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1 Einleitung

1.1 Definition

Eine Aortendissektion ist eine Aufspaltung der Wandschichten der
Hauptschlagader mit Einblutung in die Media (Hirst et al. 1958, 219). Im Jahr
1819 etablierte Laennec den Begriff (lat.) "Aneurysma dissecans", der immer
noch als Synonym der Erkrankung Verwendung findet (Chen et al. 1997, 859).
Die Aortendissektion ist klassischerweise ein Einriss (,Entry®) der Intima mit
nachfolgender Einblutung in die Media. Sie ist eine Entitdt des akuten
Aortensyndroms.  Dieses ist der  Uberbegriff flir  verschiedene
Pathomechanismen, denen die Verletzung der Intima-Media-Integritat gemein ist
(Burger et al. 2021, 7) (Hiratzka et al. 2010, e58).

1.2 Klassifikationen
Verschiedene Klassifikationen nach unterschiedlichen Kriterien finden bis heute

ihre Anwendung im klinischen Alltag und der Diagnosestellung:

e nach Lokalisation/ Ausdehnung: Stanford, DeBakey
e nach Pathomechanismus: Svensson
¢ nach Malperfusion: Penn

e akut versus chronisch: 14 Tage

1.2.1 Lokalisation und Ausdehnung
Eine bis heute gultige Klassifikation der Aortendissektion wurde 1965 durch
DeBakey beschrieben (Abb. 1). Hierbei charakterisierte er drei Einteilungstypen:
e Typ | beschreibt den Beginn der Dissektionsmembran in der
ascendierenden Aorta, ohne Begrenzung in ihrem distalen Verlauf unter
Miteinbeziehung des Aortenbogens und der Aorta descendens
e Typ Il beschreibt die Begrenzung des Beginns, als auch der Ausdehnung
des falschen Lumens auf die Aorta ascendens
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e Der Beginn des Einrisses in der Aorta descendens, distal der rechten A.

subclavia, mit variablem Verlauf nach distal wird als Typ Il bezeichnet
(DeBakey et al. 1965, 132)

Abbildung 1: Klassifikation nach DeBakey (DeBakey et al. 1965, 131)

Die Stanford University Klassifikation (Abb. 2) wurde 1970 von Daily, unter
Berucksichtigung der Beschreibung von DeBakey, verfasst. Eine Stanford Typ A
Dissektion besteht demnach, wenn die Aorta ascendens betroffen ist,
unabhangig von der Lokalisation ihres Entrys (Daily et al. 1970, 244). Demzufolge
werden die Aortendissektionen nach DeBakey Typ | und Typ Il zu Stanford Typ
A zusammengefasst (Chen et al. 1997, 860). Dagegen definiert der isolierte
Befall der Aorta descendens, d.h. Beginn jenseits der linksseitigen A. subclavia,
die Stanford Typ B Dissektion (Daily et al. 1970, 244).

Betrifft eine Aortendissektion lediglich den Aortenbogen bzw. den Aortenbogen
einschlieBlich der Aorta descendens, so wird diese als non-A-non-B-Dissektion
bezeichnet (Burger et al. 2021, 7)
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Abbildung 2: Klassifikation nach Stanford (Daily et al. 1970, 244)

1.2.2 Pathomechanismus
Anders als zuvor DeBakey und Daily, beschreiben Svensson et al. in ihrer
Klassifikation (Abb. 3) nicht den Ort der Entstehung und deren Ausmalf, vielmehr
berucksichtigen sie die Ursache und die Befunde in der bildgebenden Diagnostik.
Seine Klassifikation wird folgendermal3en eingeteilt:

e Kilasse 1: klassische Aortendissektion mit wahrem und falschem Lumen

und mit/ohne Kommunikation der Lumina

e Kilasse 2: intramurales Hamatom oder Einblutung

¢ Klasse 3: angedeutete Aortendissektion mit Ausbuchtung der Aortenwand

o Klasse 4: Ulzeration eines Aortenplaques mit anschlieRender Ruptur

o Kilasse 5: iatrogene oder traumatische Aortendissektion
(Svensson et al. 1999, 1335)

12



',

IRLE
PTTCRTIRIINS
ClLnE

Abbildung 3: Klassifikation nach Svensson (Svensson et al. 1999, 1332)

1.2.3 Malperfusion
Hinsichtlich der Bedeutung der praoperativen Ischamie fir die Prognose der
akuten Typ A Dissektion, wurde am Thoracic Aortic Disease Center der
University of Pennsylvania die Beschreibung der klinischen Prasentation
entwickelt. Vier verschiedene Subtypen werden in der Klassifikation nach Penn
unterschieden:
o Klasse Aa: keine Ischamie
e Klasse Ab: lokalisierte Ischamie mit Malperfusion von Gefalkabgangen
und resultierender Organschadigung (z. B. Apoplex, Myokardinfarkt,
Niereninsuffizienz,u. a.)
o Klasse Ac: generalisierte Ischamie mit Kreislaufkollaps, mit oder ohne

Herzbeteiligung
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e Klasse Ab&c: kombinierte lokalisierte und generalisierte Ischamie
(Augoustides et al. 2009, 141)

1.2.4 akut versus chronisch

SchlieRlich werden nach dem zeitlichen Verlauf die akute Phase (0-14 Tage) von
der subakuten Phase (15-90 Tage) und der chronischen Phase (mehr als 90
Tage) abgegrenzt (Erbel et al. 2014, 2890).

Die fur den Klinischen Alltag bedeutendste Klassifikation ist diejenige nach
Stanford. An ihr entscheidet sich mafRgeblich das therapeutische Vorgehen,
namlich ob eine Notfall-Operation indiziert oder ein primar konservatives

Prozedere vertretbar ist.

1.3 Epidemiologie

Rund 65% aller Aortendissektionen konnen dem Stanford Typ A zugeordnet
werden, hingegen sind nur rund 35% Stanford Typ B Dissektionen
(Anagnostopoulis et al. 1972, 264).

Die aktuelle Inzidenz der akuten Typ A Dissektion wird auf rund 6/100.000
Einwohner pro Jahr geschatzt (Burger et al. 2021, 8).

Es wird eine Haufung bei Mannern (mannlich: weiblich = 3-5:1) (Bakey et al.
1965, 141) (Chen et al. 1997, 860) sowie mit zunehmendem Alter beobachtet
(Erbel et al. 2014, 2890).

Beachtet man die verschiedenen Klassifikationen nach Stanford/ DeBakey und
Penn und somit die dementsprechend unterschiedlichen Auspragungen der
Befunde, wird verstandlich, dass sich die klinischen Prasentationen von Patient
zu Patient unterscheiden. Die fUhrende Symptomatik kann folglich auch anderen
Erkrankungen zugeordnet werden (Erbel et al. 2014, 2890-2891).

Daraus resultiert, dass die Todesursache der Patienten, die bereits prahospital
versterben, oft anderen Erkrankungen wie bspw. Herzrhythmusstérungen,
Myokardinfarkt u. a. falschlicherweise zugeordnet wird. Aus diesem Grund
konnte die Dunkelziffer der akuten Typ A Dissektionen weit hdher liegen (Hiratzka
et al. 2010, e33).
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Die akute Typ A Dissektion geht mit einem hohen Morbiditats- und
Mortalitatsrisiko einher (DeBakey et al. 1965, 132). Unbehandelt betragt das
Sterblichkeitsrisiko innerhalb der ersten 48 Stunden ab dem Auftreten des
Akutereignisses rund 50%, also rund 1-2% pro Stunde (Anagnostopoulis et al.
1972, 268-269), bis zu 90% in den ersten 30 Tagen (Erbel et al. 2014, 2895).
Mit der operativen Therapie konnte die 30-Tage-Mortalitatsrate auf 15-30%
reduziert werden (Augoustides et al. 2009, 140); (Erbel et al. 2014, 2895);
(Evangelista et al. 2018, 1851).

Hingegen wird die Krankenhaussterblichkeit (in-hospital) bei einer rein

konservativen Therapie nach wie vor mit 57% beziffert (Pape et al. 2015, 354).

Hervorzuheben ist, dass die Aortendissektion die am haufigsten auftretende
akute Erkrankung der Aorta darstellt (Chen et al. 1997, 859).

1.4 Atiologie und Risikofaktoren

Eine Vielzahl an Risikofaktoren begunstigen eine akute Typ A Aortendissektion.
Hauptrisikofaktor ist die arterielle Hypertonie mit einem Vorkommen bei bis zu
70-90% aller betroffenen Patienten (Chen et al. 1997, 860).

Jedoch ist die Anzahl an Patienten mit akuter Typ A Dissektion im Verhaltnis zur
hohen Inzidenz der arteriellen Hypertonie sehr gering (Blrger et al. 2021, 8).

Zu den weiteren Ursachen zahlen hereditare Bindegewebserkrankungen wie das
Marfan-Syndrom oder Ehlers-Danlos-Syndrom, Loeys-Dietz-Syndrom, das
hereditare  thorakale = Aortenaneurysma, kongenitale = morphologische
Veranderungen der Aortenklappe, Entzindungen aus dem rheumatischen
Formenkreis, Schwangerschaft und Drogenmissbrauch (u. a. Kokain).

latrogen bedingte Aortendissektionen sind meist Folge einer vorangegangenen
Operation oder einer kathetergesteuerten Untersuchung. Des Weiteren kénnen
u. a. Verkehrsunfalle einer traumatisch bedingten Aortendissektion zugrunde
liegen (Chen et al. 1997, 861).
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1.5 Pathogenese

Es werden drei wesentliche Faktoren beschrieben, die bei der Entstehung einer
Aortendissektion eine Rolle spielen:

1. Degeneration der Tunica media mit resultierender Wandschwache,

2. einen Einriss in der GefalRwand,

3. Stromungskrafte der Wuhlblutung die zum Fortschreiten der Langsspaltung
fuhren (Fuster V. und Halperin J. L. 1994, 716)

Ausschlaggebend ist die Verletzung der Intima-Media-Integritat, bedingt durch
einen primaren Einriss in der Intima oder durch eine Blutung der Vasa vasorum.
Beide Vorgange fuhren zu einer Einblutung in die Media. Bei jeder kardialen
Auswurfleistung und dem dadurch entstehenden pulsatilen Blutstrom, entsteht
ein zunehmender Belastungsstress der GefalRwand. Dadurch beginstigt, kann
das Blut zwischen die Wandschichten treten und ein Pseudolumen ausbilden
(Fuster V. und Halperin J. L. 1994, 720).

Die Ausbreitungsrichtung kann sowohl antegrad als auch retrograd erfolgen
(Erbel et al. 2014, 2890) (Burger et al. 2021, 7).

In einer Studie von Czerny et al. wurde u. a. die Lokalisation des
Entstehungsortes beobachtet. In etwa dreiviertel der Falle wurde der
Entstehungsort in der Aorta ascendens beschrieben, bei 15% im Aortenbogen
und bei 2% in der Aorta descendens (Czerny et al. 2015, 2629).

1.6 Komplikationen

Initial fuhren die freie Ruptur, hydrostatisch bedingter FlUssigkeitsaustritt
(Transsudation) aus dem Gefaldsystem v. a. in das Perikard (Tamponade) oder
eine Aortenklappeninsuffizienz mit dem Risiko der akuten Herzinsuffizienz mit
Lungenddem zu einer lebensbedrohlichen Aggravation und zum prahospitalen
Tod (Bayegan et al. 2001, 1197) (Burger et al. 2021, 10).

Geflrchtete Komplikationen in Form eines Malperfusionssyndroms konnen
prinzipiell alle Organe betreffen. Je nach Lokalisation fuhrt die
Minderdurchblutung zum akuten Myokardinfarkt, Apoplex, Nierenversagen u. a.
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In einer Untersuchung von Czerny et al. konnte ein direkter Zusammenhang
zwischen Vorkommen und Anzahl der betroffenen Organsysteme mit dem friihen
Uberleben erkannt werden. Pro betroffenem Organ steigt demnach die Mortalitét
in 10%-Schritten an (Czerny et al. 2015, 2632).

Die Daten des deutschen Aortendissektion-Registers GERAADA erlauben die
Schlussfolgerung, dass sich das Outcome je nach Anzahl der betroffenen
Organe und der Art der Minderdurchblutung erheblich unterscheidet. Das
Ausmal kombinierter Risikofaktoren wird durch die Multiplikation der jeweiligen
ORs gemessen. Tritt bspw. praoperativ eine koronare, zerebrale und viszerale
Malperfusion simultan auf, entspricht dies einer OR von 4,25 (Czerny et al. 2015,
2630-2631).

1.7 Entwicklung der OP-Verfahren

Der erste Versuch, eine Aortendissektion operativ zu versorgen, fand 1935 nach
der Beschreibung von Gurin, Bulmer und Derby statt. Initial fand man bei dem
Patienten eine kalte rechte untere Extremitat. Bei Exploration der arteriellen
Blutversorgung der betroffenen Extremitat, stellte man eine pulslose rechtsseitige
A. femoralis sowie eine okkludierte rechtseitige A. iliaca fest. Die operative
Behandlung umfasste eine Inzision der rechtsseitigen A. iliaca, um eine
Kommunikation des falschen Lumens mit dem wahren Lumen zu erzeugen. Das
Problem bestand darin, dass trotz der Wiederherstellung des Blutflusses in die
rechte Extremitat eine Malperfusion innerer Organe bestand und der Patient
letztendlich an einem akuten Nierenversagen verstarb (DeBakey et al. 1955,
586).

Schon fruh wusste DeBakey, dass die Lokalisation des Entrys eine
entscheidende Rolle fir den klinischen und therapeutischen Verlauf spielt
(DeBakey et al. 1965, 130); (Burger et al. 2021, 7).

Im Jahr 1954 gelang DeBakey der erste erfolgreiche operative Eingriff bei einer
vorliegenden Dissektion der Aorta descendens. Uber eine posterolaterale
Thorakotomie gelang ihm die Exzision des veranderten aortalen Abschnittes und
die Kontinuitatswiederherstellung durch End-zu-End-Anastomosierung der
Gefalstumpfe (DeBakey et al. 1955, 591).
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Obwohl die HLM bereits ihre Anwendung in der Herzchirurgie fand, war diese bei
vorliegendem Entry in der Aorta ascendens, mit einem variablen Verlauf nach
distal, noch nicht etabliert. So war das Behandlungsziel im Jahr 1955 ein
kinstlich geschaffenes Reentry herbeizufuhren, was gemeinhin als Fenestration
bezeichnet wird (Abb. 4). Hierbei sollten die Blutflisse in das wahre Lumen
zusammengefihrt werden und dabei das falsche Lumen verschlie3en. Erste
Versuche endeten jedoch letal (DeBakey et al. 1955, 599-601).

proximal "= ~false passage

OPQang 4 5 .

e-entry

T 7
E 7
= into acrhc\; =
lumen —y| ?
l-

obliterated  [juf
talse passage 57§

Abbildung 4: operative Versorgung einer Aortendissektion mit Beginn in der Aorta ascendens aus dem Jahr
1955 (DeBakey et al. 1955, 601); a: Ursprungsort und Verlauf der Dissektionsmembran, b: eroffnete Ao.
descendens, c: distal Adaption der disseziierten Wandschichten mit einer Naht, proximal Fenestration der
inneren Wandschicht; d: fertiggestellte Anastomose mit zusammengefiihrten Blutfliissen

Im Lauf der Jahre wurde der Einsatz der HLM immer mehr in die Versorgung

akuter Aortendissektionen miteinbezogen, wodurch die folgenden OP-Verfahren
uberhaupt erst moglich wurden:

DeBakey gelang 1958 erstmalig der Ersatz der Aorta ascendens durch eine
Dacron Prothese. Die Rekonstruktion eines dilatierten Aortenanulus blieb jedoch
bislang frustran (DeBakey et al. 1965, 145).

In den frihen 60er Jahren weiteten Schirir und Borst und Kollegen die

Behandlungsmdglichkeiten auf den Aortenbogen, unter Anwendung des
Herzstillstands in tiefer Hypothermie, aus.
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Im Jahr 1963 berichteten Morris und Kollegen von der ersten erfolgreichen
Wiederherstellung einer akuten Typ A Dissektion mit Aortenklappeninsuffizienz
(Kirklin et al. 2017, 942).

Als Vorreiter berichteten Bentall und De Bono 1968 von einem Ersatz der Aorta
ascendens und der Aortenklappe durch eine in die Prothese integrierte
Herzklappe. Dieses Vorgehen ist heute unter dem Begriff eines Conduits gelaufig
(Kirklin et al. 2017, 974).

Im Jahr 1979 berichteten Guilmet und Kollegen Uber den Einsatz von Gelatine-
Resorcin-Formaldehyd (GRF)-Kleber, um die gespaltene Aortenwand zu
verstarken (Kirklin et al. 2017, 942).

Livesay und Kollegen beschrieben 1982 die offene distale Anastomose am
proximalen Bogen, die heute etablierter Standard ist (Kirklin et al. 2017, 942).
Im Jahr 1979 brachten Yacoub und Kollegen die erste Remodellierungstechnik
fur einen klappenerhaltenden Wurzelersatz bei Patienten mit einem Aneurysma
oder einer Aortendissektion hervor. 1988 entwickelten David und Feindel die als
Reimplantationstechnik bekannt werdende klappenerhaltende Operation, bei der
die insuffiziente Aortenklappe in eine Polyesterprothese reimplantiert wurde.
Beide Herangehensweisen pragen die klappenerhaltende operative Therapie bis
heute (Kirklin et al. 2017, 543-544).

Die Frozen Elephant Trunk Technik gehort zu den modernsten Entwicklungen in
der Therapie der umschriebenen Aortenerkrankungen. Abbildung 5 zeigt die
Entwicklung der Elephant Trunk Technik Uber die Jahre. Der konventionelle oder
erste Elephant Trunk war eine Dacronprothese, welche in die Aorta descendens
wie ein Elefantenrussel hing, was dem Verfahren auch den Namen gab. Im
Verlauf wurde die intravasale Dacronprothese durch einen deutlich stabileren
gecoverten Stentgraft ersetzt. Dieser lag fortan fixiert an der Gefallwand der
Aorta descendens an und etablierte den neuen Begriff des Frozen Elephant
Trunk (Di Marco et al. 2017, 5—6). Durch die Kombination aus Prothese und
Stentgraft ermdglichte die Methode den vollstandigen Ersatz von Aorta
ascendens und Aortenbogen sowie eine intravasale Stabilisierung der
proximalen Aorta descendens in Einem (Dimitriou et al. 2018, 187).
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The trunk evolution
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FET hybrid graft 2012
Branched FET

Abbildung 5: Entwicklung der Elephant Trunk-Technik (ber die Jahre (Di Marco et al. 2017, 5)

Neben den vielen Moglichkeiten zum Ersatz oder Rekonstruktion krankhaft
veranderter Herzklappen und GefaRabschnitte, wurde gleichzeitig auch das

Verfahren der HLM und der Hirnprotektion weiterentwickelt:

Der Nutzen einer Oberflachenkihlung zum Schutz der Organe und des Gehirns
wahrend einer herzchirurgischen Operation wurde 1950 durch Bigelow und
Kollegen zunachst experimentell an Tieren getestet.

1953 berichteten Lewis und Taufic von der ersten erfolgreichen Anwendung der
Hypothermie bei einem 5-jahrigen Madchen wahrend eines herzchirurgischen
Eingriffs mit Herzstillstand (Kirklin et al. 2017, 68).

Jedoch beschrankte sich die Sicherheit des Kreislaufstillstands unter der
alleinigen  Anwendung der Hypothermie zur Neuroprotektion auf
schatzungsweise 45 bis 60 Minuten. 1991 konnten Crittenden und Kollegen in
einer experimentellen Studie eindrucksvoll die Uberlegenheit der antegraden
Hirnperfusion gegenuber allen anderen neuroprotektiven Alternativen zeigen und
gleichzeitig die Verweildauer im Kreislaufstillstand signifikant verlangern
(Crittenden et al. 1991, 942).
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1.8 OP-Technik heute

Vorrangiges chirurgisches Ziel bei jeder akuten Typ A Dissektion ist die
Sanierung des primaren Entrys. Hierdurch wird nicht nur eine Rupturprophylaxe
erreicht, ebenso kdnnen Malperfusionssyndrome korrigiert werden.

Die Aorta ascendens wird immer prothetisch ersetzt. Bei der Mehrheit der
betroffenen Patienten findet sich das primare Entry in der Aorta ascendens
(Burger et al. 2021, 15).

Reicht hingegen die Dissektion in die Aortenwurzel hinein, mit Dissektion der
Koronarostien und/ oder Aortenklappeninsuffizienz, muss diese chirurgisch
adressiert werden, entweder durch eine Aortenwurzelrekonstruktion, die nach
David oder Yacoub erfolgen kann, oder durch biologischen oder mechanischen
Conduit-Ersatz von Herzklappe und Aortenwurzel mit Reimplantation der
Koronarostien. Bei irreparabler Destruktion des Koronarostiums kann eine
Bypass-Anlage notwendig sein (Burger et al. 2021, 20).

Zur Reduktion neurologischer Komplikationen ist die offene Inspektion des
Aortenbogens State-of-the-art.

Befindet sich entweder das primare oder ein weiteres Entry im Aortenbogen,
sollte ein partieller oder kompletter Bogenersatz erfolgen, um dieses sicher
auszuschalten. Die supraaortalen GefalRabgange kdnnen entweder einzeln oder
als Gefaldinsel in die Rohrprothese eingenaht werden (Burger et al. 2021, 21).
Verlauft der Dissektionsprozess bis in die Aorta descendens mit moglichem ,true
lumen collapse” und konsekutiver, distaler Malperfusion, oder befindet sich in der
proximalen Aorta descendens das primare oder Re-Entry, kommt in
spezialisierten Zentren die sogenannte Frozen Elephant Trunk Technik zur
Anwendung. (Burger et al. 2021, 21-22).

Fr den Eingriff am Aortenbogen ist ein passagerer Kreislaufstillstand notwendig.
Wichtigstes Mittel zur Organprotektion ist hierbei die Hypothermie. Wahrend
friher auf Korperkerntemperaturen bis unter 20°C abgekuhlt wurde, wird
mittlerweile, in Abhangigkeit des Ausmalies des Bogeneingriffs, eine moderate
Hypothermie zusammen mit einer Hirnperfusionsstrategie als ebenso sicher im
Hinblick auf die Neuroprotektion erachtet.

Der arterielle Anschluss der Herz-Lungen-Maschine erfolgt heute in den meisten
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Zentren Uber die rechte A. subclavia. Andere Moglichkeiten sind die
Femoralgefalte oder die direkte Kanulierung der Aorta ascendens. Vorteile der
arteriell axillaren Kanilierung sind zum einen die bessere Ubersicht im
Operationsfeld, zum anderen erfolgt darUber im Kreislaufstillstand, nach
Klemmung des Truncus brachiocephalicus, die problemlose antegrade
Hirnperfusion Uber die A. carotis communis rechts. Da bei rund 15% aller
Patienten die Kommunikation tUber den Circulus Willisii unterbrochen ist und
somit eine bihemispherielle Perfusion Uber die rechte A. carotis communis nicht
sicher gewahrleistet ware, sollte die linke A. carotis communis ebenfalls mit einer
Kanule versorgt werden, auch wenn der Vorteil der bilateralen Uber die unilaterale
Hirnperfusion bisher nicht bewiesen werden konnte (Burger et al. 2021, 16-17).
Eine Adaption der gespaltenen Aortenwand durch Gewebeklebstoff wird
aufgrund der Toxizitat und nachfolgender Neigung zur Aneurysmabildung nicht

mehr empfohlen (Burger et al. 2021, 20).

1.9 Ziel der wissenschaftlichen Arbeit

Obgleich der Fortschritt in Diagnostik und Therapie zu einer stetig sinkenden
Mortalitat Gber die Jahre geflhrt hat (Fuster V. und Halperin J. L. 1994, 722), so
blieb die Sterblichkeit nach operativer Korrektur einer akuten Aortendissektion
Typ A dennoch mit 15-30% weiterhin sehr hoch (Augoustides et al. 2009, 140)
(Erbel et al. 2014, 2895) (Evangelista et al. 2018, 1851).

Wir haben daher alle Patienten, die im Verlauf der letzten 20 Jahre an unserem
Zentrum aufgrund einer akuten Aortendissektion Typ A operiert worden sind,
nachuntersucht.

Das primare Ziel dieser wissenschaftlichen Arbeit war die Erfassung des
Langzeit-Uberlebens nach operativer Sanierung einer akuten Aortendissektion
Stanford Typ A und chirurgischer Komplikationen unter Berucksichtigung sich
wandelnder OP-Verfahren sowie die Erhebung und Analyse von perioperativen

Risikofaktoren.
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Sekundare Ziele waren die Ermittlung der Reoperationsraten im Langzeitverlauf,

ggf. in Abhangigkeit vom OP-Verfahren sowie die Erhebung der Lebensqualitat.
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2 Material und Methoden

Das Studienvorhaben wurde durch die Ethik-Kommission an der Medizinischen
Fakultat der Eberhard-Karls-Universitat und am Universitatsklinikum Tubingen
gepruft und genehmigt (Projekt-Nummer 096/2019B0O2).

2.1 Datenerhebung

Die Erhebung der praoperativen Daten erfolgte anhand der Patientenakten des
Robert-Bosch-Krankenhauses Stuttgart, den Notarzteinsatzprotokollen sowie
den Arztbriefen der zuweisenden Kliniken.

Die intraoperativen Daten wurden den jeweiligen Operationsberichten, OP-
Protokollen und Kardiotechnik-Protokollen entnommen.

Die postoperativen Daten wurden aus den entsprechenden Patientenakten, den
Briefen der Ubernehmenden Kliniken und der Rehabilitationseinrichtungen
komplementiert.

Far die Ermittlung des Langzeit-Follow-Ups wurden alle Patienten postalisch
kontaktiert, Telefoninterviews mit den Patienten oder deren Angehorigen gefuhrt

und erneut dementsprechende Patientenakten gesichtet.

Die Erhebung der Lebensqualitat erfolgte auf der Grundlage des standardisierten
SF-36 Fragebogens zum allgemeinen Gesundheitszustand (Ellert und Kurth
2013, 643). Das Telefoninterview erfolgte anhand eines strukturierten
Fragebogens und umfasste die Abfrage nach dem Schweregrad einer
Herzinsuffizienz ~ (NYHA), Beschwerden von  der  Herzoperation,
Nachuntersuchung mit evtl. Bildgebung, Reoperation, Herzinfarkt, Schlaganfall
mit oder ohne Symptomatik, Nierenfunktionsstorung und ggf. Tod mit

Todesursache und Sterbedatum.

Alle erhobenen Daten wurden in einer Datenbank eingegeben. In Anlage 1

wurden die erhobenen Parameter fur die Datenanalyse zusammengetragen.
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2.2 Endpunkte

Primare Endpunkte waren das Versterben innerhalb von 30 Tagen, das
Versterben im Langzeit-Follow-Up sowie die Re-Operations-Rate im Langzeit-
Follow-Up. Sekundare Endpunkte waren Komplikationsraten, eine Risikofaktor-

Analyse und die Erhebung der Lebensqualitat im Langzeit-Follow-Up.

2.2.1 Endpunkt-Definitionen der Komplikationsraten und Risikofaktoren

e Das akute Nierenversagen wurde definiert als postoperative
Dialysepflichtigkeit, entsprechend AKI Stadium 3 nach KDIGO.

e Die Malperfusion wurde definiert Uber einen Laktatanstieg,
bildmorphologischen Nachweis oder klinische Anzeichen einer
Minderdurchblutung.

e Das Low-cardiac-output Syndrom wurde definiert Gber den Bedarf einer
differenzierten Katecholamintherapie.

e Das postop. neue neurologische Defizit wurde definiert als praop.
fehlender neurologischer Ausfall, postop. eine entsprechende Kilinik
auftrat, ein neurologisches Konsil erfolgte oder im Bildnachweis eine
cerebrale Ischamie nachgewiesen werden konnte.

e Das Psychosyndrom wurde uber eine Dokumentation mit verlangerter
Intensiv-/ IMC-Uberwachung oder psychopharmakologische Therapie
definiert.

2.3 Patientenkollektiv

In der vorliegenden retrospektiven Beobachtungs-Studie wurden alle Patienten
eingeschlossen, die im Zeitraum zwischen Januar 2000 und Dezember 2016 mit
der Diagnose einer akuten Typ A Aortendissektion in der Abteilung fir Herz- und
Gefalchirurgie im Robert-Bosch-Krankenhaus Stuttgart operiert worden sind.
Eine Patientenselektion, z.B. aufgrund eines erhohten Risikoprofils, fand nicht
statt.

Neben der Untersuchung des Gesamtkollektivs teilten wir die Kohorte anhand
der OP-Jahre in eine friihe (Zeitraum 1/ 2000-2007) und spate (Zeitraum 2/ 2008-
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2016) Gruppe, um Unterschiede in der zeitlichen Dimension besser aufzeigen zu

kdnnen.

2.4 OP-Verfahren

Der Standard- Zugangsweg zum Herzen und der herznahen Aorta war die
mediane Sternotomie, in ausgewahlten Fallen kam auch eine partielle obere
Sternotomie zu Einsatz. Falls nétig, wurde eine Thorakotomie nach links
angeschlossen, um einen besseren Zugang zur Aorta descendens zu erhalten.
Unabdingbar war die Zuhilfenahme der Herz-Lungen-Maschine, flr offene
Eingriffe am Aortenbogen wurde ein passagerer Kreislaufstillstand induziert.

Flr die arterielle Kanulierung zur HLM nutzte man vorwiegend die A. femoralis
oder die rechtsseitige A. axillaris, selten zentral die Aorta ascendens. Die
Kanulierung zentral Uber die Ao. ascendens erfolgte in der Regel direkt offen
unter Sicht, um eine sichere Kanulierung des wahren Lumens zu gewahrleisten.
Die Kanulierung der A. femoralis und A. axillaris erfolgte immer offen nach
Praparation und Darstellung des jeweiligen Gefalies. Voraussetzung hierfur war,
dass das zu kanulierende Gefal grof3 genug und nicht disseziiert war.

Zur intraoperativen Organprotektion kamen eine meist moderate Hypothermie in
Verbindung mit unterschiedlichen selektiven Hirn-Perfusionsstrategien zum
Einsatz. Die Myokardprotektion erfolgte mittels kristalloider Kardioplegie-Ldsung
nach Bretschneider.

Das Ausmal} der operativen Sanierung war grof3teils Befund-geleitet:

War die Aortenwurzel/ Aortenklappe mit disseziiert, kamen der Ersatz mittels
mechanischem oder biologischem Conduit zum Einsatz. Im Falle einer
Aortenwurzeldissektion mit intakten Klappentaschen konnte die Aortenwurzel
klappenerhaltend ersetzt werden, mittels Reimplantationstechnik nach David. Bei
Dissektion lediglich des akoronaren Sinus konnte dieser modifiziert nach Yacoub
ersetzt werden. Dissezierte Koronarostien konnten meist filzunterlegt stabilisiert
und erhalten werden. War eine Rekonstruktion nicht mdglich, konnte eine

aortokoronare Bypassanlage notwendig sein.
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Die Aorta ascendens wurde regelhaft mithilfe einer Dacronprothese ersetzt, je
nach Gewebe-Beschaffenheit und Praferenz des Operateurs wurden die Nahte
filzunterlegt.

Bei Ausdehnung der Dissektion im Aortenbogen und insbesondere bei Vorliegen
von (Re-)Entries, wurde dieser ebenfalls Dacron-prothetisch ersetzt, abhangig
vom Ausmald als proximaler, Hemi- oder kompletter Aortenbogenersatz. Bei
DeBakey Typ | Dissektionen kam auch eine Hybridprothese als Frozen Elephant
Trunk zum Einsatz. Diese bestand aus einem konventionellen Dacrongraft fur
den Ascendens- und Bogenersatz sowie aus einem gecoverten Stentgraft-Anteil,
welcher in die Aorta descendens eingebracht wurde. Die Reimplantation der
supraaortalen Aste erfolgte als Insel oder separat.

Fur die Eingriffe an Aortenbogen und Ao. descendens im passageren
Kreislaufstillstand, erfolgte zur Neuroprotektion die selektive Hirnperfusion,

retrograd oder antegrad, uni- oder bilateral.

2.5 Lebensqualitat

Der SF-36 Fragebogen ist ein standardisiertes und weit verbreitetes
Messinstrument zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Er
besteht aus einem achtstufigen Bewertungsprofil zu den acht Dimensionen:
allgemeine Gesundheitswahrnehmung, physische Gesundheit, eingeschrankte
physisch-bedingte Rollenfunktion, korperliche Schmerzen, Vitalitat, mentale
Gesundheit, eingeschrankte emotional-bedingte Rollenfunktion und soziale
Funktionsfahigkeit.

Definierte Items sind den jeweiligen Antwortmdglichkeiten fest zugeordnet und
ergeben anschlielend einen errechneten Skalenwert fur die einzelnen
Dimensionen. Ein hoher Skalenwert kommt dementsprechend einer besseren
Lebensqualitat gleich.

Der Fragebogen zielt dabei nicht auf ein bestimmtes Alter, eine typische
Krankheit oder eine spezifische Population ab. Vielmehr besitzt er eine hohe
Reliabilitat und Validitat fur eine verlassliche Vergleichbarkeit, um das subjektive
Empfinden unterschiedlicher Krankheiten in verschiedenen

Bevolkerungsgruppen abzuschatzen (Ware und Gandek 1998, 903-911).
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Alle im Langzeit-Follow-Up noch lebenden Patienten wurden zu lhrer aktuellen

Lebensqualitat befragt.

2.6 Statistische Auswertung

Fur die Erstellung der Datenbank und statistische Auswertung wurde das
Programm SPSS, Version 26 (IBM SPSS Statistics for Windows, Armonk, NY:
152 IBM Corp.) verwendet.

Die Datenauswertung wurde in SPSS und R 4.1 durchgefuhrt. Es wurden die R-
Bibliotheken dplyr (Deskriptive Statistik), ggplot2 (Abbildungen), circular
(zirkulare Statistik, Rayleigh-Test) und survival (Kaplan-Meier-
Uberlebensschatzung) eingesetzt.

Metrische Variablen wurden deskriptiv  durch den Mittelwert, die
Standardabweichung, den Median sowie die Inter-Quartils-Range (IQR, Differenz
zwischen 25. und 50. Perzentilwert) und die Spannweite charakterisiert.

Fir kategoriale Variablen wurde die Anzahl der Patienten sowie der prozentuale
Anteil pro Kategorie angegeben. Prozentangaben bezogen sich nicht auf die
gesamte Patientenstichprobe, sondern auf die jeweilige Anzahl.

Fehlende Werte und solche, die explizit mit ,keine Angabe“ gekennzeichnet
waren, wurden vor der Auswertung entfernt.

Zur deskriptiven Analyse der Verteilung der OP-Uhrzeiten wurden der zirkulare
Mittelwert und die zirkulare Standardabweichung berechnet und die Verteilung
mit dem Rayleigh-z-Test auf Gleichverteilung getestet.

Bei der Untersuchung eines messbaren Effektes einzelner unabhangiger
Variablen auf abhangige Variablen wurde die einfaktorielle Varianzanalyse
(ANOVA) durchgefuhrt.

Fir die Analyse der Daten Uber den zeitlichen Verlauf wahlten wir die Methode
des Gruppenvergleichs und teilten den Beobachtungszeitraum in zwei ungefahr
gleichgrofRe Kohorten (Zeitraum 1: 2000 — 2007 und Zeitraum 2: 2008 — 2016).
Fir die Kreuztabellen wurde der Chi-Quadrat-Test angewandt. Ein p-Wert < 0.05
wurde als statistisch signifikant definiert. Die Effektstarke wurde mittels Cramer’s
V angegeben. Beim nonparametrischen Gruppenvergleich wurde der Mann-
Whitney-U-Test benutzt.
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Kaplan-Meier-Kurven wurden zum Einen fir das Versterben der Patienten
berechnet, zum Anderen fur die Erfordernis einer Re-OP.

Patienten, die zum Zeitpunkt ihres Follow-Up-Datums (Date last seen) noch
lebten, wurden innerhalb der Gesamtstichprobe zensiert. Fur die
Uberlebenskurve wurde der Tod als Ereignis definiert.

Fir die Re-OP-Uberlebenskurve wurde die Re-OP als Ereignis definiert,
verstorbene Patienten wurden in der Stichprobe berucksichtigt, allerdings flr den
Zeitpunkt des Todes zensiert. Da hier ebenfalls kein festes Enddatum definiert
wurde, wurden Patienten zum Datum des letzten Follow-Ups (Date last seen)
zensiert.

In der univariaten Cox-Regression wurde initial jeder Pradiktor inklusive aller
Auspragungen einzeln getestet. Konnte aufgrund geringer Untergruppengrofen
kein Konfidenzintervall fir das Hazard Ratio geschatzt werden, wurde die
entsprechende Unterkategorie herausgefiltert und das jeweilige Modell noch
einmal neu gerechnet. In der multiplen Cox-Regression wurden alle in der
univariaten Analyse als signifikant identifizierten Pradiktoren erneut getestet,
diesmal aber zusammen in einem gemeinsamen Modell (anhand eines
Schrittweise-Vorwarts-Algorithmus). Dieser ergab das finale Modell fur die 30-
Tage-Mortalitat (Omnibus-Test der Modellgiite: X?%s) = 124.44, p < 0,001) (siehe
Tab. 7) und die Langzeit-Mortalitat (Omnibus-Test der Modellgiite: X?2) = 68,74,
p < 0,001) (siehe Tab. 8).

Der SF-36 wurde anhand des Manuals fur jede der 8 Skalen berechnet. Als
Referenzpopulation wurde die Erhebung des SF-36 von 7988 gesunden
Probanden zwischen 18 und 79 Jahren herangezogen (Ellert und Kurth 2013,
645). Hierfur wurde das Alter der untersuchten Probanden zum Zeitpunkt des
letzten Follow-Up‘’s bestimmt, und anhand eines Histogramms die
Altersverteilung erstellt. Daraus ergaben sich die 3 Altersgruppen < 60 Jahre, 60
— 69 Jahre und > 69 Jahre. Diese wurden mit den Referenz-Altersgruppen 50-
59 Jahre, 60 — 69 Jahre bzw. 70 — 79 Jahre verglichen, da diese die grolte
Altersahnlichkeit mit den untersuchten Patienten aufwiesen bei gleichzeitig

ausreichendem Patientenkollektiv in den Gruppen. Fir beide Populationen
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(Probanden und Referenzpopulation) wurde der Mittelwert und das 95%-

Konfidenzintervall des Mittelwerts dargestelit.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische und praoperative Daten

Im Zeitraum 2000 bis 2016 wurden insgesamt 413 Patienten an unserem
Zentrum operiert. Die Patienten waren im Median 64 Jahre alt (IQR: 21 Jahre)
und zu knapp zwei Dritteln (65,9%) mannlich. Das mittlere Alter der Patienten
zum Zeitpunkt der Operation hatte sich Uber die Jahre nicht signifikant verandert
(Einfaktorielle ANOVA: F-Wert 0,99, Eta-Quadrat 0,04, p = 0,46). Ebenso zeigte
die Haufigkeit des mannlichen Geschlechts im Gruppenvergleich keinen
signifikanten Unterschied (p = 0,87).

Die Anzahl an Operationen hatte im Beobachtungszeitraum deutlich
zugenommen, waren es im Jahr 2000 noch 9 Operationen, so wurden im Jahr
2016 insgesamt 46 Patienten an einer Aortendissektion operiert. Die Abbildung
6 veranschaulicht den Anstieg der Fallzahlen im Verlauf der Jahre (Korrelation
nach Pearson: hoch signifikant, Korrelationskoeffizient r = 0,90, p < 0.001).

Eine Dissektion nach DeBakey Typ | lag insgesamt bei 73,2% der Patienten vor
(Zeitraum 1: 84,4%, Zeitraum 2: 68,1%; p = 0,01). Auch die Verteilung tber die
Klassifikation nach Svensson zeigte im Gruppenvergleich signifikante
Unterschiede (p = 0,01). Insgesamt war die haufigste Form die Klasse |, mit
78,8% (Zeitraum 1: 72,5%, Zeitraum 2: 81,5%).

Relevante Anteile der Patientenstichprobe hatten praoperativ bereits eine
Reanimation (7,3%), einen kardiogenen Schock (22,9%) oder eine Intubation
(15,7%) erfahren. Fir etwa ein Viertel (26,4%) der Patienten lag praoperativ ein
positiver neurologischer Befund vor. Eine praoperative Malperfusion bestand bei
30,4%. Ein signifikanter Unterschied zwischen den Beobachtungszeitraumen lag
fur die Risikoprofile nicht vor. Bei knapp einem Viertel der Falle (24,7%) lag eine
Perikardtamponade vor, ein Hamoperikard bei 57,7%, ohne Unterschiede
zwischen den Gruppen.

Insgesamt bestand bei 88% der Patienten eine arterielle Hypertonie (Zeitraum 1:
82,3%, Zeitraum 2: 90,3%; p = 0,04). Weitere Vorerkrankungen wie Diabetes
mellitus und COPD bestanden im einstelligen Prozentbereich und zeigten keinen

signifikanten ~ Unterschied im  Gruppenvergleich. Eine  angeborene
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Bindegewebserkrankung zeigte sich in der Gesamtkohorte bei 15,3%, auch hier
ohne eine Signifikanz zwischen den Beobachtungszeitraumen (p = 0,07).

Fir die Risikobewertung der Mortalitat der Patienten wahrend eines
kardiochirurgischen Eingriffs wurde der logistische EuroSCORE angewendet.
Dieser lag im Median bei 36,3 % (IQR 35,3) und zeigte hoch signifikante
Unterschiede Uber die Jahre (Abb. 7) (Einfaktorielle ANOVA: F-Wert 3.49, Eta-
Quadrat 0.13, p < 0.001). Lag der mediane logistische EuroSCORE im ersten
Zeitraum noch bei 24,9 %, war er im zweiten Zeitraum bei 38,0 %.

Tabelle 1 zeigt die Zusammenfassung aller demographischen und praoperativen

Variablen.
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Abbildung 6: Fallzahlen im Beobachtungszeitraum, Fehlerbalken: 95% CI
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Variable Gesamt 2000-2007 | 2008-2016 | p-Wert
n=413 n=131 n =282

Alter (Jahre) 64 [21] 63 [22] 65 [20] 0,19
Mannliches Geschlecht 65,9 (272) | 66,4 (87) |65,6(185) | 0,87
BMI (kg/m?) 26 [5] 26,5 [5] 26,0 [5] 0,34
Stanford Typ A 99,3 (410) | 100 (131) | 98,9 (279) | 0,24
DeBakey Typ | 73,2 (300) | 84,4 (108) |68,1(192) | 0,01
Svensson 0,01
e Kilasse | 78,8 (316) | 72,5(87) |81,5(229)

e Kilasse ll 12,2 (49) |22,5(27) |7,8(22)

o Kiasse lll 1,5 (6) 0.8 (1) 1,8 (3)

e Klasse IV 3,7 (15) 1,7 (2) 4,6 (13)

e Klasse V 3,7 (15) 2,5 (3) 4,3 (12)

praop. Reanimation 7,3 (29) 7,7 (9) 7,1 (20) 0,84
praop. kardiogener Schock | 22,9 (91) 25,9 (30) 21,6 (61) 0,36
praop. Beatmung 15,7 (63) 16,7 (20) 15,2 (43) 0,76
praop. Neurologie 27,2 (105) | 30,1 (34) 26,0 (71) 0,42
praop. Malperfusion 30,4 (118) | 35,5 (39) 28,4 (79) 0,18
praop. VHF 7,7 (30) 5,2 (6) 8,7 (24) 0,54
Perikardtamponade 24,7 (100) |21,0(26) |26,3(74) |0,26
Hamoperikard 57,7 (235) | 57,6 (72) |57,8(163) | 1,0
Arterielle Hypertonie 88,0 (345) |82,3(93) |90,3(252) | 0,04
Bindegewebserkrankung | 15,3 (63) 19,1 (25) 13,5(38) |0,07
Diabetes mellitus 8,1 (31) 11,9 (13) | 6,6 (18) 0,10
COPD 8,4 (33) 5,1 (6) 9,7 (27) 0,11
Vor-OP 5,7 (23) 3,2 (4) 6,7 (19) 0,29
EuroSCORE log. 36,3 [35,3] | 24,9 [32,8] | 38,0 [34,2] | <0,0001

Tabelle 1: Demographische und prédoperative Angaben in % (n), Md [IQR]
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3.2 Intraoperative Daten

Die Operationsdauer betrug im Median 305 Minuten (IQR: 110 Minuten) mit
einem signifikanten Unterschied im Gruppenvergleich (p = 0,04). Die Schnitt-
Naht-Zeit lag im Zeitraum 1 im Median bei 315 Minuten (IQR: 121 Minuten),
hingegen im Zeitraum 2 im Median bei 299 Minuten (IQR: 98 Minuten).

Die Klemmzeit belief sich im Median auf 130 Minuten (IQR: 56,6 Minuten), ohne
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. Ein Kreislaufstillstand wurde
fur 90,3% der Patienten dokumentiert. Die Dauer des Kreislaufstillstands zeigte
sich im Gruppenvergleich hoch signifikant unterschiedlich (p < 0,0001) mit
langeren Kreislaufstillstand-Zeiten im Zeitraum 2 (median 35 Minuten [IQR 40]
versus 25 Minuten [IQR 31] im Zeitraum 1).

Aulerdem haben wir die Uhrzeiten des OP-Beginns analysiert. Die mittlere
Schnittzeit lag um 17:49 Uhr (zirkulare Standardabweichung 4,5 Stunden). Die
Verteilung der Uhrzeiten wich signifikant von der Gleichverteilung ab (Rayleigh-
z-Test, z = 38,3, p < 0,001). In Abbildung 8 ist die Verteilung der OP-Uhrzeiten
(Schnittzeit) grafisch dargestellt. Aus der Abbildung ist ersichtlich, dass die
meisten Operationen am spaten Nachmittag/ frihen Abend begonnen wurden.
In den meisten Fallen wurde die A. axillaris (gesamt: 61,3%, Zeitraum 1: 27,4%,
Zeitraum 2: 76,2%) kanuliert, die intraoperative Kérpertemperatur nicht tiefer als
28°C abgesenkt (moderate Hypothermie, gesamt: 84,7%, Zeitraum 1: 57,3%,
Zeitraum 2: 96,1%) und antegrade Hirnperfusion durchgefihrt (gesamt: 82,8%,
Zeitraum 1: 67,2%, Zeitraum 2: 89,3%), jeweils mit hoch signifikanten
Unterschieden (p < 0,0001) im Gruppenvergleich.

Der Ort der arteriellen Kanulierung zur HLM hat Uber die Jahre einen signifikanten
Wandel erfahren (X?@2) = 130,4, p < 0,001, Cramers V = 0,57). Wurde friiher
hauptsachlich femoral kanduliert, so hat bis heute die femorale Kantilierung fast
keine Bedeutung mehr und wurde nur mehr in Ausnahmefallen angewandt
(femorale Kanulierung gesamt: 29,6%, Zeitraum 1: 68,5%, Zeitraum 2: 12,4%).
Hingegen ist die heute standardmafRige und Uberwiegend praktizierte axillar
arterielle Kandulierung erst Uber die letzten 10 Jahre aufgekommen. Die direkt

aortale Kanulierung war an unserem Zentrum eine selten gebrauchte Alternative,
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heute jedoch haufiger als friher (gesamt: 9,1%, Zeitraum 1: 4,0%, Zeitraum 2:
11,3%, p < 0,001) (Abb. 9).

Ebenso verlassen wurde die Strategie der tiefen Hypothermie zur
Organprotektion, hin zu moderaten Korpertemperaturen > 28 °C in Verbindung
mit der selektiven Hirnperfusion.

Ein Ersatz oder eine Rekonstruktion der Aortenwurzel fand in den Uberwiegen
den Fallen statt (gesamt: 74,4%, Zeitraum 1: 74,8%, Zeitraum 2: 74,2%).
Wahrend friher der mechanische Conduit-Ersatz Uberwog (Zeitraum 1: 34,4%,
Zeitraum 2: 5,0%), so sind es heute die biologischen (Zeitraum 1: 25,2%,
Zeitraum 2: 30,9%) und klappenerhaltenden Verfahren (Zeitraum 1: 15,2%,
Zeitraum 2: 38,3%). Der globale Effekt war hier signifikant unterschiedlich,
Einzelverfahren jedoch nicht (Chi-Quadrat-Test p < 0,001, Cramers V = 0,42)
(Abb. 10).

Der Aortenbogen wurde Uberwiegend komplett (34,6%) oder als Hemiarch
(28,6%) ersetzt. Im Vergleich der OP-Zeitraume wurden in den aktuelleren
Jahren signifikant haufiger ausgedehntere Eingriffe am Aortenbogen
durchgefihrt (p < 0,001, Cramers V = 0,29). Wurden im Zeitraum 1 der Hemiarch
bei 19,8% und der komplette Aortenbogen bei 26,7% ersetzt, so waren es im
Zeitraum 2 32,6% (Hemiarch) und 38,3% (komplett) (Abb. 11).

Die Ao. deszendens wurde hingegen nur bei rund einem Viertel (24,5%) operativ
versorgt. Das haufigste Vorgehen war dabei die Frozen Elephant Trunk—Technik
mit einer Hybridprothese (20,1%), in 4,4% ein konventioneller Elephant Trunk
mittels Dacronprothese. Auch hier zeigten sich hoch signifikante Unterschiede im
Gruppenvergleich (p <0,0001). Die Frozen Elephant Trunk-Technik nahm hierbei
uber die beiden Zeitrdume von 7,6% auf 25,9% zu. Kam der konventionelle
Elephant Trunk im Zeitraum 1 noch bei 6,1% der Falle zum Einsatz, waren es im
Zeitraum 2 nur noch 3,5%.

Zusatzliche intraoperative Eingriffe waren bei 11,9% der Patienten die Anlage
mindestens eines Koronarbypass, vereinzelt wurden eine Embolektomie (gesamt
0,8%) oder eine laterale Thorakotomie/ Prothesenliberndhung (0,3%)

vorgenommen.
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Eine weitere Operation im Verlauf war lediglich bei 13,4% der Patienten
notwendig. Dabei stellten die Tracheotomie (2,3%) und die Laparotomie (2,1%)
die haufigsten Eingriffe dar (siehe Anlage 2).

Tabelle 2 zeigt die Zusammenfassung aller intraoperativen Daten.

OP-Uhrzeit (Schnitt)

03 0/24 1

22 2

21 3

20 4

” \

14 10

13 12 11
Abbildung 8: Verteilung der OP-Uhrzeiten (Schnittzeit). Die Ldnge der grauen Balken gibt fiir jede halbe
Stunde des Tages die Anzahl der Operationen in der Stichprobe an, die in diesem Zeitraum begonnen
haben. Die Richtung des roten Pfeils zeigt die mittlere Schnittzeit (zirkuldrer Mittelwert) an. Die Lédnge des
Pfeils ist dabei willkiirlich gewahlt.
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. Gesamt |2000-2007 |2008-2016
Variable n=413 |n=131 |n=282 |PWer
OP-Dauer (min) 305 [110] ([315[121] |[299 [98] 0,04
Bypasszeit (min) 193 [77,5] (185 [89] 197 [73] 0,12
Klemmzeit (min) 130 [56,6] [125 [58] 132 [57] 0,61
Kreislaufstillstand 90,3 (372) (91,5(119) |89,7 (253) |0,72
Kreislaufstillstand Dauer 35 [35] 25 [31] 35 [40] < 0,0001
(min)
tiefste Temperatur < 0,0001
<28°C 15,4 (63) (42,0 (55) (2,9 (8)
>28 °C 84,7 (347) (57,3 (75) |96,1(268)
selektive antegrade 82,8 (331) (67,2 (80) (89,3 (251) [<0,0001
Hirnperfusion
Art. Kandlierung < 0,0001
e aortal 9,1 (37) 4,0 (5) 11,3 (32)
e femoral 29,6 (120) 68,5 (85) [12,4 (35)
e axillar 61,3 (249) (27,4 (34) (76,2 (215)
Mechan. Kreislaufunter- 0,12
stutzung
e |ABP 1,5 (6) 0 2,1 (6)
e ECMO 0,7 (3) 0 1,1 (6)
Bikuspide Aortenklappe 8,4 (32) 11,4 (14) |7 0,23
Aortenwurzelverfahren < 0,0001
e Mechan. Conduit-Ersatz (14,3 (59) (34,4 (45) [5,0(14)
e Biolog. Conduit-Ersatz  |29,1 (129) 25,2 (33) |[30,9 (87)
e David-Rekonstruktion 23,0 (95) [(13,7(18) |27,3(77)
e Modif. Yacoub-Reko. 8,0 (33) 1,5 (2) 11,0 (31)
Suprakommisuraler 32,8 (135) (28,2 (37) |35,0(98) [0,18
Aszendens-Ersatz
Aortenbogenersatz < 0,0001
e Proximal 16,5 (68) (16,8 (22) (16,3 (46)
e Hemiarch 28,6 (118) (19,8 (26) 32,6 (92)
e komplett 34,6 (143) (26,7 (35) |38,3(108)
Aorta descendens < 0,0001
e Elephant Trunk 4,4 (18) 6,1 (8) 3,5 (10)
e Frozen Elephant Trunk [20,1(83) (7,6 (10) 25,9 (73)
Graftdiameter_Asz. (mm) 28 [2] 28 [4] 28 [2] 0,26
Graftdiameter_Bog.Desz. 28 [4] 28 [9] 28 [4] 0,12

(mm)
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Koronarchirurgie 0,05
e Ostium-rekonstruktion 56,9 (235) (59,5 (78) [55,7(157)

e Bypass 11,9 (49) [16,0(21) [9,9(28)
Weitere OP
e Tracheotomie 2,3 (9)
e Laparotomie 2,1 (8)
e Embolektomie
iliakal/femoral 0.5(2)
e Laterale Thorak(_)_tomie, 0,3 (1)
Prothesenubernahung
e Embolektomie pulmonal |0,3 (1)
e VAC-Anlage UA 0,3(1)

Tabelle 2: intraoperative Angaben in % (n) Md [IQR]
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Abbildung 9: arterielle Kandilierung im Gruppenvergleich
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Aortenwurzelverfahren
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Abbildung 10: Aortenwurzelverfahren im Gruppenvergleich
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Abbildung 11: Aortenbogenersatz im Gruppenvergleich

3.3 Postoperative Daten

Im Mittel wurden 10,5 Erythrozytenkonzentrate (IQR: 10,2), 12,3 Frischplasma-
Konzentrate (IQR: 9,1) und 2,4 Thrombozytenkonzentrate (IQR: 2,5) pro
Patienten transfundiert. Die Anzahl der EK- und FFP-Transfusionen unterschied
sich nicht signifikant zwischen den OP-Zeitrdumen, die der TK-Transfusionen
jedoch hoch signifikant und zwar deutlich mehr im aktuelleren Zeitraum (EK: p =

0,4; FFP: p = 0,43; TK: p = < 0,001). Eine spezifische Gerinnungstherapie kam
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in 85,4 % der Falle zu Anwendung und wurde in den Jahren ab 2008 deutlich
haufiger eingesetzt (p < 0.001, Cramers V = 0,50).

Die meisten Patienten (57,2 %) wurden mehr als 24 h nachbeatmet, mit
hochsignifikanten Unterschieden im Gruppenvergleich (p = 0,0004).

Der postoperative Intensivaufenthalt dauerte im Median 5 Tage (IQR: 8 Tage),
der gesamte Krankenhausaufenthalt 16 Tage (IQR: 15 Tage).

Die ICU-Aufenthaltsdauer war im Zeitraum 2 signifikant kirzer als zuvor (p =
0,04), die Krankenhausaufenthaltsdauer hingegen unterschied sich nicht
signifikant zwischen den Gruppen (ICU: p = 0,04; KH-Aufenthalt: p = 0,67).

Eine Rethorakotomie wurde in 30,3 % der Falle durchgefuhrt, ohne Unterschied
zwischen den Beobachtungszeitraumen (p = 0,2), am haufigsten bedingt durch
eine Blutung/ein Hamatom (16,1 %). Eine zweite Operation im Verlauf (Stent,
Interponat, Bypass, PTA, Transplantation) innerhalb der ersten 30 Tage war in
9,3 % notwendig (Rethorakotomiegrinde und andere Re-OP siehe Anlage 3).
Bei 19,1% der Patienten kam es zu einem Low Cardiac Output Syndrom, welches
uberwiegend konservativ behandelt wurde. Im Gruppenvergleich zeigte sich ein
signifikanter Unterschied mit ricklaufigen Zahlen tber die Jahre (Zeitraum 1: 29,7
%, Zeitraum 2: 14,6 %, p = 0,001).

Ein neues postoperatives neurologisches Defizit lag bei 14,7 % der Patienten vor,
ohne einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Vergleichsgruppen (p
=0,65).

Insgesamt kam es bei 31,2% aller Patienten postoperativ zu einem
Psychosyndrom, eine signifikante Haufung war hier im Zeitraum 1 mit 42,7 % zu
verzeichnen (p = 0,007).

Eine persistierende Malperfusion wurde in 14,4% der Falle festgestellt, ohne
signifikanten Unterschied im Gruppenvergleich (p = 0,95).

Insgesamt mussten 62 Patienten (15,0 %) akut dialysiert werden, daraus
entwickelte sich bei 4 Patienten eine chronische Dialysepflicht. Ein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen lag dabei nicht vor (p = 0,77). In 2 Fallen
erfolgte bereits praoperativ eine Dialyse.

Patienten in Zeitraum 2 zeigten signifikant haufiger einen Sinusrhythmus

postoperativ (p = 0,02).
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Eine Schrittmacherimplantation erfolgte bei 4,8% der Patienten, ein Unterschied
zwischen den Zeitraumen bestand dabei nicht (p = 0,79). Zu weiteren
Komplikationen kam es bei 28,5%. Die haufigsten Komplikationen bezogen sich
dabei auf eine Pneumonie (9,0%), Perikarderguss (5,4%), MOV (4,2%),
Rechtsherzversagen (3,1%), Dressler-Syndrom (2,3%) und ARDS (1,7%).
Weitere Komplikationen wie HIT Typ Il, Subduralhdmatom, Leberversagen und
persistierendes Luftleck an der Thoraxdrainage lagen jeweils unter 1% (andere
postop. Komplikationen siehe Anlage 3).

Die Inhospital-Mortalitat lag insgesamt bei 23%. Das mediane Uberleben zum
Tag 30 lag bei 77,4 + 21% [73,28; 81,52]. Hier konnte ein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen gefunden werden: Patienten, die im
Zeitraum 1 operiert wurden, hatten ein signifikant schlechteres 30-Tage-
Uberleben als Patienten, die in Zeitraum 2 operiert wurden. Lag die 30-Tages-
Mortalitat im Zeitraum 1 bei 26,7 %, so lag sie im Zeitraum 2 nur noch bei 17,4%
(p = 0,03). Abbildung 12 stellt die Uberlebensanalyse im Gruppenvergleich dar.

Tabelle 3 zeigt die Zusammenfassung aller postoperativen Daten.

100% A

—
75% 1 ,, e

- e
=
g Year of Surgery
w
2 — 2000-2007
L 50%1 — 2008-2016
=
3

25%1 - #patients at risk (2000-2007)

114 85 80 78

#patients at risk (2008-2016)

267 227 222 220
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time (days)

Abbildung 12: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir 30 Tage postoperativ im Gruppenvergleich (Zeitraum 1:
2000-2007, Zeitraum 2: 2008-2016; p = 0,03)
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Variable Gesamt 2000-2007 | 2008-2016 | p-Wert
n=413 n=131 n =282
EK 8 [10] M: 11,63 M: 10,11 0,4
12,79 1 8,92
FFP 10 [9] M: 13,48 M: 11,80 0,43
+ 11,34 79
TK 2 [3] M: 0,83 M: 3,11 < 0,0001
+ 0,53 12,62
Gerinnungsfaktoren < 0,0001
e Fibrinogen, PPSB, .. 52,4 (162) | 22,4 (11) |58,1(151)
e Rekomb. Faktor VII 32,7 (101) | 22,4 (11) 34,6 (90)
Nachbeatmung 0,0004
e bis12h 22,1 (83) 6,87 (9) 26,2 (74)
e bis24h 20,7 (78) 19,0 (25) 18,7 (53)
e langerals 24 h 57,2 (215) | 54,2 (71) 51,0 (144)
Intensivaufenthalt (Tage) | 5 [8] M: 12,02 M: 7,74 0,04
1 14,81 + 10,63
Krankenhausaufenthalt M: 19,1 M: 29,12 M: 31,02 0,67
(Tage) + 15,7 + 30,13 + 32,06
Rethorakotomie 29,6 (122) | 33,8 (44) 27,7 (78) 0,2
Low cardiac output 19,1 (76) 29,7 (35) 14,6 (41) 0.001
postop. neues neurolog. 0,65
Defizit
e passager 5,9 (14) 4,8 (3) 6,3 (11)
e persistierend 8,8 (21) 7,9 (5) 9,1 (16)
postop. Psychosyndrom 31,2 (116) | 42,7 (47) 26,3 (69) 0,007
postop. Malperfusion 14,4 (53) 12,9 (17) 9,2 (36) 0,95
postop. Dialyse 15,0 (62) 14,8 (18) 15,6 (44) 0,77
postop. Rhythmus (Sinus) | 64,8 (286) | 61,8 (81) 72,7 (205) | 0,02
Postop. Schrittmacher 4,8 (19) 4,2 (5) 5,0 (14) 0,79
Hospitaltod 23,0 (95) 29,7 (39) 19,8 (56) 0,02
30-Tage-Mortalitat 20,3 (84) 26,7 (35) 17,4 (49) 0,03

Tabelle 3: postoperative Angaben in % (n), Mittelwert + Standardabweichung

43



3.4 Follow-Up

Insgesamt konnten 292 Patienten flr das Follow-Up eingeschlossen werden. Fur
104 Patienten wurde der Tod dokumentiert, von 119 Patienten erhielten wir den
SF-36 Fragebogen zurtick, die restlichen 69 Patienten lehnten die Teilnahme an
der Studie entweder ab oder konnten nicht mehr kontaktiert werden.

Das Follow-Up wurde fir alle Patienten Ende 2020 durchgefihrt, woraus eine
grol3e Varianz des Nachbeobachtungs-Zeitraums zwischen 4 und 20 Jahre
resultierte, welcher im Mittel 7,0 Jahre betrug (83,7 Monate, IQR: 53,8 Monate).
Far 35,6% der Patienten wurde vor dem Follow-Up-Zeitpunkt der Tod
dokumentiert, mit zumeist unbekannter Todesursache (63,5%). Die OP als
Ursache fur den Tod konnte nur bei 4,8% dokumentiert werden (aortenbezogen,
Infektion der Aortenprothese). Die meisten Uberlebenden Patienten hatten zum
Follow-Up-Zeitpunkt keine Beschwerden, entsprechend NYHA-Klasse I. Eine
Reoperation war in 9,4% der Falle erfolgt. Eine Einschrankung der Nierenfunktion
lag bei 20,1% der Patienten vor. Einen Schlaganfall hatten 11,9% erlitten, eine
Ruckenmarkschadigung 2%. Bei insgesamt 8,8 % kam es im Verlauf zu weiteren
Komplikationen, meist im Rahmen einer Pneumonie oder Endokarditis.

Tabelle 4 zeigt die Zusammenfassung aller Follow-Up Angaben.
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Variable

Zusammenfassung

Follow-Up-Zeitabstand in Monate

Md: 75,2 73,2 [0,7 — 243 1]

FU-TOD

35,6 (104)

FU-Todesursache

unbekannt: 63,5 (66)

Apoplex: 9,2 (9)

maligne Erkrankung: 4,8 (5)

MOV: 4,8 (5)

aortenbezogen: 3,8 (4)

Linksherzversagen: 1,9 (2)

Aneurysmaruptur Descendens: 1 (1)

Asphyxie: 1 (1)

Endokarditis: 1 (1)

Herzinfarkt: 1 (1)

Herzversagen: 1 (1)

Infektion der Aortenprothese: 1 (1)

LAE: 1 (1)

Nierenversagen: 1 (1)

Rechtsherzversagen: 1 (1)

rezidivierende Pneumonien: 1 (1)

Sepsis: 1 (1)

Gerinnungsstérung: 1 (1)

Aneurysma: 1 (1)

FU-NYHA I: 56.5 (118)

lI: 31.1 (65)

ll: 11 (23)

V: 1(2)

nicht beurteilbar: 0.5 (1)
FU-Re-Operation 9,4 (36)

FU-Nierenfunktion

normal: 79.3 (169)

kompensierte Niereninsuffizienz: 17.8 (38)

Dialyse: 2.3 (5)

Schockniere nach CPR: 0.5 (1)

FU-Schlaganfall

11.9 (27)

FU-Ruckenmarkschadigung

2(4)

FU-Komplikationen

Pneumonie: 5,4 (8)

Endokarditis: 2,0 (3)

postop. Darmischamie: 0,7 (1)

protrahierte Wundheilungsstoérung: 0,7 (1)

Tabelle 4: Follow-Up Angaben in % (n), Md [IQR]
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Langzeit-Uberleben

Abbildung 13 zeigt das Ergebnis der Langzeit-Follow-Up Kaplan-Meier-
Uberlebenskurve fiir beide Zeitrdume. Das mediane Uberleben fir die
Gesamtkohorte lag bei 153,01 + 12.09 Monaten (12,7 Jahre + 1 Jahr),
[129,32;176,71]. Im Gruppenvergleich fand sich fur das 1- und 5-
Jahresuberleben kein signifikanter Unterschied (1-Jahrestberleben: p = 0,9, 5-
Jahresuberleben: p = 0,2), jedoch ein signifikant besseres 10-Jahresuberleben
fur Patienten, die im aktuelleren Zeitraum operiert wurden (p = 0,04). Demnach
Uberlebten 69,7 % die ersten 10 Jahre nach OP, die in Zeitraum 2 operiert
wurden, hingegen nur 53,4 %, die im friheren Beobachtungszeitraum operiert
wurden (Tab. 5).

Gesamt 2000-2007 | 2008-2016 Log-Rank
Test
Komplette 153 33,9 442 X2 = 2,21,
Zeitspanne [129,3; 76,7] | [21,5; 46,5] | [20,1; 68,3] p=0,145
1-Jahres- 92,3 91,8 X?1) = 0,01,
Uberleben [86,4; 98,2] | [88,1; 95,5] p = 0,907
5-Jahres- 83,3 75,2 81,0 X2 = 1,11,
Uberleben [78,99;87,61] | [65,6; 84,8] | [75,7; 86,3] p=0,292
10-Jahres- 63,3 53,4 69,7 X?¢1) = 3,89,
Uberleben [56,44;70,16] | [42,0; 64,8] |[31,3; 78,1] p = 0,049

Tabelle 5: Kumulatives Uberleben im FU in % [95% CI]
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven im Follow-Up fiir die Gruppen 2000-2007 und 2008-2016

Reoperationen

Abbildung 14 stellt die Kaplan-Meier-Schatzer fur die Freiheit von Reoperation
dar. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
bzgl. der Notwendigkeit einer Reoperation im Follow-Up (p > 0,2). Tabelle 6 zeigt

die kumulierte Freiheit von Reoperation im Langzeit-Follow-Up.

Gesamt 2000-2007 2008-2016 Log-Rank
Test
10-Jahres-FU 83,9 80,5 85,7 X2(1y = 0,98,
[78,02;89,78] | [70,3; 90,7] [78,3; 93,2] p=0,323
Kompletter FU- 74,0 85,7 X21)=1,16,
Zeitraum (12,5 [61,1; 96,9] [78,3; 93,2] p =0,281
Jahre)

Tabelle 6: Kumulierte Freiheit von Reoperation im Langzeit-FU in % [95% CI]
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Schétzer fiir Freiheit von Reoperation im Follow-Up fiir die Gruppen 2000-2007
und 2008-2016

Risikofaktor-Analyse (Mortalitat 30-Tage und Langzeit)

In der univarianten Risikofaktor-Analyse der 30-Tage-Mortalitat (Tab. 7) zeigten
sich ein erhohter BMI, Dissektion DeBakey Typ |, praop Reanimation,
kardiogener Schock, Malperfusion, Neurologie (zentral), mechanische
Kreislaufunterstlitzung, Perikardtamponade und Anlage mindestens eines
Bypass als signifikante Faktoren flir eine erhohte Sterblichkeit.

Das Risiko zu versterben, war hingegen bei Patienten, die in milder Hypothermie
operiert wurden, um das 0,57-fache geringer und bei denen, die einen Hemiarch
erhielten, um das 0,5-fache.

Ein erhohter BMI, praoperative Reanimation, low cardiac output und ein
persistierendes neurologisches Defizit gingen auch im multivariaten Modell mit
einem erhohten Sterblichkeitsrisiko einher: mit jedem steigenden Punkt des BMI
erhohte sich das Risiko zu versterben um das 1,06-fache (p = 0.029), Patienten,
die praoperativ reanimiert werden mussten, hatten ein 7,47-faches Risiko,
innerhalb der ersten 30 Tage zu versterben (p<0.001). Es zeigte sich weiterhin,
dass Patienten mit einem low cardiac output ein 9.16-fach erhdhtes Risiko (p <
0.001) hatten, innerhalb der ersten 30 Tage zu versterben. Zeigten Patienten ein

persistierendes neurologisches Defizit auf cerebraler Ebene, erhdhte sich das
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Risiko zu versterben um das 4,23-fache (p < 0.001) im Vergleich zu denen, die
kein neurologisches Defizit aufwiesen.

Mit jedem Tag, den Patienten auf der Intensivstation verbrachten, verringerte sich
das Risiko innerhalb der ersten 30 Tage zu versterben um das 0.87-fache.

In der Risiko-Analyse der Langzeit-Sterblichkeit (Tab. 8) stellte sich dieser Effekt
entgegengesetzt dar: mit jedem Tag langer auf der Intensivstation hatten
Patienten ein 1,04-fach erhdhtes Risiko (p < 0,001) zu versterben.

Wahrend in der wunivariaten Analyse das Alter, COPD, Diabetes,
Perikardtamponade, EK-Transfusionen, Nachbeatmungszeit mehr als 24h,
Intensivaufenthalt, low cardiac output, postop. Neurologie und Dialysepflicht sich
als signifikante Faktoren zeigten, verblieben im multivariaten Modell lediglich ein
erhdohtes Alter sowie die Dauer des Intensivaufenthaltes als signifikanter
Pradiktor fir eine erhdhte Langzeit-Sterblichkeit. Es zeigte sich, dass Patienten
mit jedem vergangenen Lebensjahr ein 1,06-fach erhdhtes Risiko (p = < 0,001)
hatten, zu versterben. Intraoperative Spezifikationen wie Ort der Kanulierung,
Grad der Hypothermie und Dauer des Kreislaufstillstands, Art der Hirnperfusion
oder Notwendigkeit und Art eines zusatzlichen Eingriffs an der Aortenwurzel
waren in der multivariaten Analyse keine pradiktiven Faktoren, weder fir das 30-

Tage- noch das Langzeit-Uberleben.

30-Tage-Mortalitat
univariate Cox-Regression multiple Cox-Regression
Parameter HR [95%-KI] p- N HR [95%-KI] p- N
Wert Wert
Alter 1,01 [0,99; 1,03] 0,239 | 381
Geschlecht
weiblich 0,91[0,58; 1,43] | 0,680 | 127/381
BMI 1,07 [1,03; 1,11] | 0,001 | 366 1,06 [1,01;1,11] | 0,029 | 233
DeBakey' (1) 2,39[1,29;4,40] | 0,005 | 275/376
Pra-OpP?
Reanimation 4,01[2,29;7,04] | <0,001 | 27/368 | 7,47 [2,65; <0,001 | 10
21,03]
kardiogener Schock 2,69[1,72;4,20] | <0,001 | 86/368
Malperfusion 2,64 [1,66;4,17] | <0,001 | 113/357
Neurologie:
(zentral) 2,39[1,43;4,00] | 0,001 | 61/356
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(peripher) 1,26 [0,54 ;2,96] | 0,598 | 29/356
(Kombination) 1,87[0,58;6,04] | 0,293 | 10/356
Bindegewebserkrankung:

Marfan 3 0,99[0,14;7,23] | 0,992 | 6/270
Erdheim-Gsell-Syndrom 1,25[0,56 ; 2,81] 0,591 34/270
myoxide Degeneration 1,52 [0,54; 4,28] 0,428 16/270
chronische Entziindung 1,17 [0,28; 4,86] 0,831 10/270
Diabetes Mellitus®

diatisch 0,45[0,06;3,24] | 0,427 | 11/346
oral 1,65[0,57 ;4,27] | 0,393 | 14/346
COPD?

Dauermedikation 1,68 [0,72; 3,46] | 0,250 | 25/352
OP Dauer 1,00[1,00; 1,01] | 0,135 | 381
Klemmzeit 1,00[0,99; 1,00] | 0,785 | 366
Kreislaufstillstand Dauer 1,01 [0,99; 1,01] | 0,209 340
Temperatur*

milde Hypothermie 0,57 [0,34; 0,96] 0,036 | 343/410
Selektive Hirnperfusion?

antegrad 0,73[0,44;1,24] | 0,244 | 305/369
Kandilierung®

Ao, ascendens 1,22 [0,58;2,58] | 0,605 | 34/375
A, femoralis 1,56 [0,99;2,46] | 0,056 | 107/375
mechan.

Kreislaufunterstiitzung?

IABP 4,04 [1,48 ;11,07] | 0,007 | 6/379
ECMO 4,28 [1,05;17,48] | 0,043 | 3/379
Perikardtamponade?® 1,86 [1,20; 2,90] 0,006 | 92/373
Aortenwurzelverfahren?

mechanisch, Conduit 1,00 [0,50 ; 1,99] >0,999 | 49/380
biologisch, Freestyle 1,25[0,73;2,15] | 0,412 | 100/380
biologisch, Conduit 1,30 [0,39; 4,32] 0,668 | 10/380
Reconstruktion, David 0,43 10,21 ; 0,90] 0,025 91/380
Reconstruktion, 1,11 [0,50; 2,46] 0,804 31/380
modifizierter Yacoub

Bogenersatz?

proximal 0,58 [0,28; 1,21] 0,146 | 64/381
Hemiarch 0,50[0,26;0,95] | 0,035 | 106/381
komplett 1,01 [0,60; 1,73] 0,961 135/381
Hybridprothese? 1,10 [0,66; 1,83] 0,722 | 80/380
Koronarchirurgie?

Bypass 3,569[2,05;6,30] | <0,001 | 46/318
Ostiumrekonstruktion 0,8210,49;1,37] 0,448 218/318
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EK (Anzahl) 1,01[0,99;1,03] | 0,345 | 355

Nachbeatmungsdauer®

bis 24h 0,77 [0,34; 1,74] 0,523 | 73/347

> 24h 1,03[0,55;1,93] | 0,931 198/347

Intensivaufenthalt (Tage) | 0,86 [0,80;0,93] | <0,001 | 260 0,87 [0,81;0,94] | <0,001 | 233

Low Cardiac Output® 7,52 4,77 ; <0,001 | 74/365 | 9,16[4,70; <0,001 | 47
11,85] 17,88]

post-OP Neurologie?

Passager (TIA, 0,78[0,24;2,54] | 0,681 | 26/357 | 1,14[0,15;8,76] | 0,902 | 17

Krampfanfall)

persistierend, cerebral 2,69[1,55; 4,68] <0,001 | 52/357 4,23 [1,93;9,27] | <0,001 | 31

nicht beurteilbar 8,72 4,74 ; <0,001 | 19/357 | 3,16[0,90; 0,074 | 5
16,04] 11,17]

Psychosyndrom? 0,15[0,05; 0,46] 0,001 83/341

Dialyse® 0,92[0,50;1,66] | 0,771 | 65/368

Tabelle 7: Cox-Regression Mortalitét bis Tag 30

1 = Ref: DeBakey II; 2 = Ref: 0= keine, 3 = Ref: 0=nein, 4 = Ref: tiefe Hypothermie, 5 = Ref: A. axillaris, & Ref
= bis 12h

Mortalitat im Follow-Up
univariate Cox-Regression multiple Cox-Regression
Parameter HR [95%-KI] p-Wert | N HR [95%-KI] p- N
Wert
Alter 1,06 [1,04; 1,08] <0,001 | 298 1,06 [1,04; 1,08] | <0,00 | 194
1
Geschlecht
weiblich 0,97 [0,64; 1,47] | 0,887 101/29
8
BMI 0,991[0,95; 1,05] | 0,810 289
DeBakey" (1) 0,92 10,60 ; 1,41] 0,692 205/29
5
Pra-OpP?
Reanimation 1,44 [0,53 ; 3,93] 0,478 12/290
kardiogener Schock 1,01 [0,61; 1,70] 0,958 54/291
Malperfusion 0,70[0,42;1,16] 0,171 76/287
Neurologie:
(zentral) 1,19 [0,67 ; 2,13] 0,547 41/285
(peripher) 0,63 10,27 ; 1,45] 0,275 23/285
(Kombination) 1,24 [0,39 ; 3,95] 0,722 71285
Bindegewebserkrankung:
Marfan 3 0,32 [0,04 ; 2,46] 0,276 5/224
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Erdheim-Gsell-Syndrom 0,44 [0,15; 1,23] 0,116 26/224

myoxide Degeneration 0,37 [0,09; 1,56] 0,174 12/224

chronische Entziindung 1,39 [0,49; 3,96] 0,540 8/224

Diabetes Mellitus®

diatisch 2,72 1,25 5,89] 0,011 10/285

oral 1,66 [0,67 ; 4,11] 0,273 10/285

unbehandelt 0,751[0,10; 5,42] 0,775 2/285

COPD?

Dauermedikation 2,15[1,03 ; 4,46] 0,040 17/281

RE-OP nach dem ersten | 0,68 [0,36 ; 1,27] 0,222 34/297

Monat

OP Dauer 1,00[0,99; 1,00] | 0,723 298

Klemmzeit 1,00[0,99; 1,00] | 0,423 287

Kreislaufstillstand Dauer 1,00 [0,99; 1,01] | 0,842 268

Temperatur*

Normothermie 0,62 [0,08 ; 4,62] 0,638 4/297

milde Hypothermie 0,77 [0,47 ; 1,28] 0,773 257/
297

Selektive Hirnperfusion?

antegrad

1,45[0,82; 2,57] 0,207 242 /

288

Kandulierung®

Ao. ascendens 0,80[0,36 ; 1,74] 0,561 27/293

A. femoralis 0,98 [0,62 ; 1,56] 0,943 76/293

mechan. nicht berechenbar

Kreislaufunterstiitzung?

Perikardtamponade? 1,60 [1,00 ; 2,55] 0,050 63/291

Aortenwurzelverfahren?

mechanisch. Conduit 0,60 [0,32; 1,15] 0,123 38/297

biologisch. Freestyle 1,21 [0,74 ; 2,00] 0,447 741297

biologisch. Conduit 1,13 10,34 ; 3,70] 0,845 7/297

Reconstruktion. David 0,48 [0,26 ; 0,90] 0,021 81/297

Reconstruktion, 0,66 [0,26 ; 1,72] 0,398 23/297

modifizierter Yacoub

Bogenersatz?

proximal 1,22 [0,65 ; 2,29] 0,542 53/298

Hemiarch 1,56 [0,90 ; 2,73] 0,117 91/298

komplett 1,06 [0,59 ; 1,93] 0,840 99/298

Hybridprothese? 0,76 [0,43; 1,34] 0,335 63/298

Koronarchirurgie?

Bypass 1,25[0,61 ; 2,56] 0,543 21/298
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Ostiumrekonstruktion 0,96 [0,62 ; 1,49] 0,855 185/29
8
EK (Einheiten) 1,03 [1,02; 1,05] < 0,001 | 283
Nachbeatmungsdauer®
bis 24h 0,76 [0,34; 1,69] 0,497 64/290
> 24h 2,00 (1,08 ; 3,70] 0,028 163/
290
Intensivaufenthalt (Tage) | 1,03 [1,02; 1,04] <0,001 203 1,04 [1,03; <0,00 | 194
1,05] 1
Low Cardiac Output® 2,80 [1,71; 4,44] <0,001 | 31/291
post-OP Neurologie?
Passager (TIA, 2,14 [1,23 ; 4,08] 0,020 23/293
Krampfanfall)
persistierend, cerebral 3,04 [1,81; 5,10] <0,001 35/293
persistierend, spinal 2,28 [0,71; 7,28] 0,165 7/293
nicht beurteilbar 9,52 [2,93;30,97] | <0,001 | 4/293
RE-OP? 0,68 [0,36 ; 1,27] 0,222 34/297
Psychosyndrom? 1,18 [0,74; 1,87] 0,495 80/287
Dialyse® 3,18 2,10 ; 4,83] <0,001 | 53/296

Tabelle 8: Cox-Regression Mortalitét im Follow-Up

1 = Ref: DeBakey II; 2 = Ref: 0= keine, 3 = Ref: 0=nein, 4 = Ref: tiefe Hypothermie, 5 = Ref: A. axillaris, ® Ref
= bis 12h

3.5 Auswertung SF-36 Fragebogen zur Lebensqualitat

Insgesamt konnten 119 Fragebdgen ausgewertet werden. Im Mittel lag die
Operation 7 Jahre (83,7 + 53,8 Monate) zuruck. Das mittlere Alter zum Zeitpunkt
der Befragung (letztes Follow-UP) lag bei 67,2 Jahren (£ 13,17), die meisten
Patienten konnten der Altersgruppe > 69 Jahre zugeordnet werden (Tab. 9).

Bei der Auswertung der verschiedenen Dimensionen war zu erkennen, dass die
Patienten in fast allen Bereichen ihre gesundheitsbezogene Lebensqualitat im
Vergleich zur gesunden Referenzpopulation als erniedrigt beschreiben.
Korperliche Schmerzen wurden als erhdht angegeben. Der Unterschied zur
Referenzpopulation ist dabei signifikant. Hingegen waren die allgemeine
Gesundheit in der Altersgruppe 60 — 69 Jahre sowie die mentale Gesundheit in
den Altersgruppen < 60 Jahre und 60 — 69 Jahre leicht erhdht. Einzig die mentale
Gesundheit bei Patienten > 69 Jahre war mit der Referenzpopulation
ubereinstimmend. Die Ergebnisse sind in Tabelle 10 zusammengefasst.
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Altersgruppen Mittelwert Standardabweichung n

< 60 Jahre 51,19 8,09 37
60 - 69 Jahre 65,56 3,05 25
> 69 Jahre 78,30 4,861 57
Insgesamt 67,1977 13,17 119

Tabelle 9: Alter zum Zeitpunkt des Follow-Up
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Alters- PF RP Pain GH Vital SF RE MH
gruppe
<60 Jahre 76,1 68,1 80,8 61,4 55,0 80,2 78,7 73,4
[67,5; 85,9] | [54,1;80,3] |[71,9; 88,8] | [54,1;68,9] | [47,5; 62,2] | [71,6; 87,5] | [67,5; 88,3] | [67,6; 78,8]
Ref-Pop 85,2 80,1 72,0 67,6 61,8 84,7 84,7 72,0
[84,0; 86,4] | [78,7; 81,6] | [70,4; 73,6] | [66,5; 68,7] | [60,6; 62,9] | [83,4; 86,0] |[83,3; 86,4] | [70,9; 73,1]
erniedrigt erniedrigt erhoht erniedrigt erniedrigt erniedrigt erniedrigt erhoht
60-69 Jahre | 72,7 68,8 84,7 67,3 58,1 82,8 69,4 75,5
[66.,4; 83,1] | [50,0; 84,6] | [71,3;95,3] | [68,9; 75,5] | [49,9; 66,0] | [71,8;92,0] |[51,1; 85,7] | [67,5; 82,1]
Ref-Pop 78,0 72,5 66,4 65,4 64,3 85,4 84,5 73,8
[76,5; 79,5] | [70,6; 74,4] | [64,6; 68,2] | [64,1; 66,8] | [63,1; 65,4] | [83,8; 86,9] | [82,8; 86,2] |[72,5; 75,0]
erniedrigt erniedrigt erhoht erhoht erniedrigt erniedrigt erniedrigt erhoht
>69 Jahre 63,4 51,5 78,1 56,6 56,5 77,5 69,7 72,8
[54,2; 73,4] | [40,8; 63,5] | [71,1; 84,7] | [50,2; 63,0] | [50,1; 63,4] | [69,5; 85,5] | [57,9; 80,9] | [67,0; 78,8]
Ref-Pop 71,3 65,9 65,1 63,2 62,9 86,6 79,8 74,2
[69.4; 73,3] | [63,8; 68,1] | [63,2; 67,1] | [61,8; 64,5] | [61,5; 64,4] | [85,2;87,9] |[77,7;81,9] | [72,8; 75,5]
erniedrigt erniedrigt erhoht erniedrigt erniedrigt erniedrigt erniedrigt gleich

Tabelle 10: Auswertung SF-36 Fragebogen

Legende: PF = Physical Functioning / Kérperliche Funktionsféhigkeit, RP = Role Physical / Kérperliche Rollenfunktion, Pain =
Koérperliche Schmerzen, GH = General Health / Allgemeine Gesundheit, Vital = Vitality / Vitalitdt, SF = Social Functioning /
Soziale Funktion, RE = Role Emotional / Emotionale Rollenfunktion, MH = Mental Health / Mentale Gesundheit
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Abbildung 15: Graphische Darstellung SF-36 Fragenbogen; Fehlerbalken: 95% CI
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4 Diskussion
Mit der vorliegenden Arbeit konnten wir anhand einer gro3en Patientenkohorte
und Uber einen langen Zeitraum einige wichtige Erkenntnisse in der Chirurgie der

akuten Aortendissektion herausarbeiten.

Evolution des operativen Managements

Das 30-Tage-Sterblichkeitsrisiko ist zwar in unserer Kohorte aktuell mit 17,4%
immer noch erheblich, konnte aber Uber den Beobachtungszeitraum von 26,7%
relevant gesenkt werden und liegt nun sogar unterhalb der international
durchschnittlich mit 18 - 25% angegebenen 30-Tage-Mortalitat (Evangelista et al.
2018, 1851), (Conzelmann et al. 2016, 44).

Betrachtet man dazu das kalkulierte perioperative Sterblichkeitsrisiko mit Hilfe
des log. EuroSCORE, so stieg dieses signifikant Uber den
Beobachtungszeitraum an, von 24,8% auf 38,0%. Zwar konnte man
einschrankend einwenden, dass inzwischen hinlanglich bekannt ist, dass der log.
EuroSCORE das perioperative Sterblichkeitsrisiko insbesondere bei
Hochrisikopatienten Uberschatzt (Siregar et al. 2012, 748). Zwischenzeitlich
wurde daher der log. EuroSCORE zum EuroSCORE Il weiterentwickelt (Siregar
et al. 2012, 751). Weiter konnten Nilsson und Kollegen zeigen, dass der log.
EuroSCORE einen guten Schatzer fur die 1-Jahres-Sterblichkeit darstellte,
jedoch auch hier die tatsachliche Sterblichkeit immer noch Uberschatzt wurde
(Nilsson et al. 2006, 869). Dennoch bleibt der EuroSCORE der bedeutendste
Risikokalkulator ~ fiur die  Herzchirurgie in  Europa und weltweit

(https://euroscore.org).

Aus den Daten ist ein ausgepragtes Risikoprofii mit groRem Anteil
kreislaufinstabiler sowie neurologisch beeintrachtigter Patienten zu entnehmen.
Gegenwartig kdnnen immer mehr Patienten mit Malperfusionssymptomen aber
auch im kardiogenen Schock bzw. nach stattgehabter Reanimation mit guten
Ergebnissen operativ versorgt werden. Wurden friher ein Apoplex oder eine
Paraplegie noch als Kontraindikation fur den Notfalleingriff angesehen, so ist

heutzutage trotz praoperativer cerebraler Malperfusion eine chirurgische
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Sanierung sinnvoll und daher geboten (Schmid 2007, 116). Evangelista und
Kollegen fanden 2018 zudem heraus, dass Patienten mit einem praoperativen
kardiogen Schock ein vergleichbares 5-Jahres-Uberleben aufzeigen, wie
Patienten ohne kardiogenen Schock (Evangelista et al. 2018, 1853).
Nichtsdestotrotz stellen u.a. eine vorangegangene Reanimation sowie eine
praoperative Malperfusion relevante Risikofaktoren fir eine erhdhte

Krankenhaussterblichkeit dar.

Bei mutmallich gleichbleibender Inzidenz ist an unserem Zentrum eine deutliche
Zunahme der Fallzahlen Uber die Jahre zu verzeichnen. Zum Einen spielt hier
eine verbesserte Diagnostik (Erbel et al. 2014, 2893-2894) eine Rolle, und zum
Anderen eine deutliche Verbesserung der Erstversorgung (Evangelista et al.
2018, 1856—-1857). Auch dies erklart das Uber die Jahre signifikant ansteigende
Risikoprofil gemessen am EuroSCORE.

FUr die Senkung der 30-Tage-Sterblichkeitsrate sehen wir neben der hohen
chirurgischen Expertise eine Reihe von Modernisierungen im operativen
Management als Ursache. Dazu zahlen insbesondere, aber nicht nur
Weiterentwicklungen in  OP-Techniken,  Narkosefihrung, = Monitoring,

zielgerichtete Gerinnungs-Therapie und intensivmedizinischer Behandlung.

Wahrend friher die Operationen in tiefer Hypothermie zur Organprotektion
durchgefuhrt wurden, haben wir bereits 2007 dieses Konzept verlassen und
seither nur mehr moderat gekuhlt kombiniert mit dem Einsatz der zusatzlichen
antegraden Hirnperfusion zur optimalen Neuroprotektion. Inzwischen gilt es als
erwiesen, dass die moderate Hypothermie um 28-32°C ebenso sicher den
Sauerstoffbedarf der einzelnen Organe senkt und gleichzeitig die negativen
Auswirkungen insbesondere auf das Gerinnungssystem gering halt (Burger et al.
2021, 16-17). AuRerdem konnten in friheren Studien neben den schweren
Gerinnungsstérungen auch neurologische Funktionsstorungen, Schlaganfall und
Tod mit einer tiefen Hypothermie in Verbindung gebracht werden (Conzelmann
et al. 2009, 1185). Weiter konnte ein Vorteil durch topische Kihlung des Kopfes
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unter Einsatz der antegraden Kopfperfusion nicht belegt werden (Blrger et al.
2021, 16-17). Die Kombination aus moderater Hypothermie und antegrader
Hirnperfusion bietet selbst bei komplexen Eingriffen mit prolongierten
Kreislaufstillstandzeiten eine sichere Organ- und insbesondere Neuro-Protektion
und etabliert sich mehr und mehr (Stanger 2020, 228).

Wir fUhren die antegrade Hirnperfusion regelhaft bilateral durch, um das
perioperative Schlaganfallrisiko so niedrig wie moglich zu halten. Es ist bekannt,
dass die intrakranielle Kollateralisation Uber den Circulus Willisii in ca. 15%
inkomplett ausgebildet ist (Blrger et al. 2021, 17). Und eine diagnostische
Darstellung der Kopfgefale liegt zum Zeitpunkt der Notfall-Operation in der Regel
nicht vor. Dennoch konnte bisher kein signifikanter Vorteil gegenuber unilateraler
Hirnperfusion nachgewiesen werden (Urbanski et al. 2020, 369) (Piperata et al.
2022, 834).

Einen weiteren Wandel vollzogen wir hinsichtlich der Strategie der arteriellen
Kanulierung zur HLM vom femoralen zum rechts-axillaren Zugang. Es existiert
momentan keine eindeutige Empfehlung fir die beste arterielle
Kanulierungsstelle. Das wird nach wie vor kontrovers diskutiert. Nicht zuletzt
bleibt diese ja auch abhangig von individueller Ausbreitung und Befallmuster der
Dissektion und von den Erfahrungen des Chirurgen. Wir sehen zwei wesentliche
Vorteile: In geubten Handen ist die Kanulierung der rechtsseitigen A. axillaris
sicher und komplikationsarm und nur sehr selten reicht die Dissektionsmembran
bis in die A. axillaris (Burger et al. 2021, 15-16) (Conzelmann et al. 2009, 1182).
Hinzu kommt, dass der axillare Zugang fur die Dauer des Kreislaufstillstands zur
rechtsseitigen antegraden Hirnperfusion genutzt werden kann. Somit kann ein
zusatzlicher Katheter im Bogenbereich flr die antegrade Hirnperfusion
vermieden werden (Conzelmann et al. 2009, 1182). Des Weiteren ist eine
Umkandulierung in die implantierte Gefallprothese damit hinfallig, so dass eine
Vereinfachung und bessere Ubersicht im OP-Gebiet resultieren. Im Gegensatz
zur direkten Kanulierung der Ao. asc. stellt der axillare Zugangsweg zudem einen
sicheren arteriellen Zugang vor der Sternotomie und Perikarderéffnung dar.
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Im Vergleich zum femoralen HLM-Zugang kommt es bei der axillaren Kanulierung
nur zu einer kurzstreckigen retrograden, ansonsten antegraden Perfusion. Die
potentiellen Vorteile umfassen u.a. eine antegrade Perfusion des wahren
Lumens, eine Komprimierung des falschen Lumens sowie eine unmittelbare
Durchblutung der Peripherie. Hingegen besteht bei der retrograden Perfusion
das Risiko, die Dissektionsmembran ,aufzustellen” und das wahre Lumen zu
verlegen mit dem Resultat einer Malperfusion der kranial gelegenen Organe.
Zusatzlich kdnnte es zu Verschleppung von Thrombusmaterial aus dem falschen
Lumen kommen und dadurch zu einem erhdhten Schlaganfallrisiko (Moizumi et
al. 2005, 82). Zudem limitieren u.a. schwere pAVK und Atherosklerose die
Kanulierung der A. femoralis (Conzelmann et al. 2009, 1182).

Im direkten Vergleich zwischen axillarer und direkt aortaler sowie axillarer und
femoraler Kanlilierung, konnte eine geringere Krankenhaussterblichkeit zu
Gunsten des axillaren Zugangswegs bereits beschrieben werden (Abe und Usui
2017, 5-6).

Wir kanulieren die A. axillaris immer direkt mittels Seldinger-Technik, alternativ
kann auch Uber eine Gefallprothese als "Schornstein" kanuliert werden
(Beckmann et al. 2019, 190-191) (Abe und Usui 2017, 4). Vermehrte
GefalRkomplikationen wie beispielsweise die Arbeitsgruppe aus Freiburg
publiziert hat (Puiu et al. 2021, 1435-1436), sind anhand unserer Daten nicht
nachvollziehbar, wir sehen die A. axillaris in gelbten Handen als einen sicheren

arteriellen Zugang.

Eine Weiterentwicklung im chirurgischen Vorgehen beinhaltet ebenso die
zunehmenden Zahlen der Aortenklappen-Rekonstruktion nach David. Angestrebt
werden trotz Notfalleingriff die Wiederherstellung und das Belassen der nativen
Aortenklappe, soweit moglich. Am ehesten erhalt diese Technik bei jingeren
Patienten den Vorzug. Als vorteilhaft werden dabei der Erhalt der
physiologischen Klappenfunktion sowie der Verzicht einer Langzeit-
Antikoagulation aufgefuhrt (Beckmann et al. 2016, 116). Jedoch erfordert eine
Rekonstruktion viel Erfahrung und stellt hohe Anforderungen an die Operateure

(Beckmann et al. 2016, 122). Anhand der eigenen Daten konnte bereits gezeigt
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werden, dass die David-Prozedur auch in Kombination mit komplexer
Aortenbogenchirurgie sicher und mit guten Ergebnissen durchflhrbar ist (Goebel
et al. 2019).

Beckmann und Kollegen konnten in ihrer Studie nachweisen, dass die 30-Tages-
Mortalitat nach Wurzelersatz jedweder Art hoher war als nach Rekonstruktion.
Bei genauerer Betrachtung fallt jedoch auf, dass dabei nicht die operative
Vorgehensweise entscheidend fur eine hohere Sterblichkeit ist, sondern vielmehr
die Dauer der Bypasszeit sowie das Patientenalter (Beckmann et al. 2016, 118).
Trotz zunehmender Rekonstruktionen in aufwendigerer Technik im Zeitraum
2008 - 2016, gibt es in unserer Studie im Gruppenvergleich keinen signifikanten

Unterschied bzgl. der Bypasszeit.

Wurden friher deutlich haufiger mechanische Conduits fur den Wurzelersatz
verwendet, werden heutzutage Uberwiegend biologische Klappen bzw.
biologische Conduits eingesetzt. Dieser Trend ist nicht nur an unserem Zentrum,
sondern vielmehr weltweit zu beobachten (Beckmann et al. 2016, 116). Als eine
Erklarung steht der Verzicht auf eine lebenslange Antikoagulation mit
einhergehendem Blutungsrisiko sowie die Verhinderung der Austhrombosierung
eines verbliebenen falschen Lumens im Vordergrund (Beckmann et al. 2019,
191). Ein weiterer Vorteil ist die Reduktion der drohenden thrombembolischen
Ereignisse aufgrund der Beschaffenheit der mechanischen Implantate
(Beckmann et al. 2019, 191).

Aulerdem ist die Reoperation heutzutage deutlich sicherer geworden und das
Operationsrisiko nur minimal groRer als beim Indexeingriff (Kueri et al. 2019,
425). Eine sogenannte valve-in-valve- TAVI ist eine noch schonendere Re-
Intervention an einer degenerierten Bioprothese (Kueri et al. 2019, 425).
Dennoch hat sich die Alterstoleranzgrenze fur biologische Klappen im Laufe der
Jahre nicht verandert. Nach wie vor werden fur Patienten >65 Jahre und fur
Patienten zwischen 60 und 65 Jahren, unter Berucksichtigung weiterer
Risikofaktoren, biologische Aortenklappen empfohlen (lla) (Vahanian et al. 2022,
600).
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Oftmals jedoch ist die Aufklarung Gber den Notfalleingriff nicht mehr moglich und
die Patienten konnen weder Uber die Folgen einer mechanischen Klappe mit
konsekutiver lebenslanger Antikoagulation ausreichend informiert werden noch
ihre Praferenz auflern. Abzuwagen gilt es deshalb die Vor- und Nachteile einer

biologischen vs. mechanischen Klappe individuell fir jeden Patienten.

Des Weiteren ist zu erkennen, dass die Zahlen und das Ausmal} der Eingriffe am
Aortenbogen signifikant zugenommen haben. Wurde in friheren Zeiten lediglich
die Aorta ascendens ersetzt und die Anastomose mit Gewebekleber verstarkt, ist
die offene Inspektion mit ggf. anschlieRendem Ersatz des Aortenbogens
inzwischen etablierter Standard (Beckmann et al. 2019, 192) und hat
zwischenzeitlich auch Eingang in die Leitlinie gefunden (Empfehlungsgrad S2k)
(Burger et al. 2021, 21). Vor Einflhrung der offenen Inspektion des
Aortenbogens, blieben das primare Entry oder gar weitere Entrys im
Bogenbereich unentdeckt und unbehandelt. Wie man heute weil}, fuhren diese
aber im Verlauf zu einem erhohten Schlaganfall- und Sterblichkeitsrisiko
(Fattouch et al. 2009, 1249).

Mit Einfihrung der Frozen-Elephant-Trunk Prothese (2007) kann das Risiko flr
Dilatation, erneute Dissektion und Ruptur in der Aorta descendens verringert
werden; mehr noch sorgt die Hybridprothese fur einen Umbau der Aortenwand
sowie Thrombosierung des falschen Lumens und Stabilisierung des wahren
Lumens, sog. ,aortic remodeling“ (lafrancesco et al. 2017). Trotz hoher
technischer Anforderungen durch die Komplexitat, werden in spezialisierten
Zentren sehr gute Ergebnisse erzielt (Goebel et al. 2018, 4199-4201). Durch
komplexer und aufwendiger werdende Verfahren verlangert sich jedoch die
Operationsdauer und die Zeit im Kreislaufstillstand konsekutiv (Goebel et al.
2018, 4195). Allerdings kdnnen wir nur eine signifikante Zunahme der Dauer im
Kreislaufstillstand Uber die Jahre feststellen (p < 0,0001). Interessant ist, dass
darunter die Schnitt-Naht-Zeit im Gruppenvergleich signifikant abnimmt (p =
0,04). Eine Erklarung sehen wir in den kirzeren Kuihlungs- und

Wiederaufwarmzeiten durch die Strategie der nur mehr moderaten Hypothermie.
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Weiterentwickelte Hybridprothesen verfligen Uber drei separate Abgange flr die
jeweiligen Bogenabgange und einen weiteren Arm flr eine zweite arterielle
Kanule. Daruber wird nach distaler Anastomosierung die schnellere Perfusion
der unteren Korperhalfte erreicht und Ischamiezeiten verkirzt. Ebenso kann
nach proximaler Anastomosierung der Herzstillstand aufgehoben und mit der
Wiedererwarmung begonnen werden. Die einzelnen Bogenabgange werden

anschliefend in beating heart Technik anastomosiert (Wisniewski et al. 2022, 2).

Auffallend waren im Zeitraum 2000 — 2007 die haufigere Anlage eines
aortokoronaren Bypasses sowie im Zeitraum 2008 — 2016 der haufigere Einsatz
einer mechanischen Kreislaufunterstitzung. Eine bessere und genauere
perioperative Diagnostik (hochauflosende CT-Angio, intraoperative TEE)
erlauben heutzutage eine differenzierte Erkennung flr das Vorliegen einer
Koronarischamie. Auch die mechanischen Kreislaufunterstiitzungssysteme sind
weiterentwickelt und heutzutage deutlich sicherer in der Anwendung, was
weltweit zum deutlichen Anstieg der Implantationszahlen insgesamt gefuhrt hat,

nicht nur, aber auch in der Dissektionschirurgie (Assmann et al. 2022, 507).

Durch die verbesserten Diagnostik- und OP-Verfahren sowie die perioperative
Risikominimierung ist vermutlich das signifikant sinkende low cardiac output (p =
0,001) aber auch die kurzere ICU-Aufenthaltsdauer (p = 0,04) im
Gruppenvergleich mit zu begrinden. Auch lasst sich durch die deutliche
Reduzierung der Nachbeatmungsdauer (< 12 h) auf eine verbesserte
Narkosefuhrung und modernere Intensivtherapie schlieen. Dies beinhaltete u.a.
schnelleres Weaning (,liberation from mechanical ventilation® — Befreiung von
mechanischer Beatmung) sowie Friihmobilisation (Geiseler und Westhoff 2021,
716). Der signifikante Rickgang postoperativer Psychosyndrome (Delir) im

Gruppenvergleich (p = 0,007) kdnnte ebenfalls damit begrindet werden.
Gibt es bzgl. des 1- und 5-Jahres-Uberlebens im Gruppenvergleich keinen

signifikanten Unterschied, so haben Patienten mit einer Operation im aktuellen

Zeitraum ein signifikant besseres 10-Jahres-Uberleben. Einzelne OP-Strategien
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zeigten sich in den Cox-Regressionen jedoch ohne pradiktiven Wert fir das
Uberleben. Eine denkbare Erklarung sehen wir daher in der Summe der
EinfluRfaktoren, den modernen OP-Verfahren (u.a. Strategie der arteriellen
Kanulierung, milde Hypothermie, antergrade Hirnperfusion) dem perioperativen
Management (u.a. Narkosefihrung, Monitoring, zielgerichtete Gerinnungs-
Therapie, intensivmedizinische Behandlung) und stringenterer Nachsorge. Das
Nachsorgekonzept und die medikamentdose Therapie mit u.a. konsequenter
Blutdruckeinstellung werden immer weiter optimiert und ausgebaut (Burger et al.
2021, 24-25). Betablocker gehoéren nicht nur aufgrund ihrer blutdruck- und
herzfrequenzsenkenden Wirkung zur Basis einer medikamentdsen Therapie
nach akuter Aortendissektion, zusatzlich verringern sie die Belastung der
Aortenwand und sind nachweislich mit einem besseren Uberleben verbunden
(Malaisrie et al. 2021, 750). Des Weiteren sind eine Bildgebung (CT oder MRT)
der gesamten Aorta in regelmaliigen Abstanden, sowie echokardiographische
Kontrollen von Aortenklappe und Pumpfunktion entscheidend (Malaisrie et al.
2021, 750). Beispielsweise wurde erst im aktuellen Zeitraum eine
Aortensprechstunde an unserem Zentrum etabliert, Uber die die Patienten
strukturiert nachgesorgt werden. Befundwandel kénnen frihzeitig identifiziert und

prophylaktisch therapiert werden.

Die Cox-Regression fur Re-Operationen zeigt keinen erheblichen Nachteil fur
das Langzeituberleben. Ebenso zeigt sich kein Unterschied zwischen den
Gruppen in Bezug auf die Notwendigkeit einer Re-Operation. Vorstellbar ware,
dass erforderliche Re-Eingriffe bei Patienten, die in Zeitraum 1 operiert wurden,
durch fehlende Nachsorgekonzepte schlicht unentdeckt blieben und die
eigentliche Anzahl an erforderlichen Zweiteingriffen unterschatzt wurde.
Patienten gelten nach erfolgreicher Operation selten als geheilt und haben auch
kinftig ein Risiko fur Spatkomplikationen mit konsekutiven Interventionen.
Madglicherweise kdnnen Reoperationen durch erweiterte operative Sanierung, im
Sinne des FET, und strenge Nachsorge jedoch komprimierter ausfallen (Roselli
et al. 2015, 122-123).
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Risikofaktoren/Komplikationen

Wir haben erstmals die Uhrzeit des OP-Beginns untersucht. Unter
Berucksichtigung der initialen Symptomatik mit einer zirkadianen Periodik und
einem Hochstwert in den frihen Morgenstunden (Mehta et al. 2005, 346), lassen
die durchschnittlichen Schnittzeiten von 17 Uhr einen gewissen Zeitverzug
vermuten. Trotz der heutzutage verbesserten und fast ubiquitar verfligbaren
diagnostischen Mittel beginnen die Operationen an unserem Zentrum
uberwiegend am spaten Nachmittag oder frihen Abend. Zwar haben Tages- und
Jahreszeit keinen Einfluss auf unerwinschte klinische Ereignisse oder gar die
Mortalitat (Mehta et al. 2005, 348), jedoch steigt das Sterblichkeitsrisiko mit jeder
Stunde ab dem Akutereignis (Anagnostopoulis et al. 1972, 268-269). Trotz
klinischer Entscheidungshilfen und verbesserter Diagnostik (Erbel et al. 2014,
2893-2894) wird die endgliltige Diagnose im Median erst nach 4,3 h gestellt
(Evangelista et al. 2018, 1850). Einen relevanten Zeitverlust kdnnte man deshalb
nach wie vor durch schnellere Diagnostik annehmen. Aber auch zeitliche
Einbufen von Beginn der Symptomatik bis zur Ankunft der Patienten in der Klinik
durch fehlerhaftes Einschatzen bzw. Nichtwissen der Patienten selbst sind
denkbar. Verbesserungspotenzial sehen wir demnach neben der Aufklarung in
der Bevolkerung auch in der verbesserten frihzeitigen Diagnostik, z.B. durch
Biomarker (Forrer et al. 2021, 12-13), fachubergreifenden und Uberregionalen
Koordination mit einheitlicher Versorgungsschiene fur eine rechtzeitige Therapie

an spezialisierten Zentren.

Zu den bekannten perioperativen Risikofaktoren zahlt u.a. das Blutungsrisiko
durch schwere dissektions- und operationsbedingte Gerinnungsstorungen,
zudem werden Patienten mit akutem Thoraxschmerz auch oft unter Annahme
anderer Differentialdiagnosen wie Myokardinfarkt oder Lungenembolie mit
Antikoagulantien oder gar Lysetherapie vorbehandelt. Wir kdnnen anhand
unserer Daten zeigen, dass im frUhen Zeitraum deutlich mehr EKs und FFPs
transfundiert worden waren, im spaten Zeitraum mehr TKs und
Gerinnungsfaktoren. Als denkbare Erklarung kénnte die erst in der neueren Zeit

verfugbare differenzierte Gerinnungsanalyse mit dem ROTEM genannt werden.
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Erst dadurch wird Uberhaupt die Durchfihrung einer zielgerichteten
Gerinnungstherapie ermoglicht (Veigas et al. 2016, 2). Zudem begunstigt vor
allem die Transfusion von FFP die Entwicklung von postoperativen
Komplikationen im Sinne eines transfusionsbedingten Lungenversagens (TRALI)
und sollte daher heutzutage sparsam angewendet werden (Kumar et al. 2016,
325).

Auffallend ist, dass sich das Risiko, innerhalb der ersten 30 Tage zu versterben,
mit jedem Tag auf der Intensivstation um das 0,87-fache verringert, sich hingegen
ab Tag 31 um das 1,04-fache erhoéhte. Ursachlich fur diesen Effekt ist jedoch am
ehesten eine Konfundierung durch das frihe Versterben. Man muss davon
ausgehen, dass Patienten, wenn sie bedingt durch die Krankheitsschwere bzw.
OP starben, bereits relativ frih nach der OP verstarben und daraus im
frihpostoperativen Verlauf eine signifikant negative Relation zwischen
Intensivaufenthalt und dem Uberleben resultierte. Hingegen bei Patienten, die
den ersten Monat Uberleben, ist es kontrar. Die langere intensivmedizinische
Versorgung lasst einen komplizierten Krankheitsverlauf erahnen, der sich dann

negativ auf die Langzeitprognose auswirkt.

Kreibich und Kollegen konnten in ihrer Studie zeigen, dass Ubergewicht kein
hdheres Risiko fur die Mortalitat nach akuter Aortendissektion Typ A darstellt,
trotz perioperativer Komorbiditaten (Kreibich et al. 2018, 495). In unserer Studie
sehen wir jedoch einen signifikanten Einfluss auf die 30-Tage-Mortalitat bei
hohem BMI, welcher mit zunehmenden Werten ein steigendes Risiko mit sich
bringt. Als mdgliche Erklarung kommen hierbei schwierigere intraoperative
Bedingungen in Betracht. Aber auch schlechtere Wundheilungsvoraussetzung
sowie hohere Beatmungsdrucke, die sich lungenschadigend auswirken kdonnen.
Aulerdem begrindet eine (Pra)Adipositas ein Thromboserisiko.

Auch ein low cardiac output wirkt sich negativ auf das Uberleben aus.
Interessanterweise jedoch nur auf die ersten 30 Tage postoperativ. Derzeit gibt
es neben einer Herztransplantation als ultimo ratio nur temporare

Unterstitzungssysteme. Eine Therapiebeendigung bei frustranen
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Behandlungsversuchen, koénnte ein Erklarungsansatz fir die fehlende

Risikoberechnung im Langzeitverlauf sein.

Lebensqualitat

Die Untersuchungen zur postoperativen Lebensqualitat nach OP einer akuten
Aortendissektion stellen eine der gréfdten Kohorten mit einem der langsten
Follow-Up Intervalle dar (Campbell-Lloyd et al. 2010, 665).

Obwohl in fast allen Bereichen erniedrigte Werte aus der Befragung hervorgehen
und man daraus eine eingeschrankte Lebensqualitat annehmen kdnnte, ergeben
sich erstaunlicherweise bessere (fur die Altersgruppen < 60 Jahre und 60 — 69
Jahre) bzw. gleiche (fur die Altersgruppe > 69 Jahre) Werte in Bezug auf die
mentale Gesundheit. Ein Erklarungsansatz kdnnte sein, dass Patienten nach
Uberstandener Operation mit einer Nahtoderfahrung, aufgrund der hyperakuten,
lebensbedrohlichen Erkrankung gefestigter sind als die Referenzpopulation
(lonzo et al. 2022, 90). In vorherigen Studien konnte bereits gezeigt werden,
dass sich der psychische Gesundheitszustand im Verlauf der Jahre zu
verbessern scheint (llonzo et al. 2022, 90).

Weiter werden die Dimensionen Vitalitat, soziale Funktion, allgemeine
Gesundheit und korperliche Funktionsfahigkeit bei Patienten nach akuter
Aortendissektion signifikant schlechter bewertet. Grund fur die insgesamt
eingeschrankte Lebensqualitat konnte sein, dass sich Patienten vor dem
Akutereignis als gesund empfunden haben (llonzo et al. 2022, 90). Einzig die
Altersgruppe 60 — 69 Jahre bewertet die allgemeine Gesundheit besser als die

entsprechende Referenzpopulation.
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5 Zusammenfassung

Wir fluhrten eine Nachuntersuchung aller in unserem Zentrum operierten
Patienten durch, welche im Verlauf der letzten zwei Jahrzehnte aufgrund einer
akuten Aortendissektion Typ A behandelt wurden.

Primére Ziele waren die Erfassung des Langzeit-Uberlebens und chirurgischer
Komplikationen unter Berlcksichtigung sich wandelnder OP-Verfahren sowie die
Erhebung und Analyse von perioperativen Risikofaktoren. Sekundare Ziele
waren die Ermittlung der Reoperationsraten im Langzeitverlauf, ggf. in

Abhangigkeit vom OP-Verfahren sowie die Erhebung der Lebensqualitat.

Wir konnten zeigen, dass trotz zunehmenden Risikoprofils und komplexerer
Operationsmethoden die Mortalitdt der Dissektionschirurgie uUber die Zeit
signifikant gesenkt wurde, sowohl kurz- als auch langfristig. Dennoch bleibt die

Sterblichkeit weiter relevant.

Durch verschiedenste Weiterentwicklungen im intra- und perioperativen
Management (u.a. OP-Strategien, Monitoring, Nachsorge) werden zunehmend
gunstigere Ergebnisse mit geringeren Komplikationsraten erzielt, die sich

schlieRlich positiv auf das Uberleben auswirken.

Durch verbesserte Nachsorgeprogramme kénnen Befundwandel frihzeitiger
diagnostiziert und notwendige Folgeeingriffen komprimierter ausfallen.

Die erfasste Lebensqualitat wird groRtenteils als erniedrigt im Vergleich zur
Referenzpopulation beschrieben. Eine postoperative psychokardiologische

Unterstutzung zur Krankheitsbewaltigung sollte deshalb angeboten werden.

68



Anlagen

Anlage 1: Parameter fur die Datenanalyse

Variablenkategorie

Variable

Demographische
und praoperative
Daten

Anzahl der Patienten

Geschlecht

Alter

BMI

Klassifikation (Stanford/ DeBakey/ Svensson)

Praop. Reanimation

Praop. Kardiogener Schock

Praop. Beatmung

Praop. Neurologie

Praop. Malperfusion

Praop. Rhythmus

Perikardtamponade

Hamoperikard

Arterielle Hypertonie

Bindegewebserkrankung

Diabetes Mellitus

COPD

Vor-Operation

EuroSCORE log.

Intraoperative
Daten

OP-Zeiten (Schnitt, Dauer, Bypasszeit, Klemmzeit,
Kreislaufstillstand-Dauer)

Kreislaufstillstand ja/ nein

Operateur

Temperatur

Selektive Hirnperfusion

Kanulierung

mechan. Kreislaufunterstiitzung

Aortenklappe

Aortenwurzelverfahren

Aszendensersatz

Bogenersatz

Deszendensersatz

Hybridprothese

Graftdurchmesser Aszendens

Graftdurchmesser Bogen/ Deszendens

Koronarchirurgie

Weitere OP

Postoperative
Daten

Anzahl EK

Anzahl FFP
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Anzahl TK

Faktoren

Nachbeatmungs-dauer

Intensivaufenthalt

Krankenhausaufenthalt

Rethorax und Rethorakotomiegrund

Re-OP andere

Low-cardiac-output

Postoperatives neues neurologisches Defizit

Psychosyndrom

Postop. Malperfusion

postop. Dialyse

Postop. Rhythmus

Schrittmacherimplantation

Komplikationen andere

Hospitaltod

30-Tage-Mortalitat

Follow-Up Zeit (in Monaten)

FU Tod

FU Todesursache

FU NYHA

Reoperation nach 31 Tagen

FOIIOW-Up FU Reoperation

FU Nierenfunktion

FU Schlaganfall

FU Ruckenmarkschadigung

FU Komplikationen




Anlage 2: Weitere intraoperative Angaben in % (n) Md [IQR]

Weitere OP
e Tracheotomie
e Laparotomie

e Embolektomie
iliakal/femoral

e Laterale Thorakotomie,
Prothesenubernahung

e Embolektomie pulmonal
e VAC-Anlage UA

2,3 (9)
2,1(8)

0,5 (2)

0,3 (1)

0,3 (1)
0,3 (1)
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Anlage 3: Weitere postoperative Angaben in % (n)

Variable Gesamt
n=413

Verlegung in anderes Krankenhaus 14,2 (58)
Rethorakotomie Grund

e Blutung/Hamatom 16,1 (65)

e Tamponade 10,4 (42)

¢ Anastomosen-insuffizienz |1 (4)

e Low cardiac output 1(4)

e Falsches Aneurysma 0,5 (2)

e Graftprobleme/ Ischamie 0,2 (1)

e Wundinfektion/ Mediastinitis | 0,2 (1)
Re-OP andere

e Perikardfensterung 3,2 (13)

e Wundrevision Leiste 1,2 (5)

e Stent Descendes 1(4)

e Blutung Punktionsstelle 0,7 (3)

e Bypass 0,7 (3)

e Descendens-Interponat 0,7 (3)

e PTA/Stent Becken/Bein 0,5 (2)

e VATS 0,5 (2)

e Cholezystektomie 0,2 (1)

e DHS 0,2 (1)

e Splenektomie 0,2(1)

e Herztransplantation 0,2 (1)
Andere postop. Komplikationen

e Pneumonie 9,0 (32)

e Perikarderguss 5,4 (19)

e MOV 4,2 (15)

e Rechtsherzversagen 3,1 (11)

e Dressler-Syndrom 2,3 (8)

e ARDS 1,7 (6)

e HITTypll 0,8 (3)

e Subduralhdmatom 0,8 (3)

e Leberversagen 0,6 (2)

e Persistierendes Luftleck an 0,6 (2)
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