus dem personlichen Patientenkontakt dar. Die Daten wurden
durch den Kontakt mit Angehérigen und den seit der Aortendissektion
behandelnden Arzten vervollstandigt. Alle radiologischen Aufnahmen stammen
aus den Rontgenarchiven der Universitatsklinik des Saarlandes.

22



Material und Methoden

3.3 Studienkohorte

Die Erhebung analysierte retrospektiv Falle von Patienten, die zwischen dem
1.1.1995 und dem 16.11.2010 in der HTC-UKS bei Diagnose einer akuten Typ A
Dissektion nach Stanford operiert wurden.

Einschlusskriterien waren die intraoperative Bestatigung einer Beteiligung der A.
ascendens an der Aortendissektion und ein Zeitintervall von maximal zwei
Wochen zwischen Symptombeginn und Operation. Zeigte sich nach initialer
Verdachtsdiagnose einer Typ-A-Dissektion, intraoperativ ein differentes Bild, oder
bestanden die Symptome langer als zwei Wochen, erfolgte der Ausschluss.
Darlber hinaus wurden ausschlief3lich Patienten einbezogen, deren Follow-Up-
Status sich im Erhebungszeitraum von Okt. 2010 bis Nov. 2012 evaluieren liel3.
Zwingende Voraussetzung war die Kenntnis, ob ein Patient am Leben ist, ob er
verstarb und ob dissektionsassoziierte Reoperationen stattgefunden haben. Bei
verstorbenen Patienten wurde explizit geprift, ob dem Tod eine kardiovaskulare
Ursache zu Grunde lag. Im besagten Zeitraum wurden in der HTC-UKS insgesamt
230 Patienten wegen einer AADA operiert. Nach Anwendung der Ein- und
Ausschlusskriterien ergab sich ein Studienkollektiv von 192 Patienten. Dies
entspricht 83,5% der operierten Patienten. Die 38 Patienten wurden aus folgenden
Grinden ausgeschlossen: kein Status zu erheben (30), Land verlassen ohne
Kontaktadresse (4), Patient verweigert jeglichen Kontakt (4).

Als kardiovaskulare Todesursache wurden chronische und akute
Myokardischamien, valvulare Pathologien, zerebrovaskulare Ereignisse,
Reoperationskomplikationen, Aortenpathologien und dissektionsbedingte
Organmalfunktion gewertet. Als dissektionsassoziierte Reoperation wurden
Eingriffe an der Aorta, den abgehenden Gefal3en, der Aortenklappe und
Operationen bei Organischamie eingestuft. Diese Merkmale, ,kardiovaskularer
Tod“ und potentiell ,dissektionsassoziierte Reoperation®, wurden auch gleichzeitig
als Studienendpunkte festgelegt.
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3.4 Soziodemographische und klinische Parameter

In der HTC-UKS erfolgt standardisiert bei jedem stationéren Patienten die
Erfassung bestimmter Patientencharakteristika. Nach sorgfaltiger
Literaturrecherche wurden daraus die fir diese Studie relevanten Parameter

festgelegt.[54] Als Basisdaten wurden folgende Parameter erhoben:
e Geschlecht
e Alter beim Dissektionsereignis
o KorpergrolRe, Kdrpergewicht und Body-Mass-Index (BMI)
e gegebenenfalls Todesdatum und Todesgrund
Als relevante Komorbiditaten wurden die folgenden Pathologien erfasst:
e Hypertonus
e Arteriosklerose
¢ Lipidstoffwechselstérungen
e Diabetes mellitus | und Il
e Bindegewebserkrankungen: Marfan- und Ehlers-Danlos-Syndrom (BGWE)
e Aortenklappenvitien, sowie bi- und unicuspide Aortenklappen
e koronare Herzkrankheit (KHK)
e Aortenaneurysmata
e Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
¢ Niereninsuffizienz
e Schlaganfall
e Aortenisthmusstenose
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e arterielle Vaskulitiden
e Nikotinabusus

Zusatzlich wurde eine iatrogene oder traumatische Dissektionsursache erhoben
und eine Anamnese auf Aortenaneurysmata und -dissektionen bei erstgradigen
Angehorigen erfragt. Bei der Betrachtung der klinischen Patientenmerkmale zum
Zeitpunkt der Vorstellung in der Klinik wurde insbesondere auf das Vorhandensein
von Malperfusionssymptomen Wert gelegt. Dabei wurde nach viszeraler, zentral-

neurologischer und akraler Malperfusion unterschieden.

3.5 Operationsverfahren und operativer Verlauf

Der operative Zugang erfolgte bei allen Patienten Gber eine mediane Sternotomie
und die Langsinzision des Perikards. Der Eingriff wurde stets unter Einsatz der
Herz-Lungen-Maschine durchgefuhrt. Die vendse Kanulierung wurde am rechten
Vorhof, die arterielle an der rechten A. axillaris vorgenommen. Der Umfang des
folgenden Eingriffs richtete sich nach dem Ausmal? der Dissektion, der
Aortenwurzelgeometrie, der Beschaffenheit der Aortenklappe und den
vorliegenden Komplikationen der AADA. Bei den angewendeten
Operationsverfahren wurden zum einen das Verfahren an der Aortenklappe und
zum anderen der Operationsumfang an der Aorta bestimmt. Hinsichtlich der

Aortenklappe wurden folgende Verfahren unterschieden:
e Rekonstruktion
¢ Dbiologischer oder mechanischer Ersatz

Bei der Sanierung der Aortenwurzel und der A. ascendens wurden je nach

Umfang folgende Eingriffe unterschieden:
e rein suprakommissuraler A. ascendens-Ersatz
e kombinierter Ersatz mittels mechanischem Composite nach Bentall

e kombinierter Ersatz im Sinne eines Bio-Composites
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e Wurzelresuspension nach David
e Wurzelrekonstruktion nach Yacoub

Der Aortenbogen wurde entweder proximal, partiell oder total ersetzt.

Die Sanierung des Aortenbogens erfolgte im hypothermen Kreislaufstillstand.
Im Bereich der A. descendens wurden nachfolgende Verfahren unterschieden:
e prothetischer A. descendens-Ersatz
e Elephant-Trunk
e Fensterung der Dissektionsmembran

DarlUber hinaus wurden weitere relevante Erganzungen des Eingriffs wie koronare
Bypasse, andere vaskuléare Bypasse, Ischamiesanierungen und der Einsatz von
Gewebekleber erfasst.

Der Verschluss des Operationsgebietes erfolgte schichtweise in typischer Art und
Weise.[55]

Als zeitliche Parameter wurden folgende Gro3en bestimmt:

e Gesamtoperationszeit
e Aortenabklemmzeit
e Kreislaufstillstandzeit

e Bypasszeit
Als intraoperative Auffalligkeit wurde ein Perikarderguss gewertet.

Im Zentrum dieser Arbeit steht die Analyse der radiodiagnostischen Parameter.
Trotzdem wurden auch aus den in diesen ersten Abschnitten genannten
Parametern die Folgenden auf einen statistischen Zusammenhang mit den

Studienendpunkten Uberpruift:
e Alter bei Dissektionsereignis >70 Jahre

¢ Klinische Malperfusionssymptome in der perioperativen Phase
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3.6 Radiologische Parameter

Der zweite Teil der Studie befasst sich mit der Auswertung der am Patienten
durchgefuihrten Radiodiagnostik. Diese Arbeit konzentriert sich darauf, Parameter
zu identifizieren, die bereits friihzeitig eine Prognose hinsichtlich des langfristigen
Uberlebens und der Reoperationshaufigkeit zulassen. Deshalb wurde die zeitnah
postoperativ angefertigte CT der Patienten zur Beurteilung heran gezogen.
Einschlusskriterium war das maximale Zeitintervall von 20 Tagen zwischen der
Erstoperation und der CT. Dementsprechend erfolgte die Auswertung der
CT-Studien von 96 Patienten des Gesamtkollektivs. Die Beurteilung der
Aufnahmen wurde durch Prof. Dr. Schéafers (Direktor der Klinik fir Thorax- und
Herz-Gefal3-Chirurgie des Universitatsklinikums des Saarlandes) und Dr. Fries
(Oberarzt in der Abteilung fur diagnostische und interventionelle Radiologie des
Universitatsklinikums des Saarlandes) geprift und bestatigt. Nichtdigitale
Aufnahmen wurden an einem Prasentationsbildschirm der Marke Planilux, Typ Lk-
S beurteilt. Digitale Aufnahmen wurden an Befundungsmonitoren der Firma EIZO
NANAO CORPORATION, Modell Radiforce RX 240, Kategorie A nach DIN-V
6868-57 und QS-Richtlinie ausgewertet. Die Archivierung und explizite
Vermessung der Aufnahmen erfolgte mit dem Programm PACS/Centricitiy RIS
4.2i und den darin zur Verfugung stehenden Analysewerkzeugen. Die Aufnahmen
stammen aus dem gesamten Zeitraum zwischen 1995 und 2010 und wurden
deshalb mit unterschiedlichen Geraten angefertigt. Die erhobenen Grél3en wurden
in der HTC-UKS nach umfassender Literaturrecherche auf den Suchplattformen
des NCBI und CTSNet erarbeitet. In friheren Studien wurde bereits darauf
hingewiesen, dass bei zahlreichen Langzeitkomplikationen der Aortendissektion
die Beschaffenheit der A. descendens und die abgehenden Gefal3e eine
entscheidende Rolle einnehmen. [35, 36, 39-42] Deshalb wurde dieser

Aortenabschnitt in den Focus der radiologischen Analyse gerickt.
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Es wurden folgende Parameter bestimmt:

e absolute distale Ausdehnung der Aortendissektion

Beteiligung der supraaortalen Gefal3aste

Beteiligung der viszeralen Gefal3aste und viszerale Organmalperfusion

Aortenquerschnittsflache (AQF) auf drei Messniveaus (M1-3)
- Beginn der A. descendens (DB)
- Bifurkation des Truncus pulmonalis (TP)

- Zwerchfellniveau (ZN)

prozentualer Anteil des wahren Lumens am Gesamtlumen bei DB

Thrombosierung des falschen Lumens

3.6.1 Absolute distale Ausdehnung

Bereits DeBakey et al. zeigten, dass die distale Ausdehnung der Aortendissektion
sehr variabel ist.[56] Larson et al. zeigten 1984, dass sich 54% der
Aortendissektionen auf die A. ascendens und A. descendens ausdehnen.[57]
Carson et al. beschrieben den biophysikalischen Hintergrund der variablen
Ausdehnung.[58] Die absolute Ausdehnung wurde durch den am weitesten distal
gelegenen Aortenabschnitt definiert, in dem noch eine Dissektionsmembran
nachweisbar war. Die Auswahl dieses Parameters basiert auf der Annahme, dass
im Bereich des Dissektionsareals die Stabilitat der Aortenwand beeintrachtigt ist.

Im Rahmen dieser Studie wurden funf Ausdehnungsgrade unterschieden:
o Keine DM nachweisbar
e DM max. bis zum Aortenbogen
e DM max. bis in die thorakale A. descendens
e DM max. bis in die abdominelle A. descendens

e DM min. bis in die lliacalgefal3e
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Da die Rolle der A. descendens im Focus dieser Erhebung steht, wurden im
statistischen Teil der Analyse zwei Subgruppen gebildet. Patienten, welche
entweder keine DM mehr aufwiesen oder eine max. Ausdehnung bis in den
Aortenbogen zeigten, bildeten Gruppe 1. Patienten mit einer Beteiligung der A.
descendens oder noch distaleren Gefal3en bildeten Gruppe 2. Abb. 1 zeigt eine
Darstellung der menschlichen Aorta mit Markierungen fiir die gewahlten

Ausdehnungsmaoglichkeiten.

Abb. 1: Schemazeichnung der Aorta mit ihren GefalRasten und den

unterschiedlichen Ausdehnungsgraden
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Abb. 2 a und b zeigen exemplarisch die CT-Aufnahmen einer Aortendissektion
vom Typ A mit einer distalen Ausdehnung bis in die A. descendens und die

lliacalgefalie.

Abb. 2 a/b: CT einer AADA mit Ausdehnung bis in die lliacalgefalie [59]

3.6.2 Beteiligung der supraaortalen GefalRaste

Die akute Aortendissektion vom Typ A nach Stanford dehnt sich haufig nach distal
in den Aortenbogen und dartber hinaus aus.[34, 56, 57] Dabei sind gelegentlich
auch die supraaortalen Gefal3e involviert.[7, 39] Zentralneurologische
Komplikationen gehoren zu den typischen Komplikationen einer AADA.[10] Dies
grindet auf einer durch die Dissektion veranderten Hamodynamik.[60]

Immer et al. beschrieben eine starkere sekundare Aortendilatation bei Patienten
mit supraaortaler Beteiligung.[39] Aus diesen Grinden wurde die Beteiligung der
supraaortalen Gefal3aste geprift. Als Beteiligung wurde der Nachweis einer DM
im Lumen des jeweiligen Gefal3es gewertet. Abb. 3 a - ¢ zeigen die CT einer
AADA mit Beteiligung der supraaortalen Gefal3aste.
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Abb. 3a-c: CT einer AADA mit Beteiligung der supraaortalen Aste[59]

3.6.3 Beteiligung der viszeralen Gefal3aste und Organmalperfusion

Ahnlich wie bei der Beteiligung der supraaortalen Aste wirkt sich die Beteiligung
der viszeralen GefalRaste, Tr. coeliacus, A. mesenterica superior und inferior und
die Aa. renales auf die Himodynamik aus. Eine Malperfusion und schlief3lich die
Ischamie der entsprechenden Organe kdnnen die Folge sein. Mehta et al. und
Hiratzka et al. zeigten verminderte Uberlebensraten unter Patienten mit klinischen

Zeichen einer Malperfusion.[10, 61] In dieser Studie wurde deshalb eine
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Dissektionsbeteiligung der besagten Gefale und Zeichen einer manifesten
Organmalperfusion erhoben. Abb. 4 a- ¢ zeigen die CT einer AADA mit

Beteiligung der viszeralen Gefal3aste.

Abb. 4 a-c: Aortendissektion mit Beteiligung der viszeralen Gefal3e[59]

Allerdings ist anzumerken, dass die verwendeten CT-Studien nicht mit dem
priméaren Ziel angefertigt wurden eine Organmalperfusion nachzuweisen. Hierfir
ist vor allem die adaquate Kontrastmittelphase entscheidend. Demzufolge
bestand Grund zu der Annahme, dass die CT-Studien hier keine ausreichende
Sensitivitat zur Erfassung dieser viszeralen Komplikationen darstellten. Deshalb
wurde die Fragestellung zusatzlich auf der Basis der klinisch erhobenen

Malperfusionssymptome bearbeitet.
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3.6.4 Aortenquerschnittsflache

Der aortale GefaRdiameter gilt als anerkannter Risikofaktor fur die
Stabilitatsreduktion der Aortenwand.[38] Fir nicht dissezierte Aortenaneurysmata
wurde eine deutlich erhdhte Ruptur- und Mortalitatsrate bei steigendem
Aortendiameter publiziert.[62] Die progrediente Dilatation der A. descendens
gehort mit den daraus resultierenden Komplikationen zu den haufigsten
Todesursachen im Follow-Up nach Akuter Aortendissektion.[23]

Mehrere Studien publizierten erhohte Komplikationsraten unter Patienten mit
einem Aortendiameter Uber bestimmten Grenzwerten.[35, 36]

Im Rahmen dieser Studie wurde die Mdglichkeit zur Vorhersage der
Aortendilatation anhand friiher postoperativer Messungen gepruft. Aus diesem
Grund wurde die Aortenquerschnittsflaiche an drei Messpunkten gemessen:
1. Beginn der A. descendens

2. Truncus pulmonalis

3. Zwerchfellniveau (Hiatus aorticus)

Die Flache wurde nach der Flachengleichung fiir Ellipsen aus den zwei orthogonal

zueinander stehenden maximalen Aortendiametern bestimmt. [63]

Abb. 5: Ellipse mit Hilfslinien zur Flachenberechnung + Flachenformel

a A=TrXxaxhb

-
o

War die, zum Blutfluss orthogonale, Messung der Aortendurchmesser,
beispielsweise wegen eines ausgepragtes Kinkings, nicht moglich, wurde die
Messhéhe um wenige Schichtdicken verschoben. Die Abb. 6,7 und 8

veranschaulichen die Messmethode auf den drei Messniveaus.
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Abb. 6: M1, Beginn der A. descendens[59]
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Abb. 8: M3, Zwerchfellniveau[59]

Die Patienten wurden nach ihrer aortalen Flache in Gruppen eingeteilt.

Cut-Off-Wert bei der Gruppenbildung war jeweils die Flache bei einem
Durchmesser von ,kleiner 30mm®, ,35mm®, ,40mm*, und grof3er ,45mm®.

Diese Unterteilung wurde auf allen drei Messeniveaus gleich gewabhilt.

Tab. 1: Gruppeneinteilung nach der Aortenquerschnittsflache

T - I I

Gruppe 1 <30 <490,9
Gruppe 2 30,1- 35 Bis 962,1
Gruppe 3 35,1- 40 Bis 1256,6
Gruppe 4 40,1- 45 Bis 1590,4
Gruppe 5 >45 >1590,4
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In der statistischen Analyse wurden die Patienten mit einer Flache tber und unter
einem bestimmten Schwellenwert miteinander verglichen. Als Schwellenwert
wurde aus den Werten mit hohem Youden-Index, der mit der aussagekraftigsten

Kaplan-Meier-Analyse verwendet.

3.6.5 Prozentualer Anteil des wahren Lumens am Gesamtlumen

Die Existenz einer Dissektionsmembran mit daraus resultierender Ausbildung
zweier kommunizierender Gefal3lumina ist das Hauptmerkmal der
Aortendissektion.[10, 34]

Zu Beginn der Arbeit wurden bereits die Unterschiede der Lumina hinsichtlich der
strukturellen Wandbeschaffenheit beschrieben.

Die bessere Stabilitat der Wand im Bereich des wahren Lumens war deshalb
Anlass zu der Frage, wie sich der prozentuale Anteil des wahren Lumens am
Gesamtlumen auf die Entwicklung der Aorta auswirkt.[64]

Die Erhebung erfolgte auf Ho6he des M1, dem Beginn der A. descendens. Zu
jedem Patienten wurde der prozentuale Anteil auf 5% genau bestimmt.

Die statistische Analyse sollte priifen, ob ein prozentualer Flachenanteil Uber
einem bestimmten Schwellenwert das Auftreten von kardiovaskularen Todesfallen
oder Reoperationen beeinflusst.

Als Schwellenwert wurde aus den Werten mit hohem Youden-Index, der mit der
aussagekraftigsten Kaplan-Meier-Analyse verwendet.

Patienten ohne vorhandene Dissektionsmembran wurden aus der statistischen
Analyse ausgeschlossen, da die Frage nach dem generellen Einfluss einer
verbleibenden Dissektion schon mit dem Parameter ,Absolute distale
Ausdehnung® bearbeitet wurde. Infolgedessen wurden bei diesem Parameter 66
Patienten mit einbezogen.

Abb. 9 stellt das prozentuale Flachenverhaltnis von wahrem Lumen und falschem

Lumen dar.
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Abb. 9: Darstellung des prozentualen Flachenverhéltnisses von wahrem und
falschem Lumen bei einer akuten Aortendissektion[59]

3.6.6 Thrombosierung des falschen Lumens

Initial bilden sich bei der Aortendissektion zwei Sublumina aus. Das falsche
Lumen kommuniziert Gber Entry und Reentry mit dem wahren Lumen.[34] Nach
der Akutsituation, kann das falsche Lumen im Verlauf entweder perfundiert bleiben
oder thrombosieren.[36] Durch diese Entwicklung entstehen unterschiedliche
Belastungsprofile fur die Wand des falschen Lumens. Es ist denkbar, dass durch
eine Thrombosierung des wandschwachen falschen Lumens die belastenden
Scherkrafte auf die Aortenwand reduziert werden.

Zahlreiche Studien beschrieben einen positiven Einfluss auf die postoperative
Entwicklung bei Patienten mit thrombosiertem Lumen.[36, 40, 42]

In dieser Studie wurde das falsche Lumen als thrombosiert bezeichnet, wenn dort

in der CT (Abb.10) keine Kontrastmittelanreicherung zu erkennen war.
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Abb. 10: Aortendissektion mit der Thrombosierung des falschen Lumens[59]

3.7 Follow-Up

Patienten, die in der HTC-UKS wegen einer AADA operiert wurden, werden
anschlieBend zu regelmafigen Kontrolluntersuchungen motiviert. Noch vor der
Entlassung erfolgt die klinische, echokardiographische und radiodiagnostische
Beurteilung des operativen Therapieerfolgs. Bei entsprechender Compliance wird
dies im Fall der klinischen und echokardiographischen Kontrolle nach 3, 6 und 12
Monaten, sowie danach jahrlich wiederholt. Die bildgebende radiologische
Kontrolle wird nach 3 bis 6, 12 und 24 Monaten, danach regelmafRig im Abstand
von 1 bis 5 Jahren angeraten. In der vorgelegten Erhebung wurde die Follow-Up-
Dauer als Zeitraum zwischen der Erstoperation und dem letzten
Patientenkontakt, dessen Versterben oder dem Studienende definiert. Bei einer
maximalen Follow-Up-Dauer von 17 Jahren ergab sich eine mittlere Follow-Up-
Dauer von 5 Jahren und 5 Monaten. Tab. 2 fasst die Eckdaten des Follow-Up

Zusammen
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Tab. 2: Quantitative Daten zum Follow-Up der 192 gultigen Patienten

Mittelwert 65
Median 56
Standardabweichung 57
Minimum 0
Maximum 204

3.8 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm IBM SPSS Statistics Vers.
19, far Microsoft Windows und Microsoft Excel 2010. Die Auspragung der
kontinuierlichen Variablen Follow-Up-Dauer, Alter bei Dissektion, BMI,
Operationszeiten, Querschnittsflache der Aorta und prozentualer Anteil des
wahren Lumen, wurde mit Minima, Maxima, Median und Mittelwert angegeben,
Als Streuungsmalfd wurde die Standardabweichung (STD) berechnet. Zu allen
nominalen und ordinalen Variablen wie Patientencharakteristika,
Operationsverfahren, klinischen Auffalligkeiten und radiologischen Parametern
wurden Haufigkeitsanalysen durchgefuhrt. Einige kontinuierliche Variablen wie
Alter, Aortenquerschnittsflache und prozentualer Anteil des wahren Lumens,
wurden fUr eine aussagekraftigere Auswertung in Gruppen eingeteilt, so dass
ordinale Variablen entstanden. Zu ausgewahlten Variablen, den klinischen
Malperfusionssymptomen, dem Alter und allen radiologischen Parametern, wurde
mittels einer Kaplan-Meier-Analyse eine Uberlebenszeitanalyse flr zensierte
Werte durchgefiihrt. Dies erfolgte jeweils fir die festgelegten Endpunkte,
kardiovaskularer Tod und mit der Aortendissektion assoziierte Reoperation. Die
Ereigniswahrscheinlichkeitsraten zu den Follow-Up-Zeitpunkten 1,5 und 10 Jahre
wurden prozentual angegeben. Die Werte wurden jeweils £ einen Standardfehler
angegeben. Die Gleichheit der Kaplan-Meier-Kurven (KM-Kurven) bei Auspragung
oder Fehlen eines Merkmals wurde mittels Log-Rank-Tests geprtft. Bei einem
Signifikanzniveau von 5% wurde ein p-Wert von kleiner 0,05 als signifikant
gewertet. Zu den Parametern ,Aortenquerschnittsflache® und ,prozentualer Anteil
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der Flache des wahren Lumen am Gesamtlumen® wurden ROC-Analysen zur
Bestimmung des optimalen Schwellenwertes durchgefuhrt. Der ideale
Schwellenwert wurde durch die Berechnung des Youden-Index ( YI= Sensitivitét +
Spezifitat — 1) identifiziert. Die ROC-Analyse erfolgte reprasentativ fur alle
Patienten, die nach 5 Jahren Beobachtungszeitraum nicht zensiert wurden. Zur
exakten Evaluation des Einflusses der gepriften Parameter wurden die, welche in
der Kaplan-Meier-Kurve eine Signifikanz zeigten, einer univariaten Cox-
Regression unterzogen. So sollte die exakte Beeinflussung der Hazard-Ratio

quantifiziert werden. Auch hier wurde ein Signifikanzniveau von 5% angesetzt.
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4 Ergebnisse

4.1 Praoperative Charakteristika des Studienkollektivs

4.1.1 Epidemiologische Basisdaten

Das Patientenkollektiv von 192 Patienten bestand aus 58 (30,2%) Frauen und
134 (69,8%) Méannern. Das geschlechtertibergreifende Durchschnittsalter lag bei
59 Jahren. Unter den Frauen lag das Alter im Mittel bei 63 Jahren. Bei den
mannlichen Patienten zeigte sich ein Mittelwert von 58 Jahren.

Abb. 11 zeigt die genaue Altersverteilung unter den beiden Geschlechtern.

Abb. 11: Alter bei Dissektion getrennt nach Geschlecht (Boxplot)

Alter bei Dissektionsereigniss in Jahren

1 I
Weiblich Mannlich
Geschlecht

Der durchschnittliche BMI lag im gesamten Patientenkollektiv bei 27,79. Bei den
Frauen lag er im Mittel bei 26,85, unter den Mannern bei 28,20.

Abb. 12 stellt die exakte Verteilung dar.
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Abb. 12: BMI getrennt nach Geschlechtern (Boxplot)
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4.1.2 Komorbiditaten und Risikofaktoren

Im Studienkollektiv waren die Merkmale Hypertonus (80%), ein vorbekanntes AK-
Vitium (43%), ein Nikotinabusus (34%), Lipidstoffwechselstérungen (33%), ein
vorbekanntes Aortenaneurysma (28%), eine Koronare Herzkrankheit (26%),
Arteriosklerose (18%), ein Diabetes mellitus I/ 11 (14%) und eine Niereninsuffizienz
(26%) auffallend haufig. Bei 5% der Patienten war ein Marfan-Syndrom bekannt.
Dem Kollektiv gehoren auch 11 Patienten mit iatrogener und 4 Patienten mit
traumatischer Ursache an. Der Grolf3teil der iatrogen bedingten Dissektion
entstand im Rahmen von kardiologischen Koronarinterventionen. Tab. 3 zeigt die

Haufigkeit der genannten und einiger weiterer Patientencharakteristika.
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Tab. 3: Patientencharakteristika

Hypertonus 154 80 Niereninsuffizienz 26 14
AK-Vitium 82 43 Bicuspide AK 18 9
AK-Insuffizienz 72 38 COPD 17 9
AK-Stenose 9 5 Stroke 11 6
Komb. AK-Vitium 1 <1 latrogene AADA 11 6
Nikotinabusus 65 34 BGWE 9 5
Lipidstoffwechsel- 64 33 Fam. Anamnese 7 3
stérung

A.-Aneurysma 53 28 Art. Vaskulitis 4 2
KHK 50 26 Traum. AADA 4 2
Arteriosklerose 35 18 ISTA 1 <1
Diab. mellitus I+l 26 14

4.1.3 Begleitkomplikationen der akuten Aortendissektion

Als Begleitkomplikationen der AADA zeigten insgesamt 51 (27%) Patienten eine
klinisch symptomatische Malperfusion. Diese betraf bei 24 (13%) Patienten das
Abdomen, bei 16 (8%) das ZNS und bei 40 (21%) die Akren. Ein Perikarderguss
lag bei 105 (55%) Patienten vor . Tab. 4 listet diese Merkmale auf.

Tab. 4: Auffalligkeiten in der klinischen Beurteilung und der Erstoperation

> Malperfusion 51 27
Malperfusion Abdomen 24 13
Malperfusion Arme/Beine 10/30 5/16
Malperfusion ZNS 16 8
Perikarderguss 105 55
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4.2 Operative MalBnahmen und Verlauf

4.2.1 Operationsverfahren

Bei Wurzel- oder Klappenbeteiligung wurde, wenn maoglich, ein rekonstruktives
Verfahren der Sanierung gewahlt. So konnte bei 53 Patienten die Aortenklappe
rekonstruiert werden. In 29 Fallen war der prothetische Ersatz noétig. Betreffend
der Aortenwurzel und der A. ascendens war es in 123 Fallen mdglich. den
prothetischen GefalRersatz auf die suprakommissurale A. ascendens zu
beschranken. In 38 Féllen wurde die Wurzelrekonstruktion nach Yacoub
durchgefihrt. Ein Kombinationsersatz mittels klappentragendem Composite
erfolgte in 16 Fallen mit einer mechanischen Klappenprothese und bei 10
Patienten mit einer biologischen Prothese. In 5 Fallen wurde die
Wurzelresuspension nach David angewandt. Die Aortenbogensanierung war bei
177 Patienten auf den proximalen oder partiellen Ersatz limitiert. Bei 15 Patienten
erfolgte der totale Aortenbogenersatz. Die A. descendens wurde in fast allen
Fallen, auch bei Nachweis einer distalen Dissektionsmembran, nicht operativ
angegangen. In 10 Fallen entschied man sich jedoch fur den Einsatz eines
Elephant-Trunks. Bei weiteren zwei Patienten erfolgte die interventionelle
Fensterung der distalen Dissektionsmembran. Bei 21 Patienten wurden ergénzend
Koronarbypasse angelegt. Tab. 5 fasst die durchgefiihrten Operationsverfahren

Zusammen.
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Tab. 5: Verfahren in der Erstoperation

Aortenklappe: AKR 53 28
AKE > /mech./bio. 29/17/12 15/8/6

Aortenwurzel Yacoub - OP 38 20
Composite n. Bentall 16 8
Bio-Composite 10 5
David-OP 5 3

A.ascendens Suprakommissuraler 123 63
Ersatz

Aortenbogen proximal/ partiell 177 92
total 15 8

A. descendens A. descendens-Ersatz 0 0
Elephant-Trunk 10 5
Intervent. Fensterung 2 1

Biokleber- GRF-Kleber an 117/124/6 61/65/3

Rekonstruktion Wurzel/Bogen /
A. descendens

Bypdasse + Sonstige  Bypasse 21 11
Sonstiges 4 2
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4.2.2 Zeitliche Parameter der Operation

Schwerpunktmalig wird, neben einer moglichst kurzen Gesamtoperationszeit,
vor allem versucht, die absolute Kreislaufstillstandzeit zu minimieren.

Die Gesamtoperationszeit lag im Mittel bei 247,5 Minuten, die Bypasszeit bei
138,7 Minuten, die Aortenabklemmzeit bei 74,6 Minuten und die
Kreislaufstillstandzeit bei 17,4 Minuten.

Tab. 6 zeigt die zeitlichen Parameter der Erstoperation.

Tab. 6: Zeitliche Parameter der Erstoperation

OP-Zeit 2475 (£72,6) 230 115 545
Bypasszeit 138,7 (£51,6) 128 28 426
Aortenabklemmzeit 74,6 (£28,3) 68 27 195
Kreislaufstillstandzeit 17,4 (x17,4) 16 4 50

4.3 Uberleben und Todesursachen

Im Beobachtungszeitraum zwischen 1995 und 2010 verstarben von 192 operierten
Patienten 90 (46,9%), davon 41 (21,4%) in den ersten 30 Tagen. 65 Patienten
(33,9%) verstarben an einer kardiovaskularen Todesursache. Haufigste
Todesursachen waren ein nicht naher definiertes Herzkreislaufversagen (23,1%),
ein Myokardinfarkt (12,3%), und ein hAmodynamisch bedingtes
Multiorganversagen (12,3%). 3 Patienten (4,6%) verstarben im Rahmen von
elektiven Reoperationen. Abb. 13 zeigt aktuarisch das Uberleben ohne das
Eintreten eines kardiovaskularen Todes. Tab.7 zeigt die Uberlebensrate fir die

Zeitintervalle von 1,5 und 10 Jahren.
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Abb. 13: KM-Kurve: Freiheit von einem kardiovaskularen Tod
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Tab. 7: KM-Analyse: Uberleben mit Freiheit von einem kardiovaskularen Tod

1-Jahres- Uberlebensrate 80,9 + 2,9%
5-Jahres- Uberlebensrate 75,2 +3,2%
10-Jahres- Uberlebensrate 57,4+ 4,7%

4.4 Reoperationsgeschehen

4.4.1 Reoperationsverfahren

Bei 46 (24%) der Patienten wurden im postoperativen Verlauf erneut Eingriffe
notig. Bei der Auswertung wurde nach den drei Subkategorien
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Aortenklappeneingriff, Gefaloperation und ischamiebedingte Operation
unterschieden. Bei 9 Patienten war eine Sanierung der Aortenklappe nétig. Bei 33
Patienten wurden gefalichirurgische Eingriffe durchgefiihrt. Bei 15 Patienten
bestand aufgrund einer akuten oder chronischen Organischamie die Indikation zur
wiederholten Operation. Bei einigen Patienten waren im gesamten
Nachsorgezeitraum mehrere Eingriffe notig. Die kumulative Haufigkeit in Tab. 8
Ubersteigt die Gesamtzahl der reoperierten Patienten, da gelegentlich beim selben
Patienten Eingriffe aus mehr als einer der Subkategorien notwendig waren.

Tab. 8 listet die Reoperationen nach Kategorien auf.

Tab. 8: Reoperationen in Kategorien

Gefalchirurgischer Eingriff 33
Ischamiebedingter Eingriff 15
Aortenklappeneingriff 9

Im Folgenden werden die in den einzelnen Kategorien durchgeftihrten Eingriffe
spezifiziert (Tab. 9):

Bei insgesamt 9 Patienten wurde im Verlauf die Indikation zur Klappensanierung
gestellt. In 3 Fallen war die Aortenwurzel involviert und musste deshalb

rekonstruiert oder ersetzt werden.

Tab. 9: Reoperationsverfahren an der Aortenklappe

AKE mechanisch
AKE biologisch
Yacoub

Nl | W O

Composite nach Bentall

Bei Reoperationen wurde insgesamt 4 Mal die A. ascendens, 13 Mal der
Aortenbogen und 28 Mal die A. descendens ersetzt. In 11 Féallen wurde ein

48



Ergebnisse

Elephant-Trunk eingebracht und 5 Mal eine interventionelle Fensterung

durchgefiihrt. Einmal war der Ersatz von supraaortalen Asten nétig. (Tab.10)

Tab. 10: Reoperationsverfahren an den GefalRen

A. ascendens-Ersatz 4
Aortenbogenersatz 13
A. descendens-Ersatz 28
Elephant-Trunk 11
Interventionelle Fensterung

Ersatz der supraaortalen Aste 1

Bei insgesamt 15 Patienten waren Reoperationen wegen malperfusionsbedingter
Ischamiesymptomatik notwendig. In 9 Fallen war, meist bei akuter oder
chronischer Kolon- und lleumischéamie, eine Laparotomie indiziert.

Bei 5 Patienten fuhrte die beeintrachtigte Hamodynamik zu einer
Minderdurchblutung der unteren Extremitaten mit dem Bild eines beginnenden
Kompartments. Es erfolgte die lokale Entlastungsfasziotomie. Bei 2 Patienten

konnte die Malperfusion mittels Stentings behoben werden. (Tab.11)

Tab. 11: Ischamiebedingte Reoperationen

Laparotomie bei abdomineller Ischamie 9
Fasziotomie bei Akrenischamie 5

Stenting bei akraler oder viszeraler Ischamie 2
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4.4.2 Zeitliche Aspekte der Reoperationsereignisse

Es wurden insgesamt bei 46, also 24% der Patienten, eine mit der aortalen
Grunderkrankung assoziierte Reoperation nétig.
Abb. 14 zeigt in welchem zeitlichen Abstand die Reoperationen zur Erstoperation

standen.

Abb. 14: Prozentuale zeitliche Verteilung der Reoperationen

60

50

40 -

% Haufigheit
w
o

20 +

13

10 +

Im1.Jahr Im2.Jahr Im3.Jahr Im4.Jahr Im5.Jahr Nach dem 5.Jahr
Zeitintervall im Bezug auf die Erstoperation

50



Ergebnisse

4.5 Uberleben unter Freiheit von Reoperationen und
kardiovaskularem Tod

Abb. 15 zeigt das aktuarische Uberleben ohne eine Reoperation oder einen
kardiovaskuléaren Tod. Tab. 12 zeigt die Rate fir die Freiheit von diesen

Endpunkten fur die Zeitintervalle von 1,5 und 10 Jahren.

Abb. 15: KM-Kurve: Uberleben mit Freiheit von Reoperationen
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Tab. 12: KM-Analyse: Uberleben mit Freiheit von Reoperationen

1-Jahres- Rate 71,1+ 3,3%
5-Jahres- Rate 57,3+ 3,8%
10-Jahres- Rate 40,4 + 4,6%
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4.6 Deskriptive Ergebnisse zu den klinischen und radiologischen
Prognosefaktoren

4.6.1 Alter bei Dissektionsereignis

Insgesamt waren 47 Patienten alter und 145 jinger oder genau 70 Jahre alt.
4.6.2 Malperfusionssymptomatik

51 Patienten zeigten klinische Malperfusionssymptome, 141 nicht.

4.6.3 Maximale distale Ausdehnung der Dissektion

Auch im Patientenkollektiv dieser Studie war die maximale distale Ausdehnung
der AADA sehr unterschiedlich. Abb. 16 zeigt die Verteilung der distalen
Ausdehnung im Studienkollektiv. Bei nahezu einem Dirittel (31%) der Patienten
konnte die Dissektionsmembran vollstandig eliminiert werden. Eine verbleibende
Ausdehnung bis in den Aortenbogen oder die proximale A. descendens lag in 11%
der Félle vor. Bei fast einem Finftel (19%) war die Aorta abdominalis mitbetroffen
und 39% der Patienten weisen sogar eine Ausdehnung bis in die
Beckenbeinstrombahn auf. Die Einteilung in Subgruppen fur die statistische
Auswertung ergab flr insgesamt 36 Patienten eine maximale Ausdehnung bis in
den Aortenbogen und fir 60 Patienten eine Beteiligung distalerer

Aortenabschnitte.
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Abb. 16: Verteilung der distalen Ausdehnung der Aortendissektion
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4.6.4 Supraaortale Gefallbeteiligung

In den CTs des vorliegenden Patientenkollektivs zeigten 42 (44%) der Patienten

eine Beteiligung der supraaortalen Aste, 54 (56%) Patienten nicht.

4.6.5 Abdominelle Gefallbeteiligung und viszerale Gefallbeteiligung

In diesem Patientenkollektiv wiesen 63 Patienten (65,6%) eine Beteiligung der
abdominellen Gefal3aste auf, 29 (30,2%) Patienten nicht. Bei 4 Patienten (4,2%)
lag eine eingeschrénkte Beurteilbarkeit vor. Bei 71 Patienten (74,0%) zeigte sich

eine im CT erkennbare viszerale Malperfusion, bei 25 Patienten (26,0%) nicht.

4.6.6 Querschnittsflache der Aorta

Die Patienten wurden entsprechend ihrer Aortenquerschnittsflache in 5 Gruppen
eingeteilt. Die Abb.17, 18 und 19 zeigen, wie sich die Patienten durch ihre
Aortenquerschnittsflache an den drei Messniveaus auf die Gruppen verteilen.
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Abb. 17: Gruppeneinteilung des Patientenkollektivs nach der
Aortenquerschnittsflache auf Hohe der A. descendens
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Abb. 18: Gruppeneinteilung des Patientenkollektivs nach der
Aortenquerschnittsflache auf Hohe des Tr. pulmonalis
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Abb. 19: Gruppeneinteilung des Patientenkollektivs nach der
Aortenquerschnittsflache auf Hohe des Hiatus aorticus
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Tab. 13 zeigt die deskriptive Analyse der Aortenquerschnittsflache.

Tab. 13: Kennzahlen zur Verteilung der Aortenquerschnittsflache

Mittelwert 961,0 862,8 716,7
Median 907,0 804,3 682,1
STD 342,4 312,2 267,0
Minimum 330,0 269,0 214,0
Maximum 2042,0 1802,0 1445,0

Die Mittelwerte entsprachen einem Diameter von 35mm bei M1, 33mm bei M2 und
30mm bei M3.

Die ROC-Analyse identifizierte die Cut-Off-Werte von 35mm mittels Youden-Index
als aussagekraftigen Schwellenwert fir die Prognose von kardiovaskularem
Uberleben und Reoperationen im Langzeitverlauf. Fiir die Kaplan-Meier-Analyse
wurde das Patientenkollektiv an diesem Schwellenwert in zwei Gruppen unterteilt.
Zu Gruppe 1 gehorten Patienten mit einer Aortenquerschnittsflache bei einem
Diameter <35mm. Patienten mit einer gréReren Aortenquerschnittsflache bildeten
Gruppe 2. Die Kaplan-Meier-Analysen zu Schwellenwerten mit ahnlich hohem
Youden-Index zeigten weniger eindeutige Ergebnisse im Log-Rank-Test und

werden deshalb nicht beschrieben.
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4.6.7 Prozentualer Anteil des wahren Sublumens

Abb. 20 zeigt die Verteilung der Patienten nach der prozentualen Flache ihres

wahren Lumens auf H6he des M1.

Abb. 20: Verteilung der Patienten nach ihrem %-Flachenanteil des wahren

Lumens am Gesamtlumen
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Tab. 14 gibt die Kennzahlen zur Verteilung des %- Anteils des wahren Lumens

%-Haufigkeit
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am Gesamtlumen wieder.

Tab. 14: Kennzahlen zur Verteilung des %-Flachenanteils des wahren Lumen

Mittelwert 45
Minimum 15
Maximum 95
Median 40

Die ROC-Analyse identifizierte einen Wert von 42,5% mittels Youden-Index als
aussagekraftigsten Schwellenwert fir die Prognose von kardiovaskuldrem
Uberleben und Reoperationen im Langzeitverlauf. Die statistische Analyse wurde
deshalb fur den, diesem Wert am nachsten liegenden bestimmten Wert, den
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Flachenanteil von 40%, durchgefuhrt. Das Patientenkollektiv wurde fur die Kaplan-

Meier-Analyse durch diesen Schwellenwert in 2 Gruppen unterteilt.

4.6.8 Thrombosierung des falschen Lumens

Im Studienkollektiv wiesen 33 Patienten (34,4%) ein thrombosiertes falsches
Lumen auf. Bei 63 Patienten (65,6)% war es weiterhin perfundiert.

Prognosefaktoren fir einen kardiovaskularen Tod im
langfristigen Verlauf

4.7.1 Alter bei Dissektionsereignis

Tab.15 gibt die Uberlebensraten unter Freiheit von einem kardiovaskularen Tod
fur die Zeitintervalle von 1,5 und 10 Jahren wieder. Es zeigt sich eine signifikant
(p<0,001) héhere Uberlebensrate fiir Patienten mit einem Alter <70 Jahre. Abb. 21
zeigt das aktuarische Uberleben, frei von einem kardiovaskularen Tod in

Abhangigkeit vom Alter beim Dissektionsereignis.

Tab. 15: KM-Analyse: Uberlebensraten unter Freiheit von einem
kardiovaskularen Tod in Abh&ngigkeit vom Alter bei Dissektion

1-Jahres-Uberlebensrate 84,6 £ 3,0% 69,5 + 6,8%
5-Jahres-Uberlebensrate 81,2 £ 3,4% 575+ 7,5%
10-Jahres-Uberlebenssrate 68,8 + 5,0% 22,8+8,8

Log-Rank-Test (p-Wert) <0,001
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Abb. 21: KM-Kurve: Uberleben mit Freiheit von einem kardiovaskularen Tod

in Abhangigkeit vom Alter beim Dissektionsereignis
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4.7.2 Malperfusionssymptomatik

Tab.16 zeigt fur die Zeitintervalle von 1,5 und 10 Jahren die Freiheit von einem
kardiovaskuléaren Tod. Es zeigt sich eine signifikant (p=0,025) hohere
Uberlebensrate bei Patienten ohne das Malperfusionsmerkmal. Abb. 22 zeigt das
aktuarische Uberleben mit Freiheit von einem kardiovaskularen Tod in

Abhé&ngigkeit vom klinischen Befund einer Malperfusion.

Tab.16: KM-Analyse: Uberleben mit Freiheit von einem kardiovaskularen Tod
in Abh&ngigkeit vom Auftreten klinischer Malperfusionssymptome (MPS)

1-Jahres-Uberlebensrate 85,5+ 3,0% 67,9 £ 6,6%
5-Jahres-Uberlebensrate 79,9 + 3,0% 61,9+ 7,3%
10-Jahres-Uberlebensrate 60,6 + 5,5% 47,3 +9,3%

Log-Rank-Test (p-Wert) =0,025
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Abb. 22: KM-Kurve: Uberleben mit Freiheit von einem kardiovaskularen Tod

in Abhangigkeit von klinischen Malperfusionssymptomen
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4.7.3 Maximale distale Ausdehnung der Dissektion

Tab.17 gibt die Uberlebensraten unter Freiheit von einem kardiovaskularen Tod
fur die Zeitintervalle von 1,5 und 10 Jahren an. Es zeigt sich kein signifikanter
(p=0,642) Unterschied in Abhangigkeit von der max. distalen Ausdehnung.

Abb. 23 zeigt die zugehorige Kaplan-Meier-Kurve.

Tab. 17: KM-Analyse: Uberleben mit Freiheit von einem kardiovaskularen
Tod in Abhangigkeit von der max. distalen Ausdehnung der AADA

1-Jahres-Uberlebensrate 92,2+ 2,7% 88,3 +£4,2%
5-Jahres-Uberlebensrate 87,3 +6,0% 86,1 + 4,6%
10-Jahres-Uberlebensrate 70,2+12,7% 75,0 £ 8,6%
Log-Rank-Test (p-Wert) =0,642
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Abb. 23: KM-Kurve: Uberleben mit Freiheit von einem kardiovaskularen Tod

in Abhangigkeit von der distalen Ausdehnung der Aortendissektion
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4.7.4 Supraaortale Gefallbeteiligung

Tab.18 gibt die Uberlebensraten unter Freiheit von einem kardiovaskularen Tod
fur die Zeitintervalle von 1,5 und 10 Jahren wieder. Es zeigt sich kein signifikanter
(p=0,606) Unterschied. Abb. 24 zeigt das aktuarische Uberleben, frei von einem
kardiovaskularen Tod in Abhéngigkeit von der supraaortalen Gefalibeteiligung.
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Tab. 18: KM-Analyse: Uberleben mit Freiheit von einem kardiovaskularen

Tod in Abhangigkeit von der Beteiligung der supraaortalen Aste

1-Jahres-Uberlebensrate

92,5 + 3,6%

90,5 +4,5%

5-Jahres-Uberlebensrate

87,8 +4,8%

84,6 +5,9%

10-Jahres-Uberlebensrate

71,3 +10,3%

75,2 +10,3%

Log-Rank-Test (p-Wert)

=0,606

Abb. 24: KM-Kurve: Uberleben mit Freiheit von einem kardiovaskularen Tod
in Abhangigkeit von einer supraaortalen Beteiligung
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4.7.5 Abdominelle Gefalibeteiligung und viszerale Gefalibeteiligung

Bei beiden Parametern zeigte sich hinsichtlich des Auftretens von
kardiovaskuléaren Todesereignissen kein signifikanter Unterschied zwischen

Patienten mit und ohne Merkmalsauspragung.

Uberleben: Visz. Gefal3beteiligung:  Log-Rank-Test: p = 0,53
Organmalperfusion: Log-Rank-Test: p = 0,27

4.7.6 Querschnittsflache der Aorta

Tab. 19 gibt die Uberlebensraten unter Freiheit von einem kardiovaskularen Tod
fur die Zeitintervalle von 1,5 und 10 Jahren wieder.

Es zeigt sich eine signifikant hthere Uberlebensrate fiir Patienten mit einer
Aortenquerschnittsflache <962,1mm?2 auf Messniveau 1 und 2 (p=0,003 und
p=0,041).Die Abb. 25, 26 und 27 zeigen jeweils das aktuarische Uberleben, frei
von einem kardiovaskuléaren Tod in Abhangigkeit von der Aortenquerschnittsflache

auf den drei Messniveaus.

Tab. 19: KM-Analyse: Uberleben mit Freiheit von einem kardiovaskularen
Tod in Abhangigkeit von der AQF auf M1
(Cut-Off-Wert = 962,1mm?2)

1-Jahres-Uberlebensrate 98,1+1,8% 83,3 +5,8%
5-Jahres-Uberlebensrate 94,0 + 3,3% 76,2 +7,2%
10-Jahres-Uberlebensrate 90,0 +5,1% 51,8 + 13,2%
Log-Rank-Test (p-Wert) =0,003

62



Ergebnisse

M1: Beginn der A. descendens

Abb. 25: KM-Kurve: Uberleben mit Freiheit von einem kardiovaskularen Tod
in Abhangigkeit von der AQF auf M1 (Cut-Off-Wert=962,1mm?2)
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M2: Bifurkation des Truncus Pulmonalis

Abb. 26: KM-Kurve: Uberleben mit Freiheit von einem kardiovaskularen Tod
in Abhangigkeit von der AQF auf M2 (Cut-Off-Wert = 962,1mm?)
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M3: Zwerchfellniveau

Abb. 27: KM-Kurve: Uberleben mit Freiheit von einem kardiovaskularen Tod
in Abhangigkeit von der AQF auf M3 (Cut-Off-Wert = 962,1mm?)
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4.7.7 Prozentualer Anteil des wahren Sublumens

Tab.20 gibt die Uberlebensraten unter Freiheit von einem kardiovaskularen Tod

far die Zeitintervalle von 1,5 und 10 Jahren wieder. Es zeigt sich kein signifikanter
(p=0,509) Unterschied.

Abb. 28 zeigt das aktuarische Uberleben, frei von einem kardiovaskularen Tod in

Abh&ngigkeit vom prozentualen Flachenanteil des wahren Lumen am

Gesamtlumen.
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Tab. 20: KM-Analyse: Uberleben mit Freiheit von einem kardiovaskularen

Tod in Abhangigkeit vom %-Anteil des wahren Lumen am

Gesamtlumen

1-Jahres-Uberlebensrate 83,3+6,2% 96,6 + 3,4%
5-Jahres-Uberlebensrate 83,3+6,2% 92,4 +5,2%
10-Jahres-Uberlebensrate 729 +11,2% 83,1+ 9,9%

Log-Rank-Test (p-Wert)

=0,509

Abb. 28: KM-Kurve: Uberleben mit Freiheit von einem kardiovaskularen Tod
in Abhangigkeit vom %- Flachenanteil des wahren Lumen am Gesamtlumen
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4.7.8 Thrombosierung des falschen Lumens

Tab.21 zeigt die Uberlebensraten unter Freiheit von einem kardiovaskularen Tod

fur die Zeitintervalle von 1,5 und 10 Jahren. Es zeigt sich kein signifikanter
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(p=0,116) Unterschied. Abb. 29 zeigt das aktuarische Uberleben, frei von einem
kardiovaskuléaren Tod in Abhangigkeit von der Thrombosierung des falschen

Lumens.

Tab. 21: KM-Analyse: Uberleben mit Freiheit von einem kardiovaskularen
Tod in Abhangigkeit von der Thrombosierung des falschen Lumens

1-Jahres-Uberlebensrate 88,8 £ 4,0% 97,0 £ 3,0%
5-Jahres-Uberlebensrate 80,7 £5,3% 97,0 £ 3,0%
10-Jahres-Uberlebensrate 64,3 £9,9% 90,0 £7,3%
Log-Rank-Test (p-Wert) =0,116

Abb. 29: KM-Kurve: Uberleben mit Freiheit von einem kardiovaskularen Tod
in Abhangigkeit von einer Thrombosierung des falschen Lumens
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4.8 Analyse der Hazard-Ratio fur einen kardiovaskuléaren Tod

Es zeigte sich, dass ein Alter bei Dissektionsereignis tber 70 Jahre (HR=3,06),
eine Kklinische Malperfusionssymptomatik (HR=1,72), und eine
Aortenquerschnittsflache >961,1mmz2 (HR=4,57) das Auftreten eines
Kardiovaskularen Todes signifikant erhéhen.

Fur eine fehlende Thrombosierung des falschen Lumens (HR=2,59) zeigte sich
keine Signifikanz. Tab. 22 zeigt die Ergebnisse der univariaten Analyse mit dem

Endpunkt ,kardiovaskulares Versterben®.

Tab. 22: Ergebnisse der univariaten Hazardanalyse zum Endpunkt
»Kardiovaskulares Versterben*

Alter >70J. 3,06 1,86-5,05 <0,001
Klin. Malperfusion 1,72 1,03-2,89 0,039
AQF > 962,1mmz2 (M1) 4,57 1,49-14,03 0,008
Ohne Thromb. des FL 2,59 0,74-9,03 0,135

4.9 Prognosefaktoren fir eine dissektionsassoziierte
Reoperation im langfristigen Verlauf

4.9.1 Alter bei Dissektionsereignis

Bei Patienten mit einem Alter tber 70 Jahre war in 5 Féllen eine Reoperation
notig, unter den jingeren Patienten bei 41.

Tab.23 gibt die Uberlebensraten fir die Zeitintervalle von 1,5 und 10 Jahren
wieder. Es zeigt sich eine signifikant (p=0,041) hohere Uberlebensrate frei von
Reoperationen fir Patienten mit einem Alter >70 Jahre. Abb. 30 bildet das
aktuarische Uberleben, frei von Reoperationen in Abhangigkeit vom Alter beim

Dissektionsereignis ab.
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Tab. 23: KM-Analyse: Uberleben mit Freiheit von Reoperationen in

Abhéangigkeit vom Alter beim Dissektionsereignis

1-Jahres-Reoperationsfreiheit 85,5+ 3,1% 90,5 £ 4,6%
5-Jahres-Reoperationsfreiheit 69,7 £ 4,4% 86,6 £ 5,9%
10-Jahres-Reoperationsfreiheit 64,5+5,1% 86,6 £ 5,9%
Log-Rank-Test (p-Wert) 0,041

Abb. 30: KM-Kurve: Uberleben mit Freiheit von Reoperationen in

Abhangigkeit vom Alter beim Dissektionsereignis
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4.9.2 Malperfusionssymptomatik

Bei 15 Patienten mit Malperfusionssymptomatik war eine Reoperation notig. Bei
den Patienten ohne dieses Merkmal war in 31 Fallen eine Reoperation indiziert.
Tab.24 gibt die entsprechenden Uberlebensraten unter Freiheit von
Reoperationen fur die Zeitintervalle von 1,5 und 10 Jahren wieder. Es zeigt sich
kein signifikanter (p=0,071) Unterschied. Abb. 31 zeigt das aktuarische Uberleben,

frei von Reoperationen in Abhangigkeit vom Malperfusionsmerkmal.

Tab. 24: KM-Analyse: Uberleben mit Freiheit von Reoperationen in

Abhéangigkeit vom Auftreten klinischer Malperfusionssymptome

(MPS)
1-Jahres-Reoperationsfreiheit 89,5+ 2,8% 73,6 £6,8%
5-Jahres-Reoperationsfreiheit 76,3+ 4,1% 65,4 + 8,2%
10-Jahres-Reoperationsfreiheit 68,0 £ 5,7% 65,4 + 8,2%
Log-Rank-Test (p-Wert) =0,071
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Abb. 31: KM-Kurve: Uberleben mit Freiheit von Reoperationen in

Abhéangigkeit von klinisch vorhandenen Malperfusionssymptomen
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Zeitraum bis zum Reoperationsereignis in Monaten

# AT RISK | 0 Mon. | 12 Mon. | 60 Mon. | 120 Mon.

Ohne MPS | 141 101 63 21

Mit MPS 51 24 11 5

4.9.3 Maximale distale Ausdehnung der Dissektion

Bei den Patienten mit limitierter Ausdehnung war in 6 Fallen eine Reoperation
notig. Unter den Patienten mit distalerer Ausdehnung wurden 16 Reoperationen
durchgefiihrt. Tab.25 gibt die Uberlebensraten unter Freiheit von Reoperationen
fur die Zeitintervalle von 1,5 und 10 Jahren wieder. Es zeigt sich eine signifikant
(p=0,043) hohere Ereignisrate bei Patienten mit einer Ausdehnung bis min. in die
A. descendens. Abb. 32 zeigt das aktuarische Uberleben, frei von Reoperationen

in Abhangigkeit von der distalen Ausdehnung der AADA.
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Tab. 25: KM-Analyse: Uberleben mit Freiheit von Reoperationen in
Abhéangigkeit von der maximalen distalen Ausdehnung der

Aortendissektion

1-Jahres-Reoperationsfreiheit 94,3 + 3,9% 82,4+5,1%
5-Jahres-Reoperationsfreiheit 87,3 £6,0% 72,5+ 6,5%
10-Jahres-Reoperationsfreiheit 87,3 £6,0% 55,2 £ 6,0%
Log-Rank-Test (p-Wert) =0,043

Abb. 32: KM-Kurve: Uberleben mit Freiheit von Reoperationen in

Abhéangigkeit von der distalen Ausdehnung der Aortendissektion
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Zeitraum bis zum Auftreten von
Reoperationsereignissen in Monaten

# AT RISK 0 Mon. | 12 Mon. | 60 Mon. | 120 Mon.
Max. Bogen | 36 32 19 6
Min. bis AD | 60 43 21 3
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4.9.4 Supraaortale Gefallbeteiligung

Bei den Patienten mit supraaortaler Beteiligung wurden in 12 Fallen
Reoperationen durchgefuhrt, bei den Patienten ohne dieses Merkmal in 8 Féllen.
Tab.26 gibt die Uberlebensraten unter Freiheit von Reoperationen fiir die
Zeitintervalle von 1,5 und 10 Jahren wieder. Es zeigt sich eine beinahe signifikant
(p=0,053) hohere Uberlebensrate frei vom Endpunkt fur Patienten ohne das
Merkmal. Abb. 33 zeigt das aktuarische Uberleben, frei von Reoperationen in

Abhangigkeit von der supraaortalen Beteiligung.

Tab. 26: KM-Analyse: Uberleben frei von Reoperationen in Abhangigkeit von

der Beteiligung der supraaortalen Aste

1-Jahres-Reoperationsfreiheit 90,6 £ 4,0% 81,9+6,2%
5-Jahres-Reoperationsfreiheit 86,1 +4,9% 64,9 £ 9,2%
10-Jahres-Reoperationsfreiheit 83,0 £ 5,6% 48,7 + 15,7%
Log-Rank-Test (p-Wert) =0,053
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Abb. 33: KM-Kurve: Uberleben mit Freiheit von Reoperationen in

Abhéangigkeit von einer supraaortalen Beteiligung

Kaplan-Meier-Kurve: Reoperationsereighisse getrennt nach
Supraaortaler Beteiligung
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Zeitraum bis zum Reoperationsereignis in Monaten

# AT RISK 0 Mon. | 12 Mon. | 60 Mon. | 120 Mon.
Ohne SA-Bet. | 54 43 21 3
Mit SA-Bet. 42 30 12 2

4.9.5 Abdominelle Gefalibeteiligung und viszerale Gefal3beteiligung

Bei beiden Parametern zeigte sich hinsichtlich des Auftretens von Reoperationen
kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit und ohne

Merkmalsauspragung.

Reoperationen: Visz. Gefalibeteiligung: Log-Rank-Test: p =0,51
Organmalperfusion: Log-Rank-Test: p = 0,69

4.9.6 Querschnittsflache der Aorta

In der Gruppe mit einer Aortenquerschnittsflache unter 962,1mmz2 wurden im
Follow-Up 10 Reoperationen durchgefiihrt, in der Vergleichsgruppe ebenfalls 10.

74



Ergebnisse

Tab.27 gibt die entsprechenden Uberlebensraten unter Freiheit von
Reoperationen flr die Zeitintervalle von 1,5 und 10 Jahren wieder.

Es zeigt sich kein signifikanter (0,426) Unterschied in der Ereignisrate in
Abhangigkeit von der Aortenquerschnittsflache am Cut-Off-Wert von 962,1mm2,
Abb. 34 zeigt das aktuarische Uberleben, frei von Reoperationen in Abhangigkeit

von der Aortenquerschnittsflache.

Tab. 27: KM-Analyse: Uberleben mit Freiheit von Reoperationen in
Abhéangigkeit von der AQF auf M1 (Cut-Off=962,1mm?2)

1-Jahres-Reoperationsfreiheit 88,7 +4,4% 84,5 +5,9%
5-Jahres-Reoperationsfreiheit 81,4+57% 73,0+ 8,1%
10-Jahres-Reoperationsfreiheit 67,8 £13,3% 68,2 £ 8,9%
Log-Rank-Test (p-Wert) =0,426
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Abb. 34: KM-Kurve: Uberleben mit Freiheit von Reoperationen in
Abhéangigkeit von der AQF auf M1 (Cut-Off=962,1mm?2)
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Zeitraum bis zum kardiovaskuliren
Reoperationsereignis in Monaten

# AT RISK 0 Mon. | 12 Mon. | 60 Mon. | 120 Mon.

£962,1mm?2 | 54 45 25 5

>962,1mm?2 | 42 30 15 4

4.9.7 Prozentualer Anteil des wahren Lumens

Im Patientenkollektiv mit einem prozentualen Anteil des wahren Lumens am
Gesamtlumen > 40% wurden 5, bei den Patienten mit <40% 13 Reoperationen im
Follow-Up durchgeftihrt.

Tab.28 gibt die Uberlebensraten unter Freiheit von Reoperationen fir die
Zeitintervalle von 1,5 und 10 Jahren wieder. Es zeigte sich eine signifikant
(p=0,034) hohere Uberlebensrate frei von Reoperationen bei Patienten mit einem
grofl3eren Anteil des wahren Lumens.

Abb. 35 zeigt das aktuarische Uberleben, frei von Reoperationen in

Abhangigkeit vom prozentualen Flachenanteil des wahren Lumens am

Gesamtlumen.
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Tab. 28: KM-Analyse: Uberleben mit Freiheit von Reoperationen in

Abhéangigkeit vom %-Anteil des Wahren Lumens am Gesamtlumen

1-Jahres-Reoperationsfreiheit 752+ 7,7% 93,3 £4,6%
5-Jahres-Reoperationsfreiheit 60,2 £ 9,9% 81,3+ 7,7%
10-Jahres-Reoperationsfreiheit 35,7 + 16,2% 81,3+7,7%
Log-Rank-Test (p-Wert) =0,034

Abb. 35: KM-Kurve: Uberleben mit Freiheit von Reoperationen in

Abhangigkeit vom %- Anteil des wahren Lumens am Gesamtlumen
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Zeitraum bis zum Reoperationsereignis in Monaten

# AT RISK | 0 Mon. | 12 Mon. | 60 Mon. | 120 Mon.
WL £40% | 36 22 9 1
WL >40% | 30 27 14 3

4.9.8 Thrombosierung des falschen Lumens

Im Patientenkollektiv mit einem thrombosierten falschen Lumen wurde bei 8

Personen eine Reoperation durchgefiihrt. Im Vergleichskollektiv, ohne
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thrombosiertes falsches Lumen, waren es 12 Patienten. Tab.29 gibt die
Uberlebensraten unter Freiheit von Reoperationen fiir die Zeitintervalle von 1,5
und 10 Jahren wieder. Es zeigt sich kein signifikanter (p=0,715) Unterschied.
Abb. 36 zeigt das aktuarische Uberleben, frei von Reoperationen in Abhangigkeit
von der Thrombosierung des falschen Lumens.

Tab. 29: KM-Analyse: Uberleben mit Freiheit von Reoperationen in

Abhangigkeit von der Thrombosierung des falschen Lumens

1-Jahres-Reoperationsfreiheit 89,9+ 3,9% 81,8 +£6,7%
5-Jahres-Reoperationsfreiheit 77,9+ 6,1% 77,9 £ 7,4%
10-Jahres-Reoperationsfreiheit 66,8 +11,6% 72,7 £ 8,6%
Log-Rank-Test (p-Wert) =0,715

Abb. 36: KM-Kurve: Uberleben mit Freiheit von Reoperationen in

Abhangigkeit von der Thrombosierung des falschen Lumens
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4.10 Analyse der Hazard-Ratio fiir eine Reoperation

Es zeigte sich, dass ein Alter bei Dissektionsereignis < 70 Jahre (HR=2,52), eine

distale Ausdehnung bis in die A. descendens (HR=2,92), eine supraaortale

Beteiligung (HR=2,35) und eine prozentuale Flache des wahren Lumens < 40%

(HR=2,88) das Auftreten von Reoperationen erhthen. Das Signifikanzniveau

wurde, beim prozentualen Flachenanteil des wahren Lumens erreicht. Bei den

anderen Parametern wurde es geringfligig verfehlt. Tab. 30 zeigt die Ergebnisse

der univariaten Analyse mit dem Endpunkt ,dissektionsassoziierte Reoperation®.

Tabelle 30: Ergebnisse der univariaten Hazardanalyse zum Endpunkt
»dissektionsassoziierte Reoperation*

Alter = 70J. 2,52 0,99-6,39 0,052
Ausdehnung min. bis 2,92 0,97-8,76 0,056
A. descendens

Supraaortale Beteiligung 2,35 0,95-5,77 0,063
%-Flache des WL < 40% 2,88 1,02-8,14 0,046
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5 Diskussion

5.1 Klinischer Hintergrund

5.1.1 Die Aortendissektion im Kontext des akuten Aortensyndroms

Die Akute Aortendissektion gehdort zu den Pathologien der Aortenwand.

Seit der Erstbeschreibung vor Gber 200 Jahren entwickelte sich das Verstandnis
dieses Krankheitsbildes beziiglich der Atiologie, Pathophysiologie, Diagnostik und
Therapie stetig weiter.[3] Die Aussage, dass es sich bei der Aortendissektion um
ein hochgradig akutes und lebensbedrohliches Krankheitsbild handelt, blieb
jedoch trotzdem guiltig.[3] Die AADA wird gemalR des aktuellen
pathophysiologischen Verstandnisses als eine Auspragung des Akuten
Aortensyndroms gesehen. Dieser Terminus fasst die Pathologien, ,Klassische
Akute Aortendissektion®, ,,Penetrierendes Aortenwandulcus® und das ,Intramurale
Hamatom* zusammen. Alle Auspragungen haben eine Stérung der strukturellen
Aortenwandintegritat gemeinsam.[34] Die Pathophysiologie der klassischen
Aortendissektion wurde bereits im Kapitel 2.1.2 beschrieben.

Das Intramurale Hamatom (IMH), erstmals 1920 von Krukenberg beschrieben und
zwischenzeitlich als Friihform einer Aortendissektion bezeichnet, stellt ein
eigenstandiges Krankheitsbild dar.[65] Es kommt ebenfalls zum Eintritt von Blut in
die Tunica media der Aortenwand. Allerdings fehlt die fur die Dissektion typische
Intimalasion. Die Blutung hat ihren Ursprung in der Ruptur kleinster Vasa
vasorum.[66] Es findet hier keine hamodynamische Kommunikation zwischen den
Sublumina statt und die Ausdehnung des IMH ist deutlich umschriebener als bei
der klassischen Dissektion. Entscheidend ist jedoch, dass die Prognose der der
Aortendissektion ahnelt.[67] Die dritte Form des Akuten Aortensyndroms ist das
Penetrierende Aortenwandulcus (PAU). Dabei handelt es sich um die meist lokal
umschriebene, gelegentlich aber auch ausgedehntere tiefe, arteriosklerotische
Ulzeration der Tunica intima bis in die Tunica media hinein.

Diese Ulzeration fungiert dann &hnlich wie bei der klassischen Dissektion als Entry

in der Intima. Bisherige Studien geben Anlass zur Vermutung, dass auch die
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Prognose dieser Pathologie schlecht ist. [68] Die drei beschriebenen Entitaten des
Akuten Aortensyndroms stellen nach aktuellem Kenntnisstand eigenstandige
Krankheitsbilder dar. Sowohl aus dem IMH als auch aus dem PAU kann jedoch
eine Aortendissektion entstehen. Dies ist durch die massive Schwachung der
Wandstabilitat zu begriinden.[34]

5.1.2 Atiologie und Risikofaktoren

Die Aorta weist entsprechend dem typischen histologischen Wandaufbau
arterieller Gefal3e eine Dreischichtung auf. Von innen nach aul3en besteht sie aus
einer endothelialen Tunica intima, der durch glatte Muskulatur und elastische
Fasern gekennzeichneten Tunica media und der auf3eren bindegewebigen Tunica
adventitia.[8] Durch den Blutdruck steht die Gefallwand unter standiger Belastung
durch Spannungs- und Scherkrafte. Zusatzlich muss die Aorta den pulsatorischen
Blutauswurf des Herzens im Sinne des Windkesseleffektes in einen
naherungsweise kontinuierlichen Fluss umwandeln.[69, 70] Das histologische
Korrelat dieser Aufgabe ist der besonders hohe Anteil an elastischen Fasern und
glatten Muskelzellen.[8]

Bei der Aortendissektion ist die Balance zwischen Wandstabilitat und
Wandbelastung gestort. Dafur kdnnen Faktoren unterschiedlicher Kategorien
verantwortlich sein. Fuster et al. sehen entweder einen Einriss der Intima, eine
Anomalie der Tunica media, eine dissektionsfordernde Hamodynamik oder ein
Zusammenspiel dieser Faktoren als Ausloser.[71] Diese Aussage wird durch
mehrere Befunde gestiitzt und durch das LaPlace-Gesetz (Abb.37)

veranschaulicht.[9]

Abb. 37: LaPlace-Gesetz: [72]
K = Wandspannung
P= transmuraler Druck

K _ PXr r= GefaRradius
2 X d d= Wanddicke

Ausléser fur Intimalasionen und eine Schwéachung der Tunica media sind vielfaltig.

Veranderungen der Tunica media reduzieren die Stabilitat der Aortenwand.[8]
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Post mortem zeigte sich bei Patienten mit AADA meist eine Degeneration der

elastischen Fasern und glatten Muskelzellen der Tunica media.[8] (Abb. 38)

Abb. 38: Histologische Darstellung der Aortenwand (mit freundlicher

Genehmigung des Instituts fur allgemeine und spezielle Pathologie
des Universitatsklinikums des Saarlandes)

Alcian-HE-Farbung (1,2) und Elastica-Farbung (3,4);
VergroRBerung x5 (2,4) und x 10 (1,3)

Teilbild 1 und 3 zeigen die Aorta mit leichten degenerativen Zeichen, bei ansonsten
physiologischer Struktur.

Teilbild 2 und 4 zeigen die Aorta mit ausgepragter Destruktion der Tunica media, bei mukoid-
zystischer Degeneration und Fragmentierung der elastischen Fasern

Studien zum hamodynamischen Flussprofil, zu Herzkontraktion und
Aortenwandbelastung identifizieren den Blutstrom als vorrangigen Stressor fiir die
Aortenwand. Fuster et al. beschreiben, dass der Wandstress durch die systolische

Dynamik des Herzens und den pulsatilen Blutfluss in den ersten 2 cm der
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A. ascendens am grof3ten ist. Zusatzlich wurde gezeigt, dass bei mehr als 50%
der Patienten, die Intimalasion innerhalb dieses Bereichs liegt.[71] Yin et al.
verdeutlichten den Einfluss des pulsatilen Blutflusses insbesondere in
Aortenabschnitten mit vorbestehender Ektasie.[73]

Ausloser fir Intimalasionen, eine Schwachung der Tunica media oder eine

veranderte Hamodynamik sind vielfaltig.

5.1.2.1 Syndromale und nonsyndromale genetische Ursachen
5.1.2.1.1 Marfan — Syndrom

Das Marfan-Syndrom basiert auf einem Defekt des FBN1-Gens und wird
autosomal dominant vererbt. Dieses Gen kodiert fur das Strukturprotein Fibrillin-1,
ein Glykoprotein.[74] Dies fuhrt letztendlich zu einer gestdrten Funktion
elastischen Bindegewebes an verschiedenen Stellen des Organismus und zu
einer Fehlregulation des TGF-B. Die Pravalenz des MFS betragt ca. 1/5000.
Ungefahr 25% der Patienten zeigen keine familidre Vorbelastung. Die klinische
Symptomatik umfasst kardiovaskulare, okkulare und muskuloskeletale Symptome.
Im Bereich der kardialen Symptome sind insbesondere Aortenaneurysmata und -
dissektionen der Aortenwurzel sowie die daraus sekundar resultierende
Aortenklappeninsuffizienz charakteristisch.[10]. Da bei den Patienten das
kumulierte Lebenszeitrisiko an einer Aortenpathologie zu erkranken nahezu 100%
betragt, ist eine engmaschige Kontrolle unabdingbar.[8, 10, 74]

5.1.2.1.2 Ehlers-Danlos-Syndrom

Das Ehlers-Danlos-Syndrom beruht auf einem Defekt der Gene COL3A1,
COLSAZ2 oder COL5A1 mit einer daraus resultierenden Dysregulation des TGF-f3
und einem Defekt des Kollagen lll. [8, 10, 74] Es handelt sich um eine seltene
Erkrankung. Das klinische Bild setzt sich aus einer erhdhten Blutungsneigung,
einem typischen Habitus, Organrupturen und Gefaf3pathologien mit extrem hohem
Rupturrisiko zusammen. Im Vergleich zum MFS weisen die Patienten haufig keine
progrediente Gefalidilatation auf, sondern zeigen Gefal3rupturen als
Erstmanifestation.[8, 10, 74]
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5.1.2.1.3 Loeys-Dietz-Syndrom

Beim Loeys-Dietz-Syndrom handelt es sich um ein relativ seltenes, autosomal
dominant vererbtes Krankheitsbild. Der genetische Defekt liegt hier auf den Genen
fur den TGF-B-Rezeptor 1 und 2 (TGFBR1 und TGFBR?2). Die resultierende
Hochregulation der Rezeptoraktivitat fuhrt zu multipler Gefal3dilatation, bevorzugt
schon im Kindesalter. Es wird ein Typ 1 mit zusatzlicher kraniofazialer Beteiligung
von einem Typ 2 mit Ehlers-Danlos-ahnlichem Bild unterschieden.[74] Fur die
Aorta ist eine Dilatation im Bereich des sinotubularen Ubergangs typisch.
Haufiger als bei den anderen syndromalen Erkrankungen kommt es zu
Aneurysmata an anderen Gefalien. Rupturereignisse treten gehauft schon bei
kleinerem GefalRdiameter auf. [8, 10, 74]

5.1.2.1.4 Bicuspide Aortenklappenanlage

Die bicuspide Aortenklappenanlage ist mit einer Pravalenz von 1-2% die haufigste
kardiovaskulare Malformation mit Effekt auf die Aorta.[10] Es handelt sich dabei
um eine Fehlanlage der Klappentaschen mit einer Verschmelzung der Taschen
entlang der Kommissuren. Meistens handelt es sich um eine Verwachsung der
linken und rechten Tasche. Ein Teil (9%) der Patienten hat eine positive
Familienanamnese auf Bicuspide Aortenklappen.[10] Zusatzlich kann die
Anomalie auch im Rahmen von syndromalen Erkrankungen wie dem Turner-
Syndrom auftreten. Bei Patienten mit biscuspider Klappenanlage ist die Rate von
proximalen Aortendissektionen deutlich erhoéht. Ungefahr 15% der Patienten mit
Aortendissektion zeigen diese Klappenanomalie.[57] Bis heute herrscht jedoch
keine vollige Klarheit dartiber ob der Zusammenhang hamodynamisch oder
genetisch zu begriinden ist. Ein erh6hter Wandstress bei verandertem Blutfluss
und eine strukturelle Pradisposition bei genetischer Ursache oder eine

Kombination aus beidem werden fur moglich gehalten.[10, 75, 76]

5.1.2.2 Situationen und Pathologien mit erh6htem Wandstress

Situationen in denen sich der Stress fur die Aortenwand drastisch erhdht, kbnnen
zum Dissektionsereignis fuhren. Ein arterieller Hypertonus, insbesondere bei
schlechter Einstellung, gehort zu den absoluten Pradiktoren. Etwa 50% bis 70%
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aller Patienten mit AADA leiden darunter.[14, 71] Andere Faktoren kdnnen unter
anderem Traumata, das Heben schwerer Lasten, thorakale Torsionstraumata,
Drogenkonsum und Phaochromozytome sein. Ist die Aortenwand durch ein
vorbestehendes Aortenaneurysma, Arteriosklerose oder andere Faktoren
vorgeschadigt, ist die Stabilitdtsgrenze der Aortenwand friher Gberschritten.[10]

5.1.2.3 Arterielle Vaskulitiden
5.1.2.3.1 Takayasu Arteriitis

Bei der Takayasu-Arteriitis handelt es sich um eine chronische Vaskulitis mit Befall
der Aorta und der grof3en abgehenden Gefalde. Bei noch nicht endgultig geklarter
Pathophysiologie geht man derzeit von einer T-Zell-vermittelten Panarteriitis aus.
Diese fuhrt schliel3lich zur Fibrosierung, Wandverdickung, Stenosierung und
Thrombusbildung. Mit einer Inzidenz von ca. 2,6/1 000 000 Einwohner in
westlichen Landern ist die Takayasu-Arteriitis selten. Betroffen sind meist Frauen
vor dem 40. Lebensjahr. Klinisch prasentieren sich die Patienten in der Akutphase
mit Verschlechterung des Allgemeinzustandes und B-Symptomatik. In der
chronischen Phase hangt die Symptomatik vom Befallsmuster ab. Eine
Claudicatiosymptomatik der oberen Extremitaten und Symptome der
zerebrovaskularen Minderperfusion sind am haufigsten. Es wurde publiziert, dass
fast 32% der Patienten Aortenaneurysmata ausbilden, welche das Risiko auf
Dissektionen erhdhen.[10, 77, 78]

5.1.2.3.2 Riesenzellarteriitis

Die Riesenzellarteriitis ist eine Vaskulitis der elastischen Gefalie,
dementsprechend der Aorta und ihrer abzweigenden Geféal3e bis in die 3.
Verzweigungsgeneration. Auch hier handelt es sich vermutlich um eine T-Zell-
vermittelte Immunreaktion gegen ein bisher nicht bekanntes Antigen in der
GefaRwand. Charakteristisch ist die Ausbildung von Granulomen.

Die Gefalidestruktion verlauft &hnlich wie bei der Takayasu-Arteriitis. Die Inzidenz
der Riesenzellarteriitis liegt bei 20/100000 Personen, mit 3:2 Verhaltnis zu Seiten
des weiblichen Geschlechts. Typischerweise sind die Patienten deutlich alter als
bei der Takayasu-Arteriitis. Das klinische Bild ist zu Beginn gepragt von der
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Verschlechterung des Allgemeinzustandes und B-Symptomatik. Spater treten
Kopfschmerzen, Kieferclaudicatio, Visusveranderungen und zentralneurologische
Symptome auf. Aortendissektionen und Aneurysmata treten gemaf friherer
Erhebungen bei 18% der Patienten auf.[10, 79]

5.1.2.4 Familiare Disposition

Bei ungefahr 11-19% der Patienten mit Aortenaneurysmata oder -dissektion lasst
sich bei den erstgradigen Verwandten eine positive Anamnese auf diese
Erkrankungen erheben, ohne dass Anzeichen fir eine syndromale Erkrankung
bestehen[10]. Neueste Studien konnten Defekte in multiplen Genen, welche
insbesondere fur Strukturproteine kodieren, identifizieren. Unter anderem sind die
Gene ACTA2 und TGFBR2 von Bedeutung.[8, 10, 74]

5.1.2.5 latrogene und Traumatische Ursachen

Es wurde gezeigt, dass Aortendissektionen zu den moglichen Komplikationen
nach kardiochirurgischen Eingriffen und Linksherzkatheterinterventionen gehdren.
Ungefahr 5% aller Aortendissektionen haben eine iatrogene Ursache. Bei der
Mehrheit handelt es sich um Dissektionen vom Typ A nach Stanford. Als Grinde
fur die Dissektion werden Traumata durch das Klemmen der Aorta, Néhte, die
Kanulierung und direkte Intimaverletzung wahrend des Eingriffs gesehen.

In mehreren Studien zu insgesamt 65426 Patienten mit kardiochirurgischem
Eingriff zeigte sich eine Dissektionsrate von 0,2%. Insbesondere nach
Aortenklappenchirurgie wird die Rate, auch von postoperativen Eingriffen, als
hoher (0,6-2,3%) eingeschatzt. Auffallig ist die Mortalitatsrate bei Patienten mit
iatrogen bedingter Dissektion. Diese liegt mit 66% deutlich hoher als bei anderen
Patienten. [3, 10, 80]
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5.1.3 Klinische Symptomatik

Die klinische Symptomatik resultiert aus der Destruktion der Aortenwand, der
Ausbildung der Sublumina und der Dissektionsmembran.

Entscheidend fur das individuelle klinische Bild eines Patienten sind die
Lokalisation der Dissektion, der Umfang des strukturellen Gewebeschadens und
die hamodynamischen Auswirkungen.

Das Kardinalsymptom der Aortendissektion besteht in einem akut auftretenden
Aortenschmerz.[4, 6, 14] Dieser lokalisiert sich beim Typ A typischerweise
retrosternal und thorakal mit Ausstrahlung zwischen die Schulterblatter, den
Rucken oder nach epigastral.[6, 15] Rosman et al. zeigten an Patienten mit AADA,
dass eine detaillierte Schmerzanamnese zur Lokalisation, Intensitat und
Ausstrahlung des Schmerzes beste Voraussetzungen fir das Stellen einer
richtigen Verdachtsdiagnose schafft. Unter den Patienten bei denen alle drei
Kriterien erfragt wurden, konnte bei 91% rein anamnestisch die richtige
Verdachtsdiagnose gestellt werden. Allerdings erhielten nur 42% alle drei
Fragen.[81]

Die haufigste kardiale Komplikation, ist mit etwa 40 bis 75% eine akute
Aortenklappeninsuffizienz.[10] Diese kann auf der Destruktion der Aortenwurzel
oder der Klappe selbst basieren, oder durch einen diastolischen Prolaps der
Dissektionsmembran in die Klappenebene bedingt sein.[2, 10] In etwa 20 bis 30%
der Félle zeigen Patienten ein vitientypisches Herzgerausch.[2, 4, 15]

Die AADA kann des Weiteren transsudativ oder durch Ruptur ins Perikard zu
einem Perikarderguss fuhren.[10] In ungefahr 10% der AADA- Féalle kommt es zur
Perikardtamponade. Dieser Zustand stellt eine schwerwiegende Komplikation mit
schlechter Prognose dar.[82]

Durch eine Beteiligung der Koronararterien an der AADA kann es
dissektionsbedingt zur Beeintrachtigung der Koronarperfusion kommen. Ein
Myokardinfarkt entsteht bei ca. 7% der Patienten. Die entstehende Symptomatik
und EKG-Veranderung kann zur primaren Fehldiagnose und Therapie fuhren.[10,
83] Alle diese herznahen Pathologien kbnnen zum akuten Versagen der kardialen

Funktion flhren.[10] Dementsprechend prasentieren sich 47% der Patienten mit
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AADA mit hypo- oder hypertensivem Kreislauf und etwa 13 bis 36% der Falle im
Schock.[4, 14] Ein peripheres Pulsdefizit und deutliche Blutdruckdifferenzen
zwischen den Extremitaten sind charakteristische Zeichen einer Aortendissektion
und korrelieren mit einer erhdhten Mortalitat.[4, 10, 15]

Wegen der Hypotension oder reaktiv auf das Schmerzereignis kommt es bei
Patienten in ca. 13% der Féalle zu einem synkopalen Ereignis.[84]

Laut Klompas treten unter Patienten beider Dissektionstypen A und B, in 17% der
Falle neurologische Symptome auf. [15] Gaul et al. beschreiben eine Haufigkeit
von 29% fir neurologische Symptome bei Patienten mit Typ-A-Dissektion.[85]
Diese bestanden in 53% in einem Hirninsult und in 37% in ischamisch bedingten
Neuropathiesymptomen.[85]

Insbesondere bei Aortendissektionen mit Beteiligung der A. descendens, wird
haufig die Perfusion der viszeralen Gefal3abgange gestort. Dies kann abhangig
vom Gefal’ zu gastrointestinalen Ischamien und Blutungen sowie Dysfunktion des
renalen Systems fuhren.[10, 14, 38] In der Studie von Mészaros et al. waren bei
24% der Patienten die BauchgefalRe an der Dissektion beteiligt. Dies aufRert sich
vielfaltig als Bauchschmerzen, Ubelkeit mit Erbrechen, Melana, Durchfélle, akutes
Abdomen, Hamaturie oder akutes Nierenversagen.[2, 4, 10, 15]
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass das klinische Bild der AADA durch
die schwere Hypotension unterschiedlicher Genese gepragt wird.
Dementsprechend wird deren akute Prognose malf3geblich durch die assoziierten
kardialen Komplikationen, eine Gefal3ruptur und die Ischamie vitaler Organe
bestimmt.[10, 86]

5.1.4 Diagnostik

Der klinische Verdacht auf eine AADA hat die sofortige apparative Abklarung zur
Folge. Im Idealfall liefert die Diagnostik Informationen zu folgenden Aspekten:
Verlassliche Bestatigung oder Ausschluss der Verdachtsdiagnose, Lokalisation
und Ausdehnung der Dissektion, Beteiligung abgehender Gefal3aste,
Komplikationen, Hamodynamik und Beschaffenheit der Sublumina,

Aortenklappenfunktion, Myokardischamie;[38]
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Die Diagnostik muss bestimmte Kriterien erfiillen: Es gilt die Sensitivitat und
Spezifitat nicht zuletzt aufgrund der drastischen therapeutischen Mal3hahmen zu
maximieren. Das Procedere muss den zeitlichen Anforderungen der Akutsituation
gerecht werden. Darlber hinaus muss die Mdglichkeit zur Intervention bei pl6tzlich
entstehender Reanimationspflicht geboten sein. Die Diagnostik darf nicht die
Ubermafige Mithilfe des Patienten erfordern. Zuletzt missen individuelle Faktoren
des Patienten, wie das Alter, eine Kontrastmittelallergie oder eine

Niereninsuffizienz beachtet werden.[10]

5.1.4.1 Computertomographie

Die Computertomographie ist ein Rontgenverfahren, mit dem transversale
Schichtbilder erzeugt werden. Dadurch lassen sich Gewebe und Organe
Uberlagerungsfrei zweidimensional darstellen. Aus der Summe der einzelnen
Schichten kann eine dreidimensionale Darstellung errechnet werden. Die CT zahlt
zu den radiologischen Schnittbildverfahren. Heute werden mehrzeilige Gerate
eingesetzt, welche meist zwischen 16 und 256 Schichten gleichzeitig
aufnehmen.[45] Dies und eine helikale Aufnahmetechnik optimieren sowohl die
Aufnahmezeit als auch die Schichtdicke. Mittels EKG-gekoppelter Aufnahme
werden Bewegungsartefakte, insbesondere im Bereich der proximalen Aorta
minimiert.[45]

In der Diagnostik von Aortenpathologien spielt die CT, wie bereits erlautert, eine
entscheidende Rolle. Es werden fir gewohnlich zwei Studien aufgenommen, eine
ohne Kontrastmittel und eine mit. Beweisend fir eine Aortendissektion ist im CT
der Nachweis einer Dissektionsmembran. Adaquate Aufnahmen in der Nativform
und den einzelnen Kontrastmittelphasen haben einen hohen
Informationsgehalt.[45] Neben dem bloR3en Dissektionsnachweis bildet die CT
somit auch die exakte Ausdehnung, die Beteiligung abgehender Gefal3aste, die
Aortenwurzel, Ischamiekomplikationen und andere Auspragungen des Akuten
Aortensyndroms ab. Zusatzlich kann bei negativem Dissektionsbefund gezielt
nach Differentialdiagnosen gesucht werden.[10]

Die negativen Aspekte der CT liegen in der Kontrastmittelexposition und der
Strahlenbelastung. Die Strahlenexposition eines Multidetektor-CTs vom Hals bis

89



Diskussion

zum Abdomen betragt 10 — 25 mSv.[45] Die Kontrastmittelzufuhr ist insbesondere
bei Nierenkranken und Patienten mit Kontrastmittelallergie als kritisch anzusehen.
Bei Patienten mit chronischem lodmangel kann es zur thyreotoxischen Krise
kommen. Generell sollte die Kontrastmittelmenge nicht tber 150ml liegen.[10]
Trotz des hohen technischen Standards wird das Untersuchungsergebnis
gelegentlich bei adipésen und bei unruhigen Patienten gemindert.

Mit technisch neuwertigen Geraten lasst sich fir eine Aortendissektion insgesamt
eine Sensitivitdt von 100% und eine Spezifitat von 99% erreichen.[10]

Die Abb. 39 zeigt einen thorakalen transversalen Schnitt mit Nachweis einer

Aortendissektion vom Typ A nach Stanford.

Abb. 39: Aortendissektion Typ A im CT[59]
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5.1.4.2 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie gehort zu den radiologischen
Schnittbildverfahren. Sie basiert auf dem Prinzip der Kernspinresonanz. Durch
Magnetfelder werden Atome im Kérper, vor allem Wasserstoffatome, resonant
angeregt. Die Relaxation zuriick zum Ruhezustand wird detektiert und codiert fir
die Beschaffenheit des jeweiligen Gewebes. Dabei kommt das Verfahren ohne
Rontgenstrahlung aus. Durch den Einsatz von gadoliniumhaltigem Kontrastmittel
und unterschiedlicher Wichtungen kann der Informationsgehalt der Bilder erhoht
oder indikationsabhangig spezialisiert werden. [45]

In der Diagnostik von Aortendissektionen zeichnet sich die MRT durch den hohen
Informationsgehalt aus. Die Aorta und auch die anderen relevanten Organe
werden sogar in ihrer Feinstruktur detailliert dargestellt. Alle Auspragungen des
Akuten Aortensyndroms lassen sich differenzieren. [10, 38]

Auch in der MRT sind eine Dissektionsmembran und der Nachweis getrennter
Lumina beweisend fur eine Aortendissektion. (Abb.40) Fur die Sensitivitat sind
Werte von 91-100% und fur die Spezifitat Werte von 94-100% publiziert.[44]
Trotz des hohen Informationsgehalts der MRT wird die Einsetzbarkeit
insbesondere in der Akutdiagnostik limitiert. Ursache dafir ist die relativ lange
Untersuchungsdauer, die eingeschrankte Verfligbarkeit, der beschrankte Zugang
zum Patienten und die Kontraindikation bei metallischen Implantaten und
elektrischen Devices.[44] Das MRT-Kontrastmittel enthalt zwar kein lod, trotzdem
wurden nephropathische Effekte in Form der seltenen Nephrogenen
Systemischen Fibrose beschrieben.[48]

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die MRT zwar nur limitiert in der
Akutdiagnostik eingesetzt werden kann, jedoch insbesondere wegen des hohen
Informationsumfangs und dem gunstigen Nebenwirkungsprofil ideal zur

postoperativen Nachsorge geeignet ist.[45]
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Abb. 40: Aortendissektion Typ A in der MRT[59]

5.1.4.3 Transthorakale und Transoesophageale Echokardiographie

Das transthorakale (TTE) und das transoesophageale Echo (TEE) gehéren zu den
sonographischen Verfahren und basieren somit auf der Detektion von
Schallreflexionen an Grenzflachen im Gewebe.[87] Es wird Ultraschall mit einer
Frequenz von 3,5 bis 7 MHz verwendet.[38] Zur Optimierung der Darstellung wird
mit verschiedenen Schallfenstern und Anlotungswinkeln gearbeitet.

Es stehen unterschiedliche Modi zur Verfligung.

Im klassischen B-Bild wird die Detektion des Schallkopfes in ein
zweidimensionales Bild tbertragen. Unterschiedliche Schallreflexionen werden in
Graustufen codiert dargestellt.

Der Farbdoppler erganzt das B-Bild um eine farbcodierte Darstellung des
Blutflusses. Dies beruht auf dem Dopplereffekt. Im M- Mode wird die
Schallaussendung auf einen einzigen Strahl reduziert und somit die zeitliche
Auflésung maximiert. Dies ermdglicht eine verbesserte Darstellung der Dynamik
einzelner Strukturen. Die digitale Verarbeitung mehrerer zweidimensionaler
Schnittbilder erméglicht die dreidimensionale Darstellung.[38, 87, 88] Viele weitere

Einstellungen stehen zur Verfligung, spielen aber in der Dissektionsdiagnostik
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eine untergeordnete Rolle. Beim TEE wird der Schallkopf in den Oesophagus
vorgeschoben und befindet sich somit retrokardial. Durch diese Position kann das
Herz selbst und die Aorta bis zur thorakalen A. descendens beurteilt werden. Der
Befund einer Dissektionsmembran gilt auch hier als beweisend fir eine
Aortendissektion. (Abb. 41) Zur Bestéatigung ist die Identifikation der beiden
Sublumina anzustreben. Charakteristisch fur das wahre Lumen sind die
systolische VergréRerung und der diastolische Kollaps. Im falschen Lumen verhalt
es sich gegensatzlich. Mit Hilfe des Farbdopplers kann der Fluss in beiden Lumina
dargestellt werden. Dementsprechend lassen sich auch Flussjets zwischen den
Lumina darstellen. Gelegentlich kdnnen die Unterschiede in der Wandstruktur der
Lumina und Thromben dargestellt und sogar das Entry lokalisiert werden.
Zusatzlich ermdglicht die TEE die Beurteilung der kardialen Funktion inklusive der
Aortenklappe. [10, 38, 44, 88] Die Sensitivitat und Spezifitat fur eine
Aortendissektion der proximalen Aorta wird mit 98% bzw. 95% publiziert.[44] Fur
distalere Dissektionen liegen die Werte deutlich tiefer. Das TTE ist in der
Akutphase als supportive Diagnostik zu betrachten. In der postoperativen
Uberwachung der kardialen Funktion hat das TTE einen hohen Stellenwert.[10,
45, 89] Schwerwiegende Komplikationen der transésophagealen
Echokardiographie sind sehr selten. Zu ihnen gehoren ein reflektorisch
sympatikothon vermittelter Blutdruckanstieg, direkte traumatische Verletzungen
des oberen GI-Traktes und Respirationstraktes, Laryngospasmen bei
Uberempfindlichkeit, kardiale Arrythmien und Nebenwirkungen der Sedierung.[90,
91] Bisherige Studien publizieren fur Osophagusperforationen eine Rate von 0,01-
0,02%, fur Gl-Blutungen 0,03%.[92] In einer Untersuchung zu tber 40000
Patienten mit TEE verstarben 4 an den direkten Folgen der Untersuchung.[90] Der
reflektorische Blutdruckanstieg fuhrt unter dem Umstand einer AADA zu einem
erhohten Progressions- und Rupturrisiko. Aus diesem Grund erhalt die
Computertomographie in der Primérdiagnostik haufig den Vorzug. Um auf die
Informationen der TEE nicht verzichten zu missen, wird diese direkt préaoperativ
schon in Narkose durchgefihrt. Prinzipiell ist die TEE also ein
komplikationsarmes, mobiles Verfahren mit hohem Informationsgehalt und
akzeptablem Erkennungspotential fur Aortendissektionen. Es existieren jedoch
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auch Nachteile. Vorrangig ist das Auftreten von Sonographieartefakten, die eine
Dissektionsmembran imitieren, zu nennen. Des Weiteren fuhrt die stark limitierte
Beurteilbarkeit distaler Aortenabschnitte zum Informationsverlust beztiglich der
Dissektionsausdehnung und abdominellen Malperfusionskomplikationen.[6, 44]
Auch die Konstitution des Patienten beeinflusst die Ergebnisqualitat negativ.[38]

Zuletzt ist noch die ausgepragte Untersuchervariabilitét zu beachten.[38, 44]

Abb. 41: Aortendissektion in der TEE [93]

5.1.4.4 Labordiagnostik

Im letzten Jahrzehnt wurde intensiv versucht Plasmamarker zu finden, die auf
einfachem Weg zusatzliche Sicherheit bei der Akutdiagnose der Aortendissektion
liefern. Als vielversprechende Vertreter werden aktuell das D-Dimer, sm-MHC und
hs-CRP angesehen.[10] D-Dimer ist ein Fibrinspaltprodukt, das nach intravasaler
Gerinnung freigesetzt wird.[89] Dabei ist es nicht spezifisch fur einen bestimmten
Ausloser. Bisherige Studien basieren auf der Annahme, dass bei einer
Aortendissektion, durch die Intimalasion, subintimales Gewebe dem
Gerinnungssystem zuganglich wird. Hierdurch wird die plasmatische

Gerinnungskaskade aktiviert{94] Gesammelte Daten zu insgesamt 349 Patienten
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mit akuter Aortendissektion zeigten eine Sensitivitat von 94% und eine Spezifitat
von 40-100%. Die variable Spezifitat ist vermutlich damit zu begriinden, dass eine
Erh6éhung auch beispielsweise bei Lungenarterienembolie, Trauma und tiefer
Beinvenenthrombose vorliegen kann. Die Rolle der D-Dimer-Analyse in der
Dissektionsdiagnostik wird kontrovers diskutiert. Manche Autoren sehen den Wert
als universell verwendbar, andere halten einen limitierten Einsatz bei ,low-Risk-
Patienten® fur empfehlenswert.[10, 94-96] Das Smooth muscle myosin heavy
chain (sm-MHC) ist ein Bestandteil glatter Muskelzellen. Bei Destruktion glatter
Muskelzellen, wie es auch bei der Spaltung der Tunica media im Rahmen der
Aortendissektion der Fall ist, wird es im Blut freigesetzt.[89] Suzuki et al.
publizierten einen 30 Min-Schnelltest flr das Protein. Darin zeigten sich eine
Sensitivitat von 90% und eine Spezifitat von 97% fir einen Cut-Off-Wert von 2,5
Mg/L, wenn der Test innerhalb von 3 Stunden nach Symptombeginn stattfand.
Danach sank die Genauigkeit rapide ab. In der unmittelbaren Akutdiagnostik kann
der Marker also eine Rolle spielen, danach nicht.[89, 97] Das C-reaktive Protein
(CRP) ist ein Akute-Phase-Protein, welches in der Leber synthetisiert wird und im
Rahmen von Entzindungsprozessen und Immunreaktionen erhght sein kann.[89]
Studien zeigten eine Assoziation mit erhohten Komplikationsraten und erh6hter
innerklinischer Mortalitat bei CRP-Werten Uber 6,3 mg/dL. Es wurde jedoch auch
gezeigt, dass die Erhéhung bei Patienten in der Akutphase haufig erst verspatet
eintritt und dann bei chronischer Dissektion oder Aneurysmabildung erhoht bleibt.
In der Akutdiagnostik ist also auch dieser Parameter nur bedingt einsetzbar und

aussagekréaftig.[89]

5.1.5 Initiale Notfalltherapie

Patienten, bei denen wegen der klinischen Symptomatik, der Verdacht auf eine
Aortendissektion gestellt wurde, bendtigen eine prompte intensive Therapie und
Uberwachung. Vitalparameter, Urinausscheidung und neurologischer Status
missen engmaschig evaluiert werden. Alle Patienten mit dem Verdacht auf eine
Aortendissektion miussen chirurgisch beurteilt werden.[6] Bis zur Entscheidung,

ob eine chirurgische Therapie indiziert ist, steht eine aggressive
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Blutdruckeinstellung und die Entlastung des linken Ventrikels im Fokus der
Initialtherapie. Ziel ist es, den Stress fir die Aortenwand zu reduzieren und somit
das Fortschreiten der Dissektion oder sogar eine Ruptur zu vermeiden. Es sollen
systolische Blutdruckwerte zwischen 100 und 120mmHg angestrebt werden.[98]
Hypotensive Patienten missen mit kristalloider und kolloider Lésung versorgt
werden um eine suffiziente Endorganperfusion zu ermdglichen. Liegen Hinweise
fur akute Organischamien vor, sollten tendenziell héhere Werte toleriert werden.
Die Blutdrucksenkung sollte bevorzugt mittels Betablockern und Nitraten
durchgefiihrt werden. Reflextachykardien sind sofort zu therapieren. [6, 10, 38]
Alle diese Therapieschritte miussen parallel zur weiterfiuhrenden Diagnostik
ablaufen. Liegt eine Aortendissektion vom Typ A vor, ist mit wenigen individuellen
Ausnahmen immer die operative Therapie anzustreben.[6]

Ziele der Operation sind vorrangig die Verhinderung einer Aortenruptur, einer
Perikardtamponade und einer schweren Aortenklappeninsuffizienz.[6, 38]

5.1.6 Operative Therapie

5.1.6.1 Operativer Zugang

In Intubationsnarkose erfolgt der operative Zugang Uber eine mediane
Sternotomie. Zuerst wird die Langseroffnung des Perikards auf ca. 1 cm Lange zur
Entlastung eines Hamatoperikards durchgefihrt.

Danach erfolgt das Freilegen der linken oder rechten A. subclavia und der End-zu-
Seit-Anschluss einer 6-8mm Dacronprothese an das Gefal3. Nun wird das
Perikard komplett langs eroffnet. Nach der Kanulierung des rechten Vorhofs
erfolgt der Ubergang auf die extrakorporale Zirkulation und das Abkiihlen des
Patienten auf 20°C. Die Aorta wird im umliegenden Gewebe vorsichtig mobilisiert.
Meist zeigt sich bereits hier eine dilatierte Aorta mit hamorrhagischen
Veranderungen. (Abb. 42) Die A. ascendens wird mittels weicher
Okklusionsklemmen geklemmt und dann langs erdffnet. Anschlieend wird das
Wandhamatom ausgeraumt. Der exakte Umfang der nun folgenden Schritte richtet
sich nach der Ausdehnung der Dissektion, der Beschaffenheit der Aortenwurzel

und Aortenklappe sowie nach etwaigen Komplikationen. [9, 55, 99]
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Abb. 42: Intraoperatives Bild der unterbluteten, dissezierten A. ascendens

bei akuter Aortendissektion vom Typ A nach Stanford[93]

o o

-

5.1.6.2 Chirurgie an der A. ascendens und der Aortenwurzel
5.1.6.2.1 Suprakommissuraler A. ascendens-Ersatz

Elementarer Bestandteil aller Operationsmethoden ist der Ersatz der A.
ascendens durch eine Gefal3prothese. Dafiir wird zuerst das distale Ende einer
lumenadaquaten Gefal3prothese mit dem Aortenbogen anastomosiert. Es folgt die
Beurteilung der Aortenwurzel und Aortenklappe. Daflir werden der Diameter am
aortoventrikularen und am sinutubularen Ubergang vermessen und die Klappe auf
morphologische UnregelmaRigkeiten untersucht.[17] Sind die Aortenwurzel und
die Aortenklappe kompetent, bleibt die OP auf einen suprakommissuralen A.
ascendens-Ersatz (Abb.43) limitiert. Der prothetische Ersatz der A. ascendens
wird durch eine End-zu-End-Anastomose zwischen der Dacronprothese und dem
proximalen, suprakommissuralen Aortenstumpf komplettiert.[16] Sowohl bei der
proximalen als auch bei der distalen Anastomose erfolgt meist der Einsatz von

Gewebekleber zur Wiedervereinigung der dissezierten Wandschichten.[9, 100] Die
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Aortendissektion vom Typ A kann also auf die suprakommissurale A. ascendens
beschrankt sein. Trotzdem kann der Patient als Komorbiditat eine morphologisch
oder funktionell inkompetente Aortenklappe aufweisen.[101] Fir diesen Fall
prasentierten Wheat et al. 1964 die Ergdnzung eines suprakommissuralen Ersatz
der A. ascendens um einen Aortenklappenersatz.[102] Die Gefal3prothese wird
nach demselben Prinzip wie beim alleinigen suprakommissuralen Ersatz

eingebracht.

Abb. 43: Schemazeichnung eines prothetischen suprakommissuralen

Aorta-ascendens-Ersatzes[93]

5.1.6.2.2 Chirurgie der Aortenwurzel

Die Aortendissektion Typ A entsteht haufig auf dem Boden einer Ektasie der A.
ascendens und der Aortenwurzel oder hat selbst eine solche Dilatation zur Folge.
Die Aortenklappe der Patienten weist vermehrt Zeichen der Insuffizienz auf.[103]
Dies resultiert entweder primar aus einer artherosklerotischen Destruktion oder
sekundar aus der Wurzeldilatation bei morphologisch normalen
Klappentaschen.[103-105] Dementsprechend wurde gezeigt, dass die
Aortenklappe und die Aortenwurzel nicht getrennt, sondern als funktionelle Einheit
betrachtet werden missen.[106] Fur die Sanierung dieses Bereichs wurden
unterschiedliche Methoden entwickelt. 1968 publizieren H. Bentall und A. De Bono

den Composite-Ersatz. Dieser besteht aus einem vollstandigen Ersatz der
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A. ascendens bis zum Aortenklappenring und der Aortenklappe durch eine
Kombinationsprothese.[107] Daftur wird die Aortenklappe vollstandig bis auf den
Klappenring resiziert. Die distale Anastomose gleicht der beim
suprakommissuralen Ersatz. Die Koronararterien werden in die Prothese
reimplantiert.[107] Diese Methode ist eine relativ komplikationsarme
Sanierungsmaoglichkeit bei sekundarer Aortenklappeninsuffizienz durch
Wurzelektasie.[107, 108] Kritisch zu bewerten ist, dass Patienten mit sekundarer
Aortenklappeninsuffizienz, also bei eigentlich gesunder Klappenmorphologie,
trotzdem zu ,Kunstklappenpatienten® werden. Dies setzt sie den entsprechenden
Komplikationen einer Klappenprothese aus.[108] Aus diesem Grund wurden
Anséatze zur rekonstruktiven Sanierung der Aortenwurzel entwickelt. [108]
Sarsam und Yacoub beschreiben 1993 einen Aortenersatz bis in die Sinus
Valsalvae der Aortenklappe hinein. (Abb. 44) Dabei wird die Gefal3prothese so
zurecht geschnitten, dass sie in den Ansatzrandern der Aortenklappe entspricht
(Abb. 45a,b).[17, 55] Durch eine Wurzelrekonstruktion und die Verringerung des
sinutubularen Durchmessers wird die Koaptation der Klappentaschen
verbessert.[108] Die Koronarien werden auch hier in die Gefal3prothese
reimplantiert.[109]

Abb. 44: Schemazeichnung der Aortenwurzelrekonstruktion nach
Yacoub[93]

99



Diskussion

Abb. 45 a,b: Intraoperative Darstellung der Aortenwurzelrekonstruktion
nach Yacoub [93]
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David und Feindel publizieren 1992 den vollstandigen Aortenwurzelersatz mittels
Gefal3prothese in Kombination mit einer Reimplantation der Aortenklappe in die
GefaRprothese. (Abb.46) Die Prothese ist dabei am aortoventrikularen Ubergang
anastomosiert.[17, 110] Dadurch wird neben der sinutubularen auch die
aortovetrikulare Geometrie saniert.[86] Auch hier werden die Koronararterien in

die Prothese implantiert.

Abb. 46: Schemazeichnung zur Wurzelrekonstruktion und

Aortenklappenresuspension nach David[93]

Im Laufe der Jahre wurden vielfache Modifikationen der beschriebenen Methoden
erdacht, um die Einheit aus Aortenklappe, Aortenwurzel und A. ascendens zu
optimieren. Beispielsweise beschrieben Etz et al. 2007 die Implantation von
Composite-Grafts mit biologischer Aortenklappenprothese. Carrel et al.
propagierten einen Aortenwurzelersatz mittels porcinem Xeno-Graft. Die
ursprungliche Wurzelresuspension nach David et al. wurde in den Folgejahren
mehrmals durch den Autor selbst und andere Anwender verfeinert und
weiterentwickelt. [111-113] Dartber hinaus wurde durch verschiedene Verfahren
versucht den Anschluss der Koronararterien so zu gestalten, dass langfristig eine

adaquate Perfusion gegeben ist.[114-116]
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5.1.6.3 Chirurgie an der Aortenklappe:

Patienten mit Aortendissektion kobnnen, losgeldst von der Dissektion,
Degenerationserscheinungen an der Aortenklappe aufweisen.[104] Ist die
Dissektion auf die suprakommissuralen Abschnitte der A. ascendens beschréankt,
wird trotzdem die Aortenklappe inspiziert. Lasst die Morphologie eine strukturell
bedingte Funktionsbeeintrachtigung erwarten, wird auch die Aortenklappe saniert.
Hierflr stehen der biologische oder mechanische Klappenersatz und die
Rekonstruktion zur Verfligung. Der Klappenersatz stellt zwar aktuell die gangigste
Therapiemethode dar, die Klappenrekonstruktion gewinnt jedoch zunehmend an
Bedeutung.[105, 106] Beim prothetischen Ersatz wird die urspringliche Klappe
vollstandig reseziert und eine Klappenprothese in den Klappenring eingebracht.
Unter den mechanischen Klappen sind heute die Einfligel- und
Doppelfligelklappen am prominentesten.[105] Bei den Bioklappen stehen porcine,
bovine, equine Prothesen zur Verfigung. Diese kbénnen gerustfrei sein oder auf
ein Kunststoffgeriist aufgezogen sein.[105] Homografts und pulmonale
Autografts[117] spielen im Gesamtkontext der Aortendissektion eine
untergeordnete Rolle. Wird der Aortenklappenersatz mittels Gerustbioprothese
durchgefiihrt und zusatzlich um einen separaten Wurzel- und Aorta-ascendens-
Ersatz ergénzt, resultiert daraus ein Ergebnis ahnlich dem oben beschriebenen
Compositeverfahren.

Sowohl mechanische als auch biologische Prothesen, bergen das Risiko
klappenassoziierter Komplikationen.[105] Mechanische Klappen zeichnen sich
durch eine lange Haltbarkeit aus. Allerdings erfordern sie, wegen der erhdhten
Thrombogenitat des Fremdmaterials, die lebenslange Antikoagulation auf einen
INR >2,5.[105] Dies dient zur Pravention von thrombembolischen
Ereignissen.[105, 106] Das allgemeine Blutungsrisiko wird jedoch erhéht. Bei
Bioprothesen ist die Antikoagulation nur fur 3 Monate, bis zur Endothelialisierung
der Prothese, empfohlen.[105] Bioprothesen weisen jedoch eine deutlich
geringere Haltbarkeit auf. Dies auf3ert sich, zeitlich abhangig vom
kardiovaskularen Risikoprofil und dem Patientenalter, in einer progredienten

strukturellen Degeneration der Klappenprothese.[106] Bei jungen Patienten
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(20 Jahre) wird deshalb im Mittel, innerhalb von 11, bei alteren (65 Jahre) nach 25
Jahren eine Reoperation notig.[105] Bei beiden Prothesentypen ist lebenslang die
antibiotische Endokarditisprophylaxe in Risikosituationen essentiell.[105, 106]
Trotz unterschiedlicher Risikoprofile der Klappentypen ergibt sich fur beide ein
identisches jahrliches Risiko klappenassoziierter Komplikationen von 5%, bzw.
50% nach 10 Jahren.[106, 118, 119]

Bisherige vergleichende Studien zeigten keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der Endpunkte Klappenthrombosierung, Thrombembolie, Endokarditits
und im absoluten Uberleben. [118-120] Es bestétigte sich die hohere
Reoperationsrate bei Patienten mit Bioprothese.[120] Wahrend &altere Studien den
Patienten mit mechanischer Klappe ein erhéhtes Blutungsrisiko attestieren, wurde
dies in jungeren Studien nicht gezeigt.[118-120] Nichtsdestotrotz empfiehlt die
ESC/EACTS-Guideline zum Umgang mit Herzklappenerkrankungen aus dem Jahr
2012 die prazise Evaluation aller patienteneigenen Voraussetzungen,
Risikofaktoren und auch des Patientenwunsches.[105]

Die rekonstruktive Chirurgie der Aortenklappe verfolgt zwei Ziele. Zum einen
sollen die Nachteile einer Klappenprothese umgangen werden und zum anderen
wird versucht eine nahezu physiologische Hamodynamik im Bereich der Klappe zu
erreichen. Die rekonstruktiven Ansatze an der Aortenklappe sind bei
Dissektionspatienten eng mit der Wurzelrekonstruktion verknipft. Grundliegend
sind Taschenretraktionen und kleinere Taschenkalzifikationen der haufigste
Anlass fur eine Aortenklappenrekonstruktion.[105] Ziel ist es, die
Koaptationsflache und die Geometrie der Taschen zu verbessern. Dies kann
abhangig von der Methode mittels raffender Nahte, der Resektion von
Taschenelementen, der Lésung von Verwachsungen und dem Einbringen von
Perikardgewebe erfolgen.[106, 121-124]

Bei Patienten mit Aortendissektion muss die Komplexitat der Rekonstruktion stets

an die Erfordernisse der Akutsituation angepasst werden.
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5.1.6.4 Chirurgie des Aortenbogens

In vielen Fallen (54%) dehnt sich die Typ-A-Dissektion nach distal in den
Aortenbogen und die A. descendens, entsprechend dem Typ | nach DeBakey,
aus.[57] Heute weisen viele Studien darauf hin, dass diese distalen
Aortenabschnitte eine Rolle bei der postoperativen Entwicklung der Patienten
spielen.[35, 36, 39-42] Bezuglich des Aortenbogens gibt es nicht zuletzt wegen
der Frage wie eine verbleibende Dissektionsmembran die supraaortalen Aste
beeinflusst, unterschiedliche Konzepte. In der Literatur ist die Unterscheidung
eines proximalen, eines partiellen und eines totalen Bogenersatzes gangig. Der
totale Bogenersatz kann noch um einen sogenannten Elephant-Trunk erweitert
werden.[16] Intraoperativ wird der Aortenbogen sorgfaltig inspiziert.[17, 37] Fehlen
dort weitere Intimaldasionen findet die Anastomosierung noch vor dem Abgang des
Truncus brachiocephalicus statt.[16]. Liegen weitere Lasionen im Bereich des
Bogens vor, erfolgt der partielle Bogenersatz bis vor den Abgang der linken A.
subclavia oder der totale Bogenersatz bis zum Beginn der A. descendens.[16, 17]
Die supraaortalen Aste im ersetzten Bereich werden mit der Prothese
anastomosiert. Dies geschieht entweder als direkte End-zu-Seit-Anastomose oder
mittels eines Flunches.[16] Borst et al. publizierten 1983 die Elephant-Trunk-
Technik.[125] Dabei handelt es sich um eine im Gefal3lumen der A. descendens
frei flotierende Fortsetzung der Bogenprothese. Dieses Konzept erleichtert einen
eventuell im spateren Verlauf nétigen prothetischen A. descendens-Ersatz, tragt
zur Entlastung der distalen prothesioaortalen Anastomose bei und verbessert die
Hamodynamik. Im Falle eines spateren prothetischen Ersatzes der A. descendens
kann die prothesio-prothetische Anastomose mit dem Elephant-Trunk erfolgen.[16]
Das urspriingliche Verfahren von Borst et al., welcher als Rissel flexible
Prothesen verwendete, wurde spater um neue Ansatze erweitert. Karck et al.
stellten 2003 den Frozen-Elephant-Trunk, eine Gefal3prothese mit integriertem
Stent, vor.[126]

5.1.6.5 Chirurgie und Interventionen an der A. descendens

Ziel der Erstoperation ist die Vermeidung akuter Komplikationen in Form einer

Perikardtamponade, Aortenruptur oder einer akuten Aortenklappeninsuffizienz.
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[6, 38] Deshalb steht die A. ascendens im Fokus der Erstoperation.

Die A. descendens wird in der Akutsituation von den meisten Operateuren, auch
bei Beteiligung an der Dissektion, belassen.[16, 18, 25, 29, 30]

Komplikationen in Assoziation mit der A. descendens entstehen vorranging durch
eine Malperfusion der abgehenden GefalRaste.[38] Verantwortlich dafir kbnnen
mehrere Mechanismen sein. Méglich ist eine Kompression des GefaRabgangs
oder des Lumens welches den GefalRabgang perfundiert. Des Weiteren kénnen
die GefaRRaste selbst von der Dissektion betroffen sein.[38]

Treten massive Komplikationen auf kann auch die A. descendens saniert werden.
Prinzipiell kann der prothetische Gefal3ersatz beliebig nach distal ausgedehnt
werden. Dabei werden die gro3en abgehenden GefaRRaste in die Prothese
eingebracht. Mittels einer Y-Prothese kann der Ersatz auch Uber die
Aortenbifurkation hinausgehen. In der Realitat ist ein solch ausgedehnter Ersatz
jedoch selten und wird nur beispielsweise im Falle einer Ruptur der Bauchaorta
durchgeflihrt. Gelaufiger ist die Behebung der Malperfusion durch die
radiointerventionelle Einbringung von Stents sowohl in die A. descendens, als
auch in die abgehenden Gefal3aste. Daruber hinaus ist eine chirurgische oder
interventionelle Fensterung der Dissektionsmembran mdglich.[38]

In der Vergangenheit spielte die Fensterung und partielle Elimination der
Dissektionsmembran eine wichtige Rolle und war einer der ersten entscheidenden

Schritte zur Verbesserung der Prognose der Patienten.[2, 56]

5.1.6.6 Andere chirurgische Eingriffe in Verbindung mit der AADA

Je nach Komplikationsumfang und Ausdehnung der Aortendissektion kbnnen
erganzend zur Sanierung der Aorta weitere Eingriffe notig werden.
Dementsprechend gehdren unter anderem Koronarbypésse sowie Sanierungen
viszeraler und akraler Isch&dmien zum mdglichen Operationsumfang.[22, 38, 127]
Seit einigen Jahren wird intensiv an endovaskularen Therapiemdoglichkeiten fur die
proximale Aortendissektion geforscht. Deren Anwendungsbereich und Wertigkeit

muss jedoch erst noch evaluiert werden.[10]
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5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Studienvolumen und Erfassungszeitraum

Die vorgelegte Studie beinhaltete 192 Patienten im Gesamtkollektiv und 96
Patienten im Kollektiv mit ausgewerteter Radiodiagnostik. Der
Beobachtungszeitraum betrug im Mittel 65 Monate. Hinsichtlich Kollektiv- und
Zeitumfang ist die Studie mit friheren Erhebungen zur Rolle der A. descendens in
der langfristigen Entwicklung von Patienten nach AADA vergleichbar.

Der Erhebungszeitraum betrug etwas mehr als 2 Jahre.[24, 29, 35-37, 39-42, 49,
52, 128]

5.2.2 Charakteristika des Patientenkollektivs

5.2.2.1 Epidemiologische Basisdaten

Das Patientenkollektiv beinhaltete zu 30,2% Frauen und zu 69,8% Manner. Dies
entspricht der in der Literatur angegebenen Geschlechterverteilung mit einem
Ubergewicht des mannlichen Geschlechts von 2-3:1.[5, 6] Das Alter lag
geschlechteriibergreifend im Mittel bei 59 Jahren. Dies entspricht den Ergebnissen
friherer epidemiologischer Studien[3]. Frauen erkrankten im Durchschnitt mit 63
Jahren und Manner mit 58 Jahren. Insofern erlitten Manner durchschnittlich 5
Jahre friiher die Aortendissektion.

Der BMI lag im Gesamtkollektiv, im Mittel bei 27,79. Manner zeigten einen um
1,35 Punkte héheren BMI als Frauen.

5.2.2.2 Komorbiditaten

Hypertonus (80%), Aortenklappenvitien (42%), davon 38%
Aortenklappeninsuffizienz und 5% Aortenklappenstenose,
Lipidstoffwechselstorungen (33%), Aortenaneurysmata (28%) und KHK (26%)
waren die haufigsten Erkrankungen.

Damit bestatigt sich diesbezuglich das Bild umfassender Studien zu den
Risikofaktoren fur Aortendissektion.[5, 14] Insbesondere der Hypertonus

kristallisierte sich erneut als starker Pradiktor heraus.
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5.2.2.3 Begleitkomplikationen der akuten Aortendissektion

Im Rahmen der Erstvorstellung der Patienten wurde unter anderem auf das
Auftreten klinisch evaluierbarer Malperfusionssymptome geachtet.

51 (26,6%) der Patienten zeigten diese entweder im Bereich des Viszerums, der
Akren oder des ZNS. Darlber hinaus war bei 105 (55%) der Patienten ein
Perikarderguss diagnostizierbar.

5.2.3 Operationsverfahren in der Erstoperation

Die angewendeten Verfahren bei der Erstoperation und den Reoperationen
entsprachen den géangigen Methoden zur Sanierung einer Typ-A-Dissektion.

Der prothetische GefalRersatz bezog immer mindestens die Aorta ascendens und
den proximalen Aortenbogen ein. Die Aortenklappe und die Aortenwurzel wurden
in 29 bzw. 26 Fallen ersetzt. In 53 Fallen wurden rekonstruktive Verfahren
angewendet. Im Vergleich zu anderen Studien zeigte sich demzufolge ein héherer
Anteil rekonstruktiver Verfahren.[35-37, 49, 52] Bisherige Studien zeigen fur die
rekonstruktiven Verfahren ein sehr gutes Ergebnis ohne erhéhtes Operationsrisiko
im Vergleich zu Ersatzverfahren.[17, 122, 129, 130] Die Vorteile der
Rekonstruktion liegen in der Erhaltung einer nahezu physiologischen Einheit von
Aortenklappe und Aortenwurzel. Dartiber hinaus ist eine antikoagulatorische
Therapie mit den entsprechenden Komplikationen nicht nétig. Insbesondere junge
Patienten, Frauen im fertilen Alter und Patienten mit hohem Blutungsrisiko kdnnen
davon profitieren. Die vorgelegte Studie wurde an einem Schwerpunktzentrum fur
rekonstruktive Operationsansétze bei Patholgien der Aortenklappe und der
herznahen Aorta durchgefiihrt. Beispielsweise werden inzwischen etwa 80% der
Patienten mit einer Aortenklappeninsuffizienz nach einem rekonstruktiven

Verfahren versorgt.[131]

5.2.4 Postoperativer Verlauf: Uberleben und Reoperationen

Die kardiovaskularen Uberlebensraten von 80,9 + 2,9%, 75,2 + 3,2% und 57,1 +
4,7% nach 1,5 bzw. 10 Jahren spiegeln das Bild aus friheren Analysen wider.[23,

37, 49, 128] Die Analyse der Todesursachen im Langzeitverlauf zeigte ein hohes
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Auftreten kardiovaskuléarer Todesfélle (72% aller Todesfalle). So wie in anderen
Studien, gehérten auch in dieser Erhebung die Herzinsuffizienz, Myokardinfarkte,
eine Aortenruptur und Multiorganversagen zu den haufigsten Todesursachen nach
uberlebter AADA.[18, 23-27]. Bisherige Erhebungen identifizierten zuséatzlich
Reoperationsereignisse als eine der beiden Hauptursachen fur postoperatives
Versterben. Dies war in der vorgelegten Studie jedoch nicht der Fall. Im
untersuchten Patientenkollektiv dieser Studie verstarben nur 3 Patienten (4,6%) im
Rahmen von Reoperationen. Insgesamt zeigten sich Raten fur die summierte
Freiheit von Reoperationen und kardiovaskularem Todesereignis von 71,1 +
3,3%, 57,3 £ 3,8 und 40,4 £ 4,6% nach 1,5 bzw. 10 Jahren. Diese Werte sind
aussagekraftige Ergebnisse, da in der vorgelegten Arbeit kardiale, vaskulare und
ischamiebedingte Eingriffe erfasst wurden. Damit wurde die ganze Bandbreite der

potentiellen Ausléser fir eine erneute Intervention mit einbezogen.

5.2.5 Diskussion der Prognosefaktoren fiir kardiovaskulares Uberleben
und dissektionsassoziierte Reoperationen

Im folgenden Abschnitt werden zusammenfassend die Ergebnisse zur Analyse der
Prognosefaktoren fur die Studienendpunkte diskutiert. Zu Beginn werden die
Prognosefaktoren fur das Auftreten des kardiovaskularen Todes behandelt. Im
nachsten Teil folgen die Prognosefaktoren fur dissektionsassoziierte

Reoperationen.

5.2.5.1 Prognosefaktoren fir einen kardiovaskularen Tod
5.2.5.1.1 Alter

Patienten mit einem Alter unter 70 Jahre beim Dissektionsereignis zeigten in der
KM-Analyse der vorgelegten Studie einen deutlichen Uberlebensvorteil gegeniiber
alteren Patienten (p=0,001). Dies gilt fur die intraoperative, frihpostoperative und
auch fur die langfristige Mortalitéat. Die Analyse der Hazard-Ratio mittels Cox-
Regression zeigte dasselbe Bild (HR=3,06; p<0,001).Dieser Befund bestatigte die
Ergebnisse friherer Studien, in denen das Alter bei Dissektion von mehr als 70
Jahren als unabhangiger Risikofaktor flr eine erhohte Mortalitatsrate identifiziert
wurde.[128, 132, 133]
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5.2.5.1.2 Malperfusion

In der hier vorgelegten Untersuchung hatten insgesamt 27% der Patienten
klinische Malperfusionssymptome. Die Malperfusion ist dementsprechend, wie in
anderen Studienkollektiven eine haufige Begleitkomplikation der AADA. [14, 39]
Die Uberlebenszeitanalyse zeigte einen signifikanten Uberlebensvorteil fiir
Patienten ohne Malperfusionssymptome (p=0,025). Die Kaplan-Meier-Kurve
veranschaulicht insbesondere das deutlich erh6hte Mortalitatsrisiko bei Patienten
mit Malperfusion in der perioperativen Frihphase. Auch im Langzeitverlauf zeigt
die Analyse einen deutlichen Uberlebensvorteil fiir Patienten ohne eine initiale
Malperfusionssymptomatik. Die Analyse der Hazard-Ratio bestatigt diese
Ergebnisse (HR=1,72; p=0,039). Friihere Studien zeigten ebenfalls die
prognostisch negative Bedeutung der Malperfusion.[39, 132] Bossone et al.
beschrieben an 513 Patienten eine deutlich erhohte Komplikationsrate bei
Patienten mit diesem Merkmal. Neurologische und mentale Defizite, Beinischamie,
Nierenversagen und Hypotension waren zwischen 1,5 und 13,7-mal hoher bei
Patienten mit Malperfusion. Die Mortalitatsrate bei Patienten mit peripherem
Pulsdefizit war deutlich erh6ht.(41% zu 25%).[134]

5.2.5.1.3 Maximale distale Ausdehnung

Im ersten postoperativen CT wiesen 31% der Patienten im weiteren Verlauf der
Aorta keine Dissektionsmembran mehr auf. Bei den anderen Personen war die
restliche Aorta in variablem Umfang involviert. 39% der Patienten zeigten sogar
eine Ausdehnung bis mindestens in die lliacalgefaf3e. Es wird somit bestatigt, dass
die AADA sich in Abhangigkeit von hamodynamischen und gefaf3strukturellen
Faktoren sehr unterschiedlich nach distal ausdehnt.[58] Die Kaplan-Meier-Analyse
zeigte fir das reine Uberleben, keinen quantifizierbaren Unterschied zwischen
Patienten mit einer postoperativen Ausdehnung der Dissektion bis maximal in den
Aortenbogen und solchen mit einer Ausdehnung bis in distale Aortenabschnitte
(p=0,64). Dieses Ergebnis gleicht den Resultaten friilherer Erhebungen.[135]
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5.2.5.1.4 Supraaortale GefalRbeteiligung

In diesem Patientenkollektiv waren bei 44% der Patienten die supraaortalen
GefalRaste in die Aortendissektion involviert, in 56% der Falle nicht. In friiheren
Studien wurde eine Haufigkeit dieses Merkmals von 43% bis hin zu tUber 80%
gezeigt.[39, 85] Die Auspragung hatte jedoch keinen relevanten Einfluss auf das
Auftreten von kardiovaskularen Todesféllen (p=0,61).Der Einfluss der
supraaortalen Beteiligung auf das kardiovaskulare Uberleben wurde in bisherigen
Studien nicht erarbeitet.

5.2.5.1.5 Abdominelle Gefal3beteiligung und Organmalperfusion

Die Beteiligung der abdominellen GefalRe an der Dissektion ist eine der mdglichen
Ursachen fur viszerale Malperfusionssymptome.[38] In diesem Patientenkollektiv
zeigten 65,6% die positive Auspragung dieses Merkmals, 30,2% nicht. Bei 4,2%
der Patienten erfolgte bei eingeschrankter Beurteilbarkeit keine Bestimmung des
Merkmals. Bezuglich des Uberlebens zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Patienten mit und ohne Merkmal (p=0,53). Dies galt
auch fur das Merkmal einer in der CT diagnostizierbaren Organmalperfusion
(p=0,27). Zuvor wurde bereits kurz diskutiert, dass die CT-Diagnostik damals nicht
primar mit dem Ziel, eine Organmalperfusion zu diagnostizieren, angefertigt
wurde. Weshalb fir die statistische Auswertung dieser Thematik auf die klinische
Symptomatik ausgewichen wurde.

5.2.5.1.6 Querschnittsflache der Aorta

Die Ergebnisse vorangegangener Studien zum exakten Einfluss der
Aortenquerschnittsflache auf die Entwicklung der Patienten sind inhomogen.
Fattouch et al. und Halstead et al. sprachen einem Diameter Gber 45mm bzw.
40mm im initialen postoperativen CT ein erhdhtes Risiko fir eine schnelle
Aortenwachstumsrate und Komplikationen im Verlauf zu.[35, 36] Zierer et al.
sahen, bezuglich der Wachstumsrate, einen Diameter <35mm als protektiv und
Einen > 50mm als pradiktiv an.[41] Griepp et al. wiederum sahen die AortengréiRe
nur bei nichtdissezierten Aortenaneurysmata als Risikofaktor. Wohingegen
chronisch dissezierte Aorten generell haufiger zur Ruptur neigen.[43] In der
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vorliegenden Analyse zum Einfluss der Aortenquerschnittsflache wurde diese auf
drei Niveaus gemessen. Dabei zeigte sich, dass die durchschnittliche
Aortenquerschnittsflache von proximal nach distal stetig abnahm. Die Mittelwerte
der Aortenquerschnittsflache entsprachen einem Diameter von 35mm bei M1,
33mm bei M2 und 30mm bei M3. In der Literatur sind fur verschiedene
Aortenabschnitte unterschiedliche Diameter als physiologisch publiziert. Alter,
Geschlecht und Kérpermafl3e wurden als Einflussfaktoren auf die Aortengrol3e
identifiziert. Die starkste Korrelation zeigte sich mit dem Alter.[31]

Johnston et al. publizieren fur die A. descendens geschlechts- und
messortabhangig einen Diameter von 23,9-29,8 mm als Normwert.[136]
Hannuksela et al. entwarfen fir die A. descendens eine Formel zur Berechnung
der maximalen, als noch normal tolerierbaren, Obergrenze: Diameter(mm) = 21 +
0,16 x Alter(Jahre) [31] Daraus resultieren fur 20-80 jahrige Patienten maximale
Werte zwischen 24,2mm und 33,8mm. Als Normwerte sehen sie in jedem Alter
Diameterwerte unter 30mm an.

Insofern, lagen die mittleren Aortendiameter der Patienten aus der hier
vorgelegten Studie alle tber den publizierten Normwerten. Die Kaplan-Meier-
Analyse ergab einen deutlichen Uberlebensvorteil fiir Patienten mit einer

Flache < 962,1mm2. Auf Hohe des Beginns der A. descendens (p=0,003) und dem
Truncus pulmonalis (p=0,041) war der Unterschied signifikant. Auf Zwerchfellhéhe
wurde das Signifikanzniveau knapp nicht erreicht (p=0,070). Die Rolle als starker
Pradiktor flur das postoperative Uberleben wurde durch die Cox-Regressions-
Analyse bestatigt (HR=4,57; p=0,008).

Die vorgelegte Studie bestatigt die friilheren Ergebnisse hinsichtlich der Tatsache,
dass die Aortenquerschnittsflache eine entscheidende Grol3e im postoperativen
Verlauf der Patienten darstellt. Es wird belegt, dass die Aortenquerschnittsflache
bereits vor der Entlassung des Patienten eine Prognose beztiglich der spéateren
Entwicklung des Patienten zuldsst. In Zusammenschau der Resultate friiherer und
dieser Erhebung muss zuklnftig versucht werden, sowohl den exakten Diameter
als auch die geeignetste Messstelle zu identifizieren. Essentiell ist aber die
Erkenntnis, dass erneut die Aortenquerschnittsflache als Risikofaktor bestatigt

werden konnte.
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5.2.5.1.7 Prozentualer Anteil des wahren Lumens

Liegt auch nach der initialen operativen Sanierung der AADA eine Dissektion in
der A. descendens vor, sehen zahlreiche Autoren diesen Aortenabschnitt als
hdchst bedeutsamen Faktor fur die spatere Entwicklung der Patienten.[35, 36, 39,
41, 128] In der hier vorgelegten Studie wurde der %-Flachenanteil des wahren
Lumens am Gesamtlumen untersucht. Bei einer ausgepragten Streuung, lag der
Mittelwert des prozentualen Flachenanteils bei 45%. Fur die KM-Analyse wurde
ein Cut-Off-Wert von 40% zur Gruppeneinteilung verwendet. Es wurden die
Verhéltnisse auf Messniveau 1, dem Beginn der A. descendens, statistisch
ausgewertet. FUr das Auftreten kardiovaskularer Todesereignisse war der
prozentuale Anteil des wahren Lumens statistisch nicht relevant (p=0,509).

In bisherigen Studien wurde der Einfluss des prozentualen Anteils des wahren

Lumens am Gesamtlumen auf das kardiovaskulare Uberleben nicht erarbeitet.

5.2.5.1.8 Thrombosierung des falschen Lumens

Im Patientenkollektiv dieser Studie lag bei 34,4% der Patienten ein thrombosiertes
falsches Lumen vor. Bei 65,6% war das falsche Lumen auch postoperativ noch
perfundiert. Die KM-Analyse zu diesem Merkmal zeigte flr das kardiovaskulare
Uberleben keinen signifikanten Einfluss. Es fallt jedoch auf, dass Patienten mit
einem thrombosierten falsches Lumen bis zum Zeitpunkt von ca. 120 Monaten
eine massiv bessere Uberlebensrate haben. Die Uberlebensrate nach 10 Jahren
von 90,0 £ 7,3% in der Gruppe mit thrombosiertem Lumen steht einer Rate von
64,3 + 9,9% gegenuber. Nach dem zehnten Nachsorgejahr verstarben in dieser
Studie jedoch ca. 30% der verbliebenen Patienten mit thrombosiertem falschem
Lumen innerhalb kurzer Zeit. Es ist zu diskutieren ob dieser Verlauf wirklich mit
der Thrombosierung des falschen Lumens assoziiert ist oder ob dem vielmehr
eine Storgrof3e zu Grunde liegt, die durch die relativ kleine number at risk an
Bedeutung gewinnt. Bisher werden die Auswirkungen der Thrombosierung des
falschen Lumens auf den langfristigen Verlauf der Patienten kontrovers diskutiert.
Zahlreiche Studien beschrieben negative Auswirkungen einer postoperativ
persistierenden Perfusion des falschen Lumens. Dies zeichnete sich in einer

erhohten Aortenwachstumsrate, der Reoperationsrate oder dem Uberleben ab.
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[36, 39, 40, 42, 128, 137] Eine praoperativ ausbleibende Thrombosierung hat laut
Larsen et al. aber keine Auswirkung.[132] Andere Autoren wie zum Beispiel Song
et al., publizierten eine positivere Entwicklung von Patienten, die wegen friher

antikoagulatorischer Therapie eine Perfusion im falschen Lumen behielten.[138]

5.2.5.2 Prognosefaktoren fur dissektionsassoziierte Reoperationen
5.2.5.2.1 Alter

Bei Patienten mit einem Alter Uber 70 Jahre war in 5 Féllen eine Reoperation
notig, unter den jiungeren Patienten bei 41.Die Reoperationsrate wurde durch das
Alter signifikant beeinflusst. Patienten mit einem Alter bei Dissektion unter 70
Jahren wurden signifikant (p=0,043) haufiger reoperiert. Die Cox-Analyse
bestétigte diesen Befund (HR= 2,52; p=0,052). Frihere Studien hatten schon eine
Korrelation zwischen friheren Erkrankungsalter und einer progredienten
Aortendilatation aufgezeigt.[39, 135] Daruber hinaus konnte gezeigt eine hohere
Reoperationsrate bei Patienten mit Marfan-Syndrom gezeigt werden.[128] Bei
diesen Patienten manifestiert sich die Aortendissektion prinzipiell

Uberdurchschnittlich frih.

5.2.5.2.2 Malperfusion

Bei 15 Patienten mit Malperfusionssymptomatik war eine Reoperation nétig. Bei
den Patienten ohne dieses Merkmal war in 31 Fallen eine Reoperation indiziert.
Die KM-Analyse zeigte einen zeitlich besseren Verlauf hinsichtlich der
Reoperationsfreiheit fur die Patienten ohne Malperfusion. Der Unterschied war
jedoch knapp nicht signifikant (p=0,071). An der Kaplan-Meier-Kurve fallen zwei
Aspekte auf: Es zeichnet sich eine deutlich geringere Notwendigkeit von
frihpostoperativen Reoperationen ab. Dieser anfangliche Vorteil der Patienten
ohne Malperfusion wird im spéateren Verlauf jedoch geringer.

Nach ca. 160 Nachsorgemonaten wurden sowohl in der Gruppe der Patienten mit,
als auch bei denen ohne das Malperfusionsmerkmal ein grof3er Anteil der
verbliebenen Patienten reoperiert. Diese Parallele lasst vermuten, dass die
Analyse zum Einfluss der Malperfusion hier einer Storgrél3e unterworfen ist.
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Dieser Sachverhalt konnte durch die zu diesem Zeitpunkt der Nachsorge relativ
kleinen NAR begrundet sein. Der Gedanke, dass das Malperfusionsmerkmal
Einfluss auf die Reoperationsrate hat sollte deshalb auf keinen Fall ohne weitere
Untersuchungen verworfen werden. Insbesondere auch weil einzelne frihere
Studien einen Zusammenhang zwischen einer vorliegenden Malperfusion und
einer spateren progredienten Aortendilatation sehen.[39] Zusammenfassend muss
betont werden, dass das Auftreten klinischer Malperfusionssymptome schon friih
in der Versorgung der Aortendissektion ein aussagekraftiger Marker fur die

spatere Entwicklung der Patienten ist.

5.2.5.2.3 Maximale distale Ausdehnung

Bei den Patienten mit limitierter Ausdehnung war in 6 Fallen eine Reoperation
notig. Unter den Patienten mit distalerer Ausdehnung wurden 16 Reoperationen
durchgefuhrt. Es ergab sich eine signifikant hbhere Reoperationsrate unter
Patienten mit einer distaleren Ausdehnung (p=0,043). Dieses Ergebnis wurde in
der univariaten Analyse der Hazard-Ratio bestatigt (HR=2,92; p=0,056). Dieses
Ergebnis zeigt erneut eindricklich, dass die distalen Aortenabschnitte im
Langzeitverlauf auch bei der Typ-A-Dissektion eine entscheidende Rolle spielen.
Kirsch et al. identifizierten eine nach distal progrediente Aortendissektion als

Risikofaktor fur spatere Reoperationen an der distalen Aorta.[28]

5.2.5.2.4 Supraaortale GefalRbeteiligung

Bei den Patienten mit supraaortaler Beteiligung wurden in 12 Féallen
Reoperationen durchgefihrt, bei den Patienten ohne dieses Merkmal in 8 Féllen.
Die KM-Analyse zeigte demnach eine hohere Reoperationsrate bei Patienten mit
einer supraaortalen Beteiligung. Der Unterschied lag jedoch knapp unter dem
Signifikanzniveau (p=0,053). Die gleiche Tendenz bildet auch die univariate
Analyse der Hazard-Ratio ab (HR=2,35; p=0,063).

Immer et al. zeigten an 64 Patienten mit AADA einen signifikanten Einfluss
(p<0,05) der supraaortalen Beteiligung auf die sekundare Dilatation der Aorta im
langfristigen Verlauf.[39] Insofern konnte der Einfluss der supraaortalen

Beteiligung im Studienkollektiv in der Tendenz bestétigt werden.
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5.2.5.2.5 Abdominelle Gefal3beteiligung und Organmalperfusion

Hinsichtlich der Reoperationsrate zeigte sich wie auch beim kardiovaskularen
Uberleben kein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten in Abhangigkeit
von der abdominellen Gefal3beteiligung (p=0,51). Dies galt auch fur das Merkmal

einer in der CT diagnostizierbaren Organmalperfusion (p=0,69).

5.2.5.2.6 Querschnittsflache der Aorta

In der Gruppe mit einer Aortenquerschnittsflache unter 962,1mmz2 wurden im
Langzeitverlauf 10 Reoperationen durchgefihrt, in der Vergleichsgruppe ebenfalls
10. Auf die Notwendigkeit von Reoperationen hatte die Aortenquerschnittsflache
keinen quantifizierbaren Einfluss (p=0,426). In bisherigen Studien wurde ebenfalls
kein Zusammenhang zwischen der initialen Aortenquerschnittsflache und einer

progredienten Aortendilatation gezeigt.[39]

5.2.5.2.7 Prozentualer Anteil des wahren Lumens

Im Patientenkollektiv mit einem prozentualen Anteil des wahren Lumens > 40%
wurden 5, bei den Patienten mit £40% 13 Reoperationen durchgefuhrt.

Die Reoperationshaufigkeit wurde signifikant beeinflusst. Patienten mit einem
Flachenanteil von mehr als 40% wurden deutlich seltener reoperiert (p=0,034).
Die Cox-Regressionsanalyse zeigte ein dementsprechendes Bild (HR=2,88; p=
0,046).Es ist anzunehmen, dass der Grélienumfang des wahren Lumens sowohl
durch die Beeinflussung der gesamten Aortenstabilitat, als auch durch die
entstehende Hamodynamik, die postoperative Entwicklung der Patienten
beeinflusst. In einer friheren Studie von Immer et al. wurde ein prozentualer Anteil
des wahren Lumens am Gesamtlumen von <30% als starkster Pradiktor fur eine
sekundéare Dilatation der Aorta beschrieben.[64] Trotz des anderen Grenzwertes,
konnte in der hier vorgelegten Studie das Flachenverhaltnis der Sublumina

zueinander erneut als wichtiger Prognosefaktoren bestatigt werden.

5.2.5.2.8 Thrombosierung des falschen Lumens

Im Patientenkollektiv mit einem thrombosierten falschen Lumen wurden 8

Reoperationen durchgefuhrt. Im Vergleichskollektiv, ohne thrombosiertes falsches
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Lumen, waren es 12. Die KM-Analyse ergab keinen signifikanten Einfluss dieses
Parameters auf die Reoperationsrate.

Wie in 5.2.5.1.8. beschrieben, sehen zahlreiche Studien einen Zusammenhang
zwischen der Thrombosierung und der postoperativen Entwicklung.

Kimura et al. konnten eine signifikante Beschleunigung der sekundéren
Aortendilatation zeigen. Ein Zusammenhang mit der Reoperationsrate bestand
jedoch auch hier nicht.[40]

5.3 Studienkritik und Limitationen

Die Studie wurde als retrospektive Erhebung angelegt. Der Umfang der zu
erhebenden Parameter wurde dadurch auf die in der Vergangenheit durchgefiihrte
Diagnostik und die entsprechende Dokumentation limitiert. Die retrospektive
Erhebung verminderte die Genauigkeit im Bereich der Basisparameter,
medizinischen Geschichte und Komorbiditaten. Bestand bei den Patienten zu
einer Vorerkrankung keine definitive Diagnose, wurde dies auch nicht in der Studie
erkannt.

Im Bereich der Radiodiagnostik fand wahrend des Studienzeitraums der Wechsel
von nichtdigitalen auf digitale Aufnahmen statt. Die standardisierte Archivierung
der Aufnahmen verbesserte sich nach der Digitalisierung des Prozesses
entscheidend. Insbesondere die Verfligbarkeit von Aufnahmen aus den friihen
Erhebungsjahren war deshalb lickenhaft. Die Anzahl der frihen CTs wurde
zudem durch mehrere Aufspaltungen und Umzilge des Archivs, sowie einen
Wasserschaden reduziert. So gingen Datensatze von Patienten, insbesondere
derer mit potentiell besonders langem Follow-Up, verloren. Dartber hinaus
wurden die Aufnahmen innerhalb der 15 Jahre mit verschiedenen Geréten
angefertigt. Dem Qualitdtsmerkmal, Aufnahmen die verglichen werden sollen auch
mit demselben Gerat anzufertigen, konnte somit nicht immer entsprochen
werden.[10]

Fur die Beurteilung des Langzeitverlaufs wurden die Endpunkte ,kardiovaskularer
Tod" und ,dissektionsassoziierte Reoperation® festgelegt. Als Einflussfaktoren auf

diesen Langzeitverlauf wurden Merkmale untersucht, die direkt perioperativ zu
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erheben waren. Trotz des intensiven Kontakts mit den Patienten, deren Arzten
oder Angehorigen konnten nicht einheitlich alle anderen, im postoperativen
Zeitraum entstandenen Einflussfaktoren evaluiert werden. Die absolute

Strukturgleichheit konnte also nicht immer gewéhrleistet werden.

5.4 Fazit

Die vorgelegte Studie liefert neue Daten zur langfristigen Entwicklung von
Patienten, die bei einer AADA operativ behandelt wurden. Sie identifiziert
klinische und radiologische Parameter als relevante und signifikante
Prognosefaktoren fir das Auftreten eines kardiovaskuléaren Todes oder einer
Reoperation. Die Untersuchung belegt, dass bei Patienten mit einer
Aortendissektion Typ A auch Uber die Akutphase mit operativ sanierter Dissektion
hinaus ein relevantes Risiko besteht, spatere dissektionsassoziierte
Komplikationen zu entwickeln. Hierbei ist insbesondere die sekundare
Aortendilatation im Bereich der A. descendens von entscheidender Bedeutung.
Griunde fur Reoperationen sind vor allem die progrediente Aortendilatation, die
Dysfunktion der Aortenklappe und seltener eine progrediente Malperfusion von
Endorganen. Kardiovaskulare Ereignisse stellen im Langzeitverlauf die haufigste
Todesursache dar.

In dieser Studie konnten folgende Parameter identifiziert werden, die das frihe
Auftreten eines kardiovaskularen Todes oder dissektionsassoziierter
Reoperationen signifikant beeinflussen:

Alter bei Dissektionsereignis >70 Jahre, Malperfusionssymptome in der
perioperativen Phase, Aortendiameter > 35mm (Flache 962,1mm?2) auf Hohe des
Beginns der A. descendens oder des Tr. pulmonalis, maximale Ausdehnung der
Dissektion bis mindestens in die A. descendens, Beteiligung der supraaortalen
GefalRaste, Flachenanteil des wahren Lumens am Gesamtlumen < 40%.

Insofern wird die Charakterisierung eines typischen ,Niedrig-Risiko-Patienten” und
eines ,Hoch-Risiko-Patienten® ermdglicht.

Weist beispielsweise ein alterer Patient, perioperativ Malperfusionssymptome auf

und zeigt im Kontroll-CT einen Aortendiameter >35mm (Flache 962,1mmg2), eine
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Beteiligung der A. descendens bzw. der supraaortalen GefaRaste und einen
Flachenanteil des wahren Lumens am Gesamtlumen <40%, besteht ein hoheres
Risiko fur einen friihzeitigen kardiovaskularen Tod oder dissektionsassoziierte
Reoperationen.

Entscheidend ist, dass die Risikostratifizierung bereits im Zeitfenster des ersten
Krankenhausaufenthaltes erfolgen kann und sollte. Die Ergebnisse dieser Arbeit
legen den Gedanken nahe, zukinftig fr jeden Patienten bereits friihzeitig ein
Risikoprofil zu erstellen, das dann die Planung eines individuellen
Nachsorgeprogramms ermaoglicht.

Bei , Hoch-Risiko-Patient” ist zwingend eine erhéhte Aufmerksamkeit und
Handlungsbereitschaft seitens der behandelnden Arzte erforderlich. Die bisherigen
Nachsorgeintervalle von 1,3,6 und 12 Monaten postoperativ sowie danach jahrlich
sollten hier auch zukiinftig beibehalten werden.

Angesichts der zu Beginn der Arbeit aufgezeigten Risiken und Probleme einer
engmaschigen Nachsorge muss erwogen werden flr den typischen ,Niedrig-
Risiko-Patienten“ das Nachsorgeregime zu lockern.

Zukunftig konnten durch die individualisierte Nachsorgediagnostik die negativen
Nebeneffekte der hochfrequenten Diagnostik reduziert werden. Das Risiko-
Nutzen-Profil der Nachsorge kdnnte somit optimiert werden. Die Idee der
frihzeitigen Erstellung eines patientenindividualisierten Risikoprofils ist ein

vielversprechender Ansatz, auch fur zukinftige Studien.
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6 Anhang

6.1 Abkilrzungsverzeichnis

#ATRISK. ..., Number of Patients at Risk

A Arteriae

AADA ..., Akute Aortendissektion vom Typ A nach der
Stanfordklassifikation

A.ascendens....................... Aorta ascendens

AATS. . American Association for Thoracic Surgery

A.carotiS.......cocoveviiiiiniian, Arteria carotis

ACR. ..o, American College of Radiology

ACS. . Akutes Koronarsyndrom

o O O American College of Cardiology Foundation

A.descendens..................... Aorta descendens

AD..oii Aorta descendens

AHA. ..o American Heart Association Task Force on

Practice Guidelines

AK. Aortenklappe

AKE. ... Aortenklappenersatz
AKR...o Aortenklappenrekonstruktion
A. mesenterica...................... Arteria mesenterica

ASA. American Stroke Asscociation
A.subclavia.................o.ol Arteria subclavia

BMI. ..o Body-Mass-Index
Gl Konfidenzintervall
CRP...iiie C-reaktives Protein
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Computertomographie
Beginn der Aorta descendens
Dissektionsmembran

European Asscociation for
Cardio-Thoracic Surgery

European Society of Cardiology
falsches Lumen

gastrointestinal

Gesamtlumen

Hazard-Ratio

Abteilung fir Thorax- und Herz-Gefa3-Chirurgie
des Universitatsklinikums des Saarlandes

Intramurales Hamatom
Interventionell
Aortenisthmustenose
klinische

Messniveau 1-3

mechanisch

Myokardinfarkt

Motion-Mode
Malperfusionssymptome
Magnetresonanztomographie
Penetrierendes Aortenwandulcus
Reoperation

Supraaortale Beteiligung

Society of Cardiovascular Anesthesiologists
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SCAIL ..o, Society of Cardiovaskular Angiography and
Interventions

SIR. . Society of Interventional Radiology

SM-MHC..........oooiii Smooth-Muscle Myosin Heavy-Chain

STS. Society of Thoracic Surgeons

STD.oiiii, Standardabweichung

STW . Stoffwechsel

SVM. Society for Vascular Medicine

TEE...cc i Transdsophageale Echokardiographie

Thromb..................l Thrombosierung

TP Truncus pulmonalis

T Truncus

traumat..............o traumatisch

TTE.. e, Transthorakale Echokardiographie

WL wahres Lumen

IN o Zwerchfellniveau
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