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4. Zusammenfassung

Einleitung: Bei der akuten Aortendissektion Typ A nach Stanford handelt es sich um ein
lebensgeféhrliches Krankheitsbild, welches einer sofortigen operativen Therapie bedarf. Um das
Risiko perioperativer Schlaganfélle zu reduzieren, existieren verschiedene selektive
Perfusionsstrategien wie die retrograde- (RCP) und antegrade zerebrale Perfusion (ACP), wobei
letztere unilateral (UACP) oder bilateral (bACP) erfolgen kann. Ziel dieser Arbeit ist es, die
Perfusionstechniken anhand des neurologischen Outcomes, gemessen an der Inzidenz neuer

postoperativer neurologischer Defizite (NPOND), miteinander zu vergleichen.

Methodik: In dieser retrospektiven Studie wurden insgesamt 824 Patienten/innen mit akuter Typ
A Dissektion analysiert, die im Zeitraum 2000 - 2019 operativ mit einer offenen, distalen
Anastomose unter Verwendung einer selektiven zerebralen Perfusion am DHZB versorgt wurden
und die weiteren Einschlusskriterien erfullten. Die Patienten/innen wurden anhand der
Perfusionstechniken in drei Gruppen eingeteilt, mittels Propensity-Score-TriMatch unter Bildung
von Triplets 1:1:1 gematcht und davor sowie danach mittels ANOVA und Chi2-Test verglichen.

Der priméare Endpunkt wurde als OP-assoziiertes zerebrales NPOND definiert.

Ergebnisse: Vor dem Matching lag die Inzidenz von OP-assoziierten zerebralen NPOND in der
UACP-Gruppe (n=198) bei 7.1%, in der bACP-Gruppe (n=95) bei 13.7% und in der RCP-Gruppe
(n=531) bei 5.6% (p=0.018). Im Rahmen des Matchingprozesses ergaben sich Triplets zu je 62
Patienten/innen pro Gruppe. Die Inzidenz nach dem Matching lag bei jeweils 12.9%, 11.3% und
12.9% in der uACP-, bACP- und RCP-Gruppe (p=0.952). Auch die 30-Tages-Mortalitat von
jeweils 14.5%, 17.7% und 17.7% in der uACP-, bACP- und RCP-Gruppe unterschied sich nicht
signifikant voneinander (p=0.857). Hierbei war jedoch die RCP-Gruppe unter tiefer Hypothermie
mit der signifikant langsten Operations- (p<0.001) und Perfusionszeit (p<0.001) sowie dem
hochsten Transfusionsbedarf von Erythrozytenkonzentraten (p<0.001) und Fresh-Frozen-Plasma-

Einheiten (p<0.001) assoziiert.

Schlussfolgerung: Beim Vergleich der drei zerebralen Perfusionsstrategien nach dem Matching
konnten keine signifikanten Unterschiede beziglich des neurologischen Outcomes und der
Mortalitdt beobachtet werden. Dieses Ergebnis bestatigt, dass jede der drei zerebralen
Perfusionsstrategien sicher anwendbar bei der chirurgischen Versorgung von akuten Typ A

Dissektionen ist, wobei der Einsatz der ACP in Kombination mit moderater Hypothermie

Vil



hinsichtlich Operations- und Perfusionszeit sowie dem Transfusionsbedarf vorteilhaft erscheint.
Die Durchfuhrung eines Propensity-Score-TriMatch stellt eine adaquate Vergleichsmethode dar

und verdeutlicht die schwierige Vergleichbarkeit der zerebralen Perfusionsstrategien.



5. Abstract

Introduction: Acute type A aortic dissection is a life-threatening event that requires immediate
surgical treatment. To reduce the risk of perioperative stroke, different selective cerebral perfusion
strategies have been developed, such as retrograde (RCP) and antegrade cerebral perfusion (ACP),
whereas the latter can be performed as unilateral (UACP) or bilateral antegrade cerebral perfusion
(bACP). The aim of this study is to compare the three cerebral perfusion techniques in terms of
neurological outcome based on the incidence of new postoperative neurological deficits
(NPOND).

Methods: In this retrospective study a total of 824 patients with acute type A aortic dissection
were analyzed who received surgical treatment with an open, distal anastomosis in combination
with a selective cerebral perfusion technigue at the German Heart Center Berlin between 2000 and
2019 and met the inclusion criteria. Patients were divided into three groups based on the cerebral
perfusion technique. This was followed by a propensity-score-TriMatch of the three perfusion
groups with formation of patient triplets 1:1:1. Before and after matching, the three perfusion
groups were compared using ANOVA and Chi2-test. The primary endpoint of the study was

defined as operation-related cerebral NPOND.

Results: Before matching, the incidence of operation-related cerebral NPOND was 7.1% in the
UACP group (n=198), 13.7% in the bACP group (n=95) and 5.6% in the RCP group (n=531)
(p=0.018). The matching process resulted in triplets of 62 patients per group. The incidence after
matching was 12.9%, 11.3% and 12.9% in the uACP, bACP and RCP group, respectively
(p=0.952). Similarly, there was no significant difference in 30-day mortality of 14.5%, 17.7% and
17.7% in the uACP, bACP and RCP group, respectively (p=0.857). Here, the RCP group was
associated with significantly longest operation (p<0.001) and cardiopulmonary bypass time
(p<0.001) as well as highest transfusion requirements of red blood cell concentrates (p<0.001) and

fresh frozen plasma units (p<0.001).

Conclusion: The comparison of the three cerebral perfusion strategies after matching did not show
any significant differences in neurological outcome and mortality. This result confirms that each
of the three cerebral perfusion strategies can be safely applied in the surgical management of acute
type A dissections, while the use of ACP in combination with moderate hypothermia appears to

be advantageous in terms of operative and cardiopulmonary bypass times as well as transfusion

X



requirements. Performing a propensity-score-TriMatch represents an adequate method of
comparison and highlights the difficult comparability of cerebral perfusion strategies.
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6. Einleitung

6.1. Definition der akuten Aortendissektion

Die menschliche Aorta besteht von innen nach auBen aus drei Schichten: aus der dinnen,
endothelbedeckten Tunica intima, der prominenten, groftenteils aus glatter Muskulatur
bestehenden Tunica media in der Mitte und auRen aus der bindegewebigen Tunica adventitia. Bei
der akuten Aortendissektion kommt es zu einer Ruptur der Tunica intima mit konsekutiver
Einblutung in die Tunica media. Durch die Progression der Blutung entsteht eine Langsspaltung
innerhalb der Tunica media entlang der Aorta, was der Dissektion entspricht (1). Dies geschieht
meist antegrad in Richtung des Blutstroms, kann aber in selteneren Féllen auch retrograd erfolgen
(2). Dabei entstehen zwei voneinander getrennte Lumina, welche durch die Dissektionsmembran
separiert werden: ein wahres Lumen, welches dem urspringlichen physiologischen Lumen der
Aorta entspricht, und ein falsches Lumen, welches blind enden oder aber an einer anderen Stelle
wieder Verbindung zum wahren Lumen herstellen kann. Der Anfang bzw. der Eintritt der
Dissektion wird als ,,Entry* bezeichnet, die mdgliche erneute Verbindung des falschen zum
wahren Lumen als ,,Re-Entry* (3, 4). Die Expansion des falschen Lumens ist individuell und kann
zur partiellen oder gar vollstandigen Verdrangung des wahren Lumens fuhren. Zusétzlich kann
sich die Dissektion auch auf abgehende GefaRe ausweiten, was zum Auftreten von Ischdamien
fuhren kann. Allerdings muss das nicht immer der Fall sein, da in einigen Fallen auch eine
suffiziente Perfusion tber das falsche Lumen mdglich ist. Dabei muss der Beginn der Dissektion
nicht immer ein Einriss der Tunica intima sein. ReilRen die Vasa vasorum der Aorta ein, die sich
in der Tunica adventitia befinden und die Wandschichten der Aorta mit Blut versorgen, so kann
dies ebenfalls tiber eine intramurale Hdmatombildung eine Aortendissektion verursachen (5). Eine
Ruptur oder fortschreitende Ulzeration eines arteriosklerotischen Plaques der Aorta kann auch zur
Ausbildung einer Dissektion fihren. Kommt es in Folge einer Aortendissektion zur Ruptur aller

drei Wandschichten, also auch der Tunica adventitia, so spricht man von einer Aortenruptur (6, 7).

6.2. Klassifikation

Die akute Aortendissektion gehort zum Spektrum des akuten Aortensyndroms (AAS), zu dem
ebenfalls noch das intramurale H&matom sowie das penetrierende Aortenulkus gehéren, die sich

in ihrem klinischen Erscheinungsbild &hneln und aus denen sich ebenfalls eine Aortendissektion



entwickeln kann (6, 7). Das AAS umfasst neben diesen drei Pathologien auflerdem die
Aortenruptur sowie die traumatische und iatrogene lokalisierte Aortendissektion (8, 9). Die akute
Aortendissektion ist der haufigste Grund fir ein AAS (10). Es existieren zwei
Klassifikationssysteme fir die Aortendissektion: Die gebréuchlichste Klassifikation ist die
Klassifikation nach Stanford, bei der die Dissektion in eine Typ A- oder eine Typ B Dissektion
eingeteilt wird. Ist die Aorta ascendens von der Dissektion betroffen, so handelt es sich um eine
Typ A Dissektion, unabhéngig von ihrer Lange. Bleibt sie ausgespart, so liegt eine Typ B
Dissektion vor (11). Die etwas altere und weniger verwendete Klassifikation nach DeBakey
unterteilt hingegen in drei Subtypen: Bei der Dissektion nach DeBakey Typ | sind sowohl Aorta
ascendens sowie descendens betroffen, wohingegen bei einer DeBakey Typ |1 Dissektion nur die
Aorta ascendens und bei einer DeBakey Typ 1l Dissektion nur die Aorta descendens disseziiert
sind (12). Damit entsprechen die DeBakey Typ | und Il Dissektionen rein formell einer Typ A
Dissektion und die DeBakey Typ I11 Dissektion einer Typ B Dissektion nach Stanford.

De Bakey Type | Type Il Type lll
Stanford Type A Type A Type B

Abbildung 1: Klassifikation der Aortendissektion nach Stanford und DeBakey (6)



6.3. Inzidenz und epidemiologische Daten

Die Inzidenz der Typ A Dissektion unterscheidet sich in verschiedenen Studien. Mészaros et al.
beschreiben eine Inzidenz von 2,9/100.000 Einwohner/innen pro Jahr, Pacini et al. von
4,7/100.000 pro Jahr, die Oxford Vascular study beispielsweise 6/100.000 pro Jahr und eine Studie
von Kurz et al. untersuchte die Inzidenz in der Region Berlin und Brandenburg und kam auf
11,9/100.000 pro Jahr (13-16). Generell stellt die Typ A Dissektion also ein eher seltenes
Krankheitsbild dar. Die Erfassung einer genauen Inzidenz erweist sich allerdings als schwierig, da
etwa 40-50% der Betroffenen versterben, bevor sie ein Krankenhaus erreichen (15, 17). Daher ist
die Dunkelziffer an nicht-diagnostizierten Typ A Dissektionen wahrscheinlich hoher als bislang
angenommen und erreicht laut Wundram et al. bis zu 50% (18). Prozentual ist die Typ A
Dissektion mit etwa 71% aller Dissektionen deutlich haufiger als die Typ B Dissektion mit 29%
(15).

Das Risiko einer Aortendissektion steigt mit zunehmendem Lebensalter an, wobei Manner
deutlich  haufiger betroffen sind als Frauen (19). In einem internationalen
Aortendissektionsregister, dem ,,International Registry of Acute Aortic Dissection” (IRAD), sind
rund zwei Drittel der Personen mannlich mit einem durchschnittlichen Alter von 63 Jahren und
ein Drittel weiblich mit durchschnittlich 67 Jahren (20). Analog dazu existiert ebenfalls ein
deutsches Register, das sog. ,,German Registry for Acute Aortic Dissection Type A
(GERAADA). Hier kann eine sehr ahnliche Alters- und Geschlechterverteilung beobachtet
werden. Das Durchschnittsalter betragt hier 60 Jahre und 63% sind maénnlich (21). Das
Geschlechterverhaltnis verschiebt sich jedoch mit zunehmendem Alter. Wahrend in den jungeren
Altersgruppen unter 75 Jahren wesentlich mehr Ménner betroffen sind, ist das Verhéltnis von
Mannern zu Frauen ab 75 Jahren mit 49% zu 51% das erste Mal umgekehrt. Im IRAD sind nur
noch 29% der Manner mit einer Typ A Dissektion 70 Jahre oder alter, wéhrend sich knapp 50%
der Frauen in dieser Altersgruppe befinden (22).

Zusétzlich lasst sich ein saisonales Verteilungsmuster von Aortendissektionen beobachten. Die
meisten Dissektionen ereignen sich demnach in den Wintermonaten, wobei der Januar oftmals
einen Haufigkeitsgipfel darstellt (23-26).

Wie bedrohlich eine Typ A Dissektion ist, wird von ihrer Mortalitdt und Prognose verdeutlicht:
Die initiale Mortalitat, oftmals bedingt durch eine Aortenruptur, liegt bei etwa 40%. Pro Stunde

versterben ca. 1-2 % der unbehandelten Patienten/innen (13, 17, 27, 28). Eine definitive Aussage



uber die Gesamtmortalitat erweist sich als schwierig, da sich die Prognose einer konservativen
Therapie zu einer operativen Therapie massiv unterscheidet (29). Zuséatzlich unterliegt die
perioperative Mortalitat einer groRen Anzahl von abhangigen und unabhéngigen Risikofaktoren.
Als Orientierungshilfe konnen die aktuellen Ergebnisse einiger Register dienen. Die 30-Tages-
Mortalitat aller operierten Patienten/innen im GERAADA betragt 16.9%, im IRAD ergibt sich
eine perioperative Mortalitat von 18% und im nordamerikanischen Register ,,Society of Thoracic
Surgeons Adult Cardiac Surgery Database* (STS ACSD) liegt sie bei 17.4 % (30-32). Im IRAD
konnte aulRerdem festgestellt werden, dass Frauen, auch wenn sie insgesamt weniger oft betroffen
sind als Manner, eine hohere Mortalitatsrate aufweisen, was auf die ,,atypische® Symptomatik und
dadurch oftmals verzggerte Diagnosestellung zuruickgefuhrt wird (6, 31, 33).

6.4. Risikofaktoren

Es existieren eine Vielzahl an bereits identifizierten Risikofaktoren, die das Auftreten einer

Aortendissektion beginstigen. Diese sollen im Folgenden in Tabelle 1 aufgefiihrt werden:

Tabelle 1: Risikofaktoren fir das Auftreten einer Aortendissektion; modifiziert nach (4, 6, 31, 34-36)

e Kardiovaskulare Risikofaktoren und daraus resultierende Arteriosklerose:
o Arterielle Hypertonie; oft unzureichend eingestellt und langer bestehend
o Dyslipidamie
o Rauchen

e  Hoheres Alter

e Mannliches Geschlecht

o Drogen: Kokain- oder Amphetaminabusus
e  Schwangerschaft

o Idiopathische sowie non-syndromale, familidre Aortenaneurysmata und -ektasien ohne bislang bekannten
genetischen Ursprungs

o Idiopathische, zystische Mediadegeneration Erdheim-Gsell

o Hereditare Bindegewebserkrankungen:
o Marfan-Syndrom
o Turner-Syndrom
o Ehlers-Danlos-Syndrom
o Loyes-Dietz-Syndrom




e Hereditare Vaskulopathien:
o Bikuspide Aortenklappe
o Aortenisthmusstenose

¢ Inflammatorische Vaskulopathien:
o Autoimmunerkrankungen: Riesenzellarteriitis, Takayasu-Arteriitis, systemischer Lupus
erythematodes, rheumatische Aortitis, Morbus Ormond, Morbus Behcet
o Infektionserkrankungen: Syphilis, Tuberkulose, mykotische und andere bakterielle Aortitiden

e  Traumatische Risikofaktoren:
o Dezelerationstraumata wie z.B. Autounfalle
o  Stirze aus groRerer Héhe

o latrogene Risikofaktoren:
o Interventionelle, katheterbasierte Verfahren:
= Koronarangiographie
= Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI)
= Komplikation nach erfolgter (thorakaler) endovaskularer Aortenreparatur (TEVAR/EVAR)
o Intraoperative Manipulationen an der Aorta oder Zustand nach kardiochirurgischen Eingriffen:
= Kanilierung der Aorta im Rahmen des Anschlusses an die Herz-Lungen-Maschine
= Partielles oder totales Klemmen der Aorta
= Aortotomie, Graft-Anastomosen

Der héaufigste und bedeutsamste kardiovaskuldre Risikofaktor fur das Entstehen einer
Aortendissektion ist die arterielle Hypertonie, sie ist laut IRAD bei bis zu 75% der Betroffenen
vorhanden (31). Ubergewicht als klassischer kardiovaskulirer Risikofaktor ist hierbei vor allem
mit einem Auftreten in jlngeren Jahren sowie einem prolongierten und teils
komplikationsreicheren postoperativen Verlauf assoziiert (37-40). Beim Diabetes mellitus,
ebenfalls einem klassischen kardiovaskuléren Risikofaktor, verhélt es sich paradoxerweise genau
umgekehrt. In einigen Studien konnte beobachtet werden, dass Patienten/innen mit Diabetes ein

geringeres Risiko flr das Entstehen einer Aortendissektion hatten (41, 42).

Die Genese einer Aortendissektion ist demnach multifaktoriell. Zusammenfassend lassen sich die
oben genannten Risikofaktoren zwei pathophysiologischen Mechanismen didaktisch zuordnen:
Waihrend Faktoren wie die arterielle Hypertonie, eine bikuspide Aortenklappe oder eine
chirurgische Manipulation den Stress auf die Tunica intima erhdhen und dadurch einen Einriss
beglnstigen, verringern hereditdare Bindegewebserkrankungen wie das Marfan-Syndrom, eine
inflammatorische Degeneration wie bei der cystischen Mediadegeneration oder ein zunehmendes

Alter die Resistenz und Integritat der Tunica media der Aorta (34-36).



6.5. Klinische Prasentation und Komplikationen

Plétzlich einsetzende stechende Brustschmerzen mit maximaler Intensitat bilden das haufigste
Symptom einer Typ A Dissektion. Ricken- und Bauchschmerzen sind ebenfalls haufige
Symptome, werden aber h&ufiger in Zusammenhang mit einer Typ B Dissektionen beobachtet
(31). Eine wandernde, reiBende Schmerzqualitat, die oftmals spezifisch einer Aortendissektion
aufgrund ihrer Pathophysiologie zugeordnet wird, wird insgesamt deutlich weniger beobachtet, als
man vermutet, gilt jedoch als pradiktiver Faktor fur eine Dissektion (10, 43). Das Auftreten einer
Synkope oder von Pulsdefiziten an Extremitadten oder den Carotiden sind ebenfalls hdufige
Symptome (44, 45). Die neurologische Symptomatik ist sehr variabel und haufig transient. Sie ist
oftmals durch eine zerebrale, spinale oder periphere Malperfusion bedingt, kann aber auch
Ausdruck von Embolien oder genereller Hypotension sein. Mdgliche Symptome reichen von einer
somnolenten, sopordsen oder komattsen Bewusstseinslage tber fokalneurologische Defizite wie
Hemiparesen und -plegien, Paraplegien, Par- und Dysésthesien sowie eher unspezifischen
Symptomen wie einer Anisokorie, Krampfanfallen, Dysarthrien, Amnesien oder Visusverlusten
(46, 47). Initial konnen sich Patienten/innen mit einer Typ A Dissektion hyperton prasentieren,
wobei eine hypertone Kreislaufsituation bei einer Typ B Dissektion wesentlich haufiger
anzutreffen ist (44). Den groBten Anteil bilden normotensive Verladufe. Etwa ein Viertel der
Betroffenen mit einer Typ A Dissektion ist hdmodynamisch kompromittiert (systolischer
Blutdruck < 100mm Hg), davon befindet sich etwa die Hélfte im Schock (10). Ein relativ
spezifisches Zeichen fur eine Aortendissektion ist eine systolische Blutdruckdifferenz > 20mmHg

in beiden Armen, was ein einfaches und schnelles, differentialdiagnostisches Tool darstellt (48).

Die grolRe Bandbreite an Komplikationen, die bei einer Aortendissektion mdglich sind, kann die
Diagnose genauso erleichtern wie erschweren, vor allem dann, wenn kein typischer
Thoraxschmerz auftritt (46, 49). Die Malperfusion von diversen Organsystemen, welche ein
spezifisches Merkmal der Aortendissektion darstellt und bei etwa einem Drittel der Patient/innen
auftritt, maskiert das Krankheitsbild zu Teilen nicht nur, sondern ist dartiber hinaus laut Czerny et
al. ein wichtiger Prognosefaktor fiir das Outcome (50). Die Komplikationen werden im Folgenden

abgehandelt:

e Aortenruptur: Kommt es in Folge der Dissektion zum Einriss der Tunica adventitia und somit
aller Wandschichten der Aorta, spricht man von einer Aortenruptur. Sie ist die
Haupttodesursache bei einer Aortendissektion, fuhrt in der Regel zum Einsetzen eines
fulminanten hypovoldmischen Schocks und ist fiir eine préhospitale Mortalitat von bis zu 40%
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verantwortlich (6, 17). Daneben sind ebenfalls Verlaufe mit einer gedeckten Aortenruptur
moglich, bei der die Blutung durch Kompression umliegenden Gewebes sistiert und die
Betroffenen somit hdmodynamisch vorerst stabil bleiben (6). Patienten/innen mit rupturierter
Typ A Dissektion, die noch chirurgisch versorgt werden, unterliegen trotzdem einer hoheren

perioperativen Mortalitat im Gegensatz zu nicht-rupturierten Typ A Dissektionen (51).

Perikarderguss und Perikardtamponade: Bei Dissektion und partieller Ruptur der
Aortenwurzel kann das falsche Lumen Anschluss an den Perikardraum erhalten. Dadurch kann
es zur Auspragung eines Perikardergusses und - falls dieser hdmodynamisch relevant wird -
zu einer Perikardtamponade kommen. Eine Perikardtamponade kann in den Daten des IRAD
bei knapp 19% der Félle beobachtet werden und ist dort mit einer Verdopplung der Mortalitét

assoziiert (52).

Aortenklappeninsuffizienz: Eine Insuffizienz der Aortenklappe (Al) tritt sehr hdufig bei einer
Typ A Dissektion auf. Jex et al. beispielsweise beschreiben in ihrer Kohorte eine Inzidenz von
58% (53). Der Mechanismus der Al bei einer Aortendissektion ist vielfaltig. Dabei spielen die
Erweiterung der Aortenwurzel und des -anulus, der Integritatsverlust der Klappe bzw.
einzelner Segel oder sogar das Unvermdgen eines suffizienten Klappenschlusses aufgrund der
hineinragenden Dissektionsmembran eine groRe Rolle. Die Al ist ein haufiger Teilfaktor fir
ein erhohtes Mortalitétsrisiko bei einer Typ A Dissektion, da sie zur kardialen Dekompensation
fuhren und im Vollbild eines kardiogenen Schocks minden kann (6). Eine orientierende
Auskultation zur Erfassung eines diastolischen Strémungsgerausches kann somit ein wichtiger
Hinweis sein. Im IRAD kann dieses bei 44% der Patienten/innen mit einer Typ A Dissektion
detektiert werden (10).

Schock und Reanimation: Aufgrund einer Aortenruptur, einer Al, einer Tamponade oder
myokardialen Ischamie kann die Typ A Dissektion initial zum Vollbild eines hypovoldmischen
oder kardiogenen Schocks fiihren, was sich in einer deutlich héheren Komplikationsrate und
Mortalitat widerspiegelt (54). Dasselbe gilt fir den Fall einer notwendigen préaoperativen

kardiopulmonalen Reanimation, bei der der Unterschied sogar noch deutlicher ausfallt (55).

Myokardiale Ischdmie: Wie auf alle anderen abgehenden Gefélie der Aorta kann sich die
Dissektion auch auf die KoronargefaRe ausweiten. Teilweise kommt es auch zum Abriss eines
oder beider Ostien oder zur Verlegung dieser durch die Dissektionsmembran. Dies kann zu

einer koronaren Malperfusion flihren, die sich in den typischen myokardialen Ischamiezeichen



bemerkbar machen und im schlimmsten Falle zu fulminanten Links- oder Rechtsherzinfarkten
fihren kann (56). Eine koronare Malperfusion tritt bei ca. 10-15% der Félle auf und stellt

dartiber hinaus einen unabhéngigen Risikofaktor fur erhohte Mortalitét dar (50, 57).

Zerebrale Ischamie: Durch die Dissektion der supraaortalen Gefalle oder Verlegung dieser
durch die Dissektionsmembran, insbesondere des Truncus brachiocephalicus und der beiden
Aa. carotides communes, kann es zu einer zerebralen Malperfusion kommen, die sich in den
0.g. Symptomen &ullern und schlimmstenfalls zu irreversiblen, ischdmischen Schaden fiihren
kann. Etwa 11% der operativ versorgten Patienten/innen des GERAADA sind davon betroffen
(50). Eine préoperative, zerebrale Malperfusion, die sich beispielsweise in einer
Apoplexsymptomatik duBern kann, erhoht signifikant das Risiko fir bleibende zentrale,
neurologische Defizite und steigert nachweislich die Morbiditat und Komplikationsrate (47,
50, 58).

Spinale Ischdmie: Bei Ausweitung der Dissektion auf Spinalarterien, die aus der Aorta
abgehen, wie zum Beispiel der A. radicularis magna, oder konsekutiver Minderperfusion
anderer, ruckenmarksversorgender Arterien, wie der A. spinalis anterior, kann es zur
Auspragung einer spinalen Malperfusion kommen. Diese kann sich abhangig von der
Segmenthohe in einer akuten Querschnittssymptomatik, einer Paraplegie, Blasen- und
Mastdarmfunktionsstérungen oder Hypdasthesien duf3ern. Sie tritt in 1-2% der Félle
vergleichsweise selten auf, ist aber signifikant mit einer Erhéhung der Mortalitat sowie der

Persistenz von postoperativen, ischamischen Schaden des Myelons verbunden (46, 50).

Viszerale Ischédmie: Sind der Truncus coeliacus und/oder die Mesenterialarterien von der
Dissektion betroffen oder deren Abgange verlegt, kann es zur Ausbildung einer viszeralen
Malperfusion kommen, die bis hin zur Auspragung eines akuten Abdomens fiihren kann.
Patienten/innen mit viszeraler Malperfusion préasentieren sich deutlich héaufiger mit
abdominellen Schmerzen (59). Zwar tritt eine viszerale Malperfusion mit 4-6%
vergleichsweise selten auf, ist aber ein starker unabhéngiger Risikofaktor fir eine Erhéhung

der Mortalitat sowie dem Auftreten postoperativer, viszeraler Ischdmien (50, 59).

Renale Ischdmie: Durch die Dissektion kann es ebenfalls zu einer renalen Malperfusion
kommen, die aber auch Folge einer ldnger anhaltenden Hypotension oder eines akuten
Schockgeschehens sein kann. Sie duf3ert sich h&ufig in einem pra- bzw. perioperativen, akuten

Nierenversagen (ANV) und wird in der Literatur mit einer etwas breiteren Inzidenz von 9-23%



angegeben (50, 59-61). Eine préoperative, renale Malperfusion erhoht signifikant das Risiko
fir die Entwicklung einer postoperativ eingeschrankten Nierenfunktion (50).

e Periphere Ischamie: Reicht die Dissektion bis in die Peripherie oder werden die Abgénge der
arm- oder beinversorgenden Arterien durch die Dissektionsmembran verschlossen, kann es zur
Auspragung einer peripheren Malperfusion kommen, die sich schlimmstenfalls im Vollbild
einer Extremitatenischdmie bemerkbar machen kann. Dabei sind Verlaufe singulérer
Extremitdtenischdmien bis hin zur Auspragung eines Leriche-Syndroms maglich, bei dem es
zum totalen Verschluss der Aorta abdominalis distal der Aa. renales kommt. Die Symptome
entsprechen oftmals denen eines akuten, arteriellen GefaRverschlusses. Ein Pulsdefizit,
welches ebenfalls ein unabhangiger Préadiktor fiir erhdhte Mortalitét bei einer Typ A Dissektion
darstellt, kann hierbei hdufig Hinweis auf das Vorliegen einer peripheren Malperfusion sein,
sollte jedoch nie als einziges Kriterium herangezogen werden, da Pulsdefizite auch Ausdruck

einer Zentralisierung im Rahmen eines Schockgeschehens sein kdnnen (45).

6.5.1. Penn-Klassifikation

Die Mortalitat und Prognose einer Typ A Dissektion werden maligeblich durch das Vorliegen bzw.
die Abwesenheit von Ischdmien beeinflusst. Diese resultieren entweder aus der direkten
Malperfusion von Organen oder sind Ausdruck einer systemischen Ischamie aufgrund kardialer
Dekompensation oder Zusammenbruch der H&modynamik. Aus diesem Grund fuhrten
Augoustides et al. an der Universitat Pennsylvania eine prospektive Beobachtungsstudie durch,
bei der alle Patienten/innen, die bei einer Typ A Dissektion standardméRig operativ versorgt
wurden, préaoperativ anhand des Vorliegens oder der Abwesenheit von Ischamien evaluiert und

dann in eine von vier ,,Penn-Klassifikations-Gruppen* eingeteilt wurden (62):



Tabelle 2: Systematik der Penn-Klassifikation; modifiziert nach (62)

Penn-Klassifikation Definition
Penn Aa —,,No ischemia“ e Typ A Dissektion in Abwesenheit einer Ischdmie
Penn Ab —,,Localized ischemia* e Typ A Dissektion mit Malperfusion und daraus resultierender,

lokaler Ischdmie eines einzelnen Organsystems oder einzelner
Organsysteme (koronar, zerebral, spinal, peripher, viszeral,

renal)

Penn Ac —,,Generalized ischemia“ e Typ A Dissektion mit Zusammenbruch der Hdmodynamik und
konsekutiver, systemischer Ischdmie mit oder ohne kardiale
Beteiligung

Penn Abc — ,,Combined ischemia“ e Typ A Dissektion mit lokaler und systemischer Ischdmie

Die durchschnittliche perioperative Mortalitét lag bei 12.7 %, wahrend sie sich in den einzelnen
Subgruppen signifikant davon unterschied: In der Penn Aa-Gruppe lag sie bei 3.1%, in der Penn
ADb-Gruppe bei 25.6%, in der Penn Ac-Gruppe bei 17.6% und in der Penn Abc-Gruppe bei 40%.
Das Vorliegen einer Ischamie erhéht demnach das Risiko an der Typ A Dissektion zu versterben
um das 8,3-fache und ist in 85.7% der Falle mit dem Tod des Betroffenen assoziiert (62). Anhand
der Penn-Klassifikation lasst sich somit eine validierte, préklinische Prognose zur Einschatzung
der Mortalitat bei Patienten/innen stellen, die operativ bei einer Typ A Dissektion versorgt werden.
Sie wird seitdem in vielen klinischen Studien standardmalRig benutzt. Ihre Aussagekraft sowie ihr
Trend konnten mehrmals bestatigt werden, wobei sich die Prognosen beztiglich Penn Ab und Penn

Ac manchmal unterscheiden (63-66).

6.6. Diagnostik

Da pro Stunde etwa 1-2% der unbehandelten Patienten/innen an einer Typ A Dissektion
versterben, ist eine unverzugliche Durchfiihrung der Diagnostik essenziell (13, 27, 28). Aufgrund
der vielen unterschiedlichen Symptome, die eine Aortendissektion verursachen kann, kommt es
daher nicht selten zu Fehldiagnosen, was den diagnostischen Prozess verlangern und sich daher
ungunstig auf das Outcome auswirken kann (33, 67). Das beste Beispiel hierflr ist das akute
Koronarsyndrom (ACS): Durch die viel héhere Inzidenz des ACS im Gegensatz zu einem AAS
bzw. einer Typ A Dissektion und der teils &hnlichen Symptomatik mit akut einsetzenden
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Thoraxschmerzen oder gar positiver myokardialer Ischdmieparameter wie erhOhter Troponine
oder ST-Streckenhebungen im Elektrokardiogramm (EKG), stellt die Diagnose des ACS die
haufigste Fehldiagnose einer akuten Aortendissektion dar (67-70). Die Anamnese, eine prézise
und schnelle korperliche Untersuchung sowie die laborchemische Diagnostik kénnen bei der
Diagnosefindung entscheidende Hinweise liefern. Den grofiten Stellenwert in der Diagnostik bei
einer akuten Aortendissektion nehmen jedoch bildgebende Verfahren ein, allen voran die
kontrastmittelgestiitzte Computertomographie (CT), die den aktuellen Goldstandard zur
Diagnosestellung darstellt (6, 71). Diese sollte auBerdem EKG-getriggert erfolgen, um das Risiko
fir Artefakte und Fehldiagnosen zu reduzieren (72). Die anderen wichtigsten Verfahren sind die
transosophageale (TEE) und die transthorakale Echokardiographie (TTE). Die
Magnetresonanztomographie (MRT), das Rontgen oder die Aortographie (AoG) spielen eher eine
untergeordnete Rolle in der akuten Diagnostik. Die Bildgebung liefert nahezu alle relevanten
Informationen, die fiir eine definitive Diagnosestellung benotigt werden, und bietet dartber hinaus
essenzielle Hilfestellung bei der Auswahl unterschiedlicher chirurgischer Therapieoptionen. Zu
den wichtigsten Informationen zéhlen u.a. die Darstellung der Dissektionsmembran, die
Ausdehnung der Dissektion und damit die Mdglichkeit zur Klassifizierung, die Identifikation des
wahren und des falschen Lumens, die Lokalisation des ,,Entrys® und ggf. des ,,Re-Entrys*, die
Bestimmung und Quantifizierung einer vorliegenden Al, einer Perikardtamponade oder eines
Perikardergusses, die Ausdehnung auf abgehende GefaRe und damit verbundene Malperfusion und
Ischdmien von einzelnen Organen sowie die Detektion von periaortalen oder mediastinalen
Einblutungen, wie es beispielsweise bei einer Aortenruptur der Fall sein kann (6). Die
unterschiedlichen, bildgebenden Verfahren, die dabei zur Auswahl stehen, werden im Folgenden

in Tabelle 3 zusammengefasst:
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Tabelle 3: Bildgebende Verfahren zur Diagnose einer akuten Aortendissektion; modifiziert nach (6, 71, 73-76)

Bild- o Sensitivitat Vorteile Nachteile Empfehlungsgrad?
gebendes o Spezifitat und Evidenzlevel®
Verfahren nach Leitlinie (6)
CT o >95% Schnelle lonisierende Strahlung I C: Goldstandard
o 98% Durchfiihrung Ggf. Exposition von
Darstellung der Kontrastmittel
kompletten Aorta bis
hin zur 3D-
Rekonstruktion
TEE o 99% Gut durchfihrbar bei Semi-invasiv I C: bei instabilen
o 89% instabilen Erfordert Sedierung und Patienten/Innen
Patienten/Innen Monitoring
Darstellung der Nicht immer durchfiihrbar Ila C: bei stabilen
Dissektionsmembran (Gsophagusstenosen, etc.) Patienten/Innen
maglich sowie Untersucherabhangig
exakter Keine Darstellung der
FIUSSbeStimmUngen komp|etten Aorta
TTE o 77-80% Schnelle Nicht immer durchfihrbar I C: als initiales,
o 93-96% Durchfiihrung (Emphysem, Adipositas, etc.) diagnostisches
Darstellung der Untersucherabhéngig Verfahren bei
Dissektionsmembran Keine Darstellung der Verdacht
moglich kompletten Aorta
Uberall verfiigbar
Nicht invasiv
MRT o 98% Hochste Sensitivitat Lé&ngere Untersuchungsdauer I C: nur fur stabile
o 98% und Spezifitat von Unzureichende Verfiigbarkeit ~ Patientlnnen
allen Verfahren Nicht geeignet fiir instabile
Darstellung der Patienten/Innen oder bei
kompletten Aorta metallhaltigen Implantaten
AoG o 77-88% Direkte Zu geringe Sensitivitdt und 111 C: veraltet
o 87-94% Visualisierung der Spezifitat in Anbetracht des
Dissektionsmembran Zeitaufwands und der
maoglich Invasivitét
AnschlieRende Unnotige Verzdgerung bis zur
endovaskulére Operation bei einer Typ A
Intervention mdoglich Dissektion
Rontgen o 67% Schnell, einfach, Zu geringe Sensitivitat und b C
o 70% kostengtinstig und Spezifitat

nicht invasiv Mangel an relevanten
Informationen
a Empfehlungsgrad:
. I: Wird empfohlen und ist indiziert
. lla: Sollte in Betracht gezogen werden
. 1Ib: Kann in Betracht gezogen werden
. 111: Ist nicht empfohlen und mdoglicherweise sogar schadlich

b

Evidenzlevel:

e A: Daten stammen aus mehreren randomisierten kontrollierten Studien (RCT) oder Meta-Analysen
. B: Daten stammen aus einer einzelnen RCT oder groRen, nicht randomisierten Studien
e  C: Daten stammen aus retrospektiven Studien, Registern, kleinen Studien oder sind Expertenmeinung
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6.7. Therapie

Unabhangig davon, welche Therapie im Einzelfall erfolgt, sind eine intensivmedizinische
Uberwachung, eine adaquate Analgesie sowie die Kontrolle der hamodynamischen Situation bei
jeder Typ A Dissektion essenziell. Aufgrund aktueller Evidenzlage ist die offene herzchirurgische
Operation die kausale Therapie der Wahl und wird demnach von der Leitlinie empfohlen (6).

Abbildung 2: Intr:;operativer Befuhd einer Typ A Dissektion mi; Wandh&matom in der Aorta ash(;endens

Im Gegensatz zu einer Typ B Dissektion, die wesentlich haufiger rein medikamentds behandelt
werden kann und dadurch eine deutlich bessere Prognose aufweist, stellt die konservative Therapie
einer Typ A Dissektion eher eine Ausnahme dar: innerhalb der ersten 24 Stunden versterben 28%
der rein medikamentds-konservativ behandelten Patienten/innen. Nach zwei Wochen leben nur
noch etwa 43% (29). Die chirurgische Therapie senkt die 30-Tages-Mortalitat von 90% auf 30%

und je nach Klinik sogar noch weiter (6).
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Die Grundlage der Operation beinhaltet den Verschluss des Entrys in der Aorta, um eine
Aortenruptur zu vermeiden, die weitere Expansion des falschen Lumens zu verhindern und den

physiologischen Fluss im wahren Lumen wiederherzustellen.

Abbildung 3: Intraoperative Darstellung des wahren und falschen Lumens in d'er :Aorta ascendens
Der Standardzugang ist hierbei die mediane Sternotomie. Der Eingriff erfolgt unter Einsatz einer
extrakorporalen Zirkulation (EKZ) mittels Herz-Lungen-Maschine (HLM) (1, 3). Die am
haufigsten durchgefihrte Operation ist der suprakoronare Ascendensersatz mit offener, distaler
Anastomose, bei der die Aorta ascendens, welche am h&ufigsten Lokalisation des Entrys ist,
mittels einer GefaBprothese ersetzt wird (6, 34, 77, 78). Sind die Aortenwurzel und die
Aortenklappe ebenfalls von der Dissektion betroffen bzw. in ihrer Funktion beeintrachtigt, gibt es
abhéngig vom intraoperativen Befund verschiedene therapeutische Mdglichkeiten: Besteht die
Maoglichkeit zur Rekonstruktion, so kann die Aortenwurzel mit Verwendungen von Patches,
diverser Nahttechniken unter Einsatz von Teflonfilzstreifen und/oder biologischem Kleber
rekonstruiert werden (6, 79-83). Die Aortenklappe kann ebenfalls durch eine Re-Suspension der
Kommissuren repariert und somit erhalten oder im Rahmen eines standardisierten
Aortenklappenersatzes (AKE) ersetzt werden (84, 85). Andere aufwendigere, klappenerhaltende
Techniken sind die Operation nach Yacoub und nach David, welche insgesamt seltener angewandt
werden und sich bislang bezogen auf die Mortalitat nicht signifikant voneinander unterscheiden,
jedoch den groRen Vorteil bieten, dass auf die Implantation einer Aortenklappenprothese
verzichtet werden kann (86-89). Kommt ein wurzelrekonstruierendes, klappenerhaltendes
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Verfahren nicht in Frage, empfiehlt es sich, einen kombinierten Wurzel- und Klappenersatz im
Gegensatz zu einem alleinigen suprakoronaren Ascendensersatz durchzufiihren, um das Risiko
einer Klappeninsuffizienz und méglichen Re-Operationen zu senken (6). Haufige Indikationen fir
einen Wurzelersatz sind hierbei eine massive Destruktion der Aortenwurzel ohne Mdglichkeit zur
Rekonstruktion, eine Erweiterung der Wurzel > 4.5cm oder das Vorliegen einer bekannten
hereditaren Bindegewebserkrankung (90). Das gangigste Verfahren hierfir ist die Implantation
eines klappentragenden Conduits mittels Reimplantation der Koronarien nach Bentall-de Bono
(88, 91, 92).

Abbildung 4: Suprakoronarer Ascendensersatz Abbildung 5: Wurzelersatz mit einem
(92) klappentragenden Conduit (92)

Situationsbedingt kann beispielsweise bei VVorliegen einer ausgepréagten koronaren Herzkrankheit
(KHK) oder massiver Koronardestruktion mit konsekutivem Links- oder Rechtsherzversagen eine
zusétzliche operative Myokardrevaskularisation mittels einer oder mehrerer koronararterieller
Bypésse (CABG) erfolgen (32). Ebenfalls abhangig von der Ausdehnung und Destruktion durch
die Aortendissektion ist das MafR an Invasivitat bogenchirurgischer MalRnahmen. Reicht die
Dissektion bzw. das Entry tiefer in den Aortenbogen hinein, so wird statt eines alleinigen Ersatzes

der Aorta ascendens ein Teilbogen-, partieller oder sogar vollstandiger Bogenersatz durchgefihrt
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(92-94). Die supraaortalen Aste kénnen im Falle eines vollstandigen Bogenersatzes entweder als

gemeinsame Insel oder einzeln in die Bogenprothese reimplantiert werden (95).

b

Abbildung 6: Darstellung der Invasivitét bogenchirurgischer Manahmen (92)
a) Suprakoronarer Ascendensersatz

b) Partieller Bogenersatz
¢) Vollstandiger Bogenersatz mit Implantation der supraaortalen Gefalie als gemeinsame Insel

Daruber hinaus besteht die Mdglichkeit, bei langstreckigen Dissektionen, die bis in die Aorta
descendens hineinreichen und beispielsweise zu einer viszeralen oder renalen Malperfusion
fihren, einen Bogenersatz mit einer distalen Verlangerung der Prothese zu verwenden, bei dem
diese in die Aorta descendens eingefuhrt wird (6, 96). Diese als ,,Elephant Trunk* (ET)
bezeichnete Technik wurde Uber die Jahre modifiziert und wird heutzutage oft als ,,Frozen
Elephant Trunk* (FET) durchgefiihrt (97). Beim FET handelt es sich um eine Hybrid-Prothese,
bei der das distale Ende einer konventionellen Bogenprothese mit einem selbstexpandierenden
Stentgraft verbunden ist. Der Sinn beider Verfahren liegt in der Schaffung einer sicheren
Landezone fur chirurgische bzw. interventionelle Folgeeingriffe zur Behandlung der residualen
Dissektion, falls diese mit einer Malperfusion der Abdominalorgane verbunden ist. Der groRe
Vorteil des FET gegenuber dem ET ist hierbei ein mdgliches einzeitiges Vorgehen, da in der
gleichen Sitzung die interventionelle Implantation eines Stents in die Aorta descendens erfolgen
kann und der Folgeeingriff somit keine elektive Re-Operation darstellt (98, 99). Die Verwendung
eines FET als Kombinationsverfahren aus konventioneller und endovaskuldrer Aortenchirurgie
hat sich im Rahmen des notfallméRigen Eingriffs bei einer Typ A Dissektion mittlerweile als
standardisiertes Verfahren etabliert und fiihrt insbesondere im Hinblick auf die Expansion des

wahren Lumens sowie Thrombosierung des falschen Lumens zu guten Langzeitergebnissen (100-

16



102). Die Komplexitéat der Operation mittels FET fuhrt jedoch zu langeren Operationszeiten, was
das neurologische Outcome verschlechtern kann (103).

Abbildung 7: Konventioneller Elephant Trunk Abbildung 8: Frozen Elephant Trunk (92)
(92)

Mindestens genauso wichtig wie die operative Therapie sind die postoperative
intensivmedizinische Uberwachung und Nachsorge, die bei einer Typ A Dissektion aufgrund
oftmals prolongierter intensivmedizinischer Verl&ufe eine besondere Bedeutung zu kommt (104,
105). Eine grolRe Rolle hierbei spielen eine schnelle Entwohnung von Katecholaminen, Sedativa
und der invasiven Beatmung (106). Patienten/innen, die postoperativ wegen eines ,,Low-cardiac-
output-Syndrome* (LCOS) auf invasive, kreislaufunterstiitzende Systeme wie einer intraaortalen
Ballonpumpe (IABP) oder ventrikuldren Herzunterstutzungssystemen (VAD) sowie
Oxygenierungshilfen bei Lungenversagen wie z.B. einer extrakorporalen Membranoxygenierung
(ECMO) angewiesen sind, unterliegen oftmals einem komplizierten Verlauf mit hoher Mortalitat
(106-108). Nach der Operation besteht das Risiko einer Nachblutung mit Ausbildung einer
Perikardtamponade, welche umgehend mittels Re-Thorakotomie entlastet werden sollte (106).
Dariber hinaus kann bei absehbarer, prolongierter Beatmungszeit eine perkutane
Dilatationstracheotomie durchgefuhrt werden. Diese erleichtert die Entwdhnung der invasiven
Beatmung, soll das Risiko fur eine Re-Intubation reduzieren und verkirzt somit die
Beatmungsdauer (109, 110). Das Auftreten eines postoperativen Delirs bei einer Typ A Dissektion
ist eine haufige Komplikation und sollte ebenfalls addquat medikamentds behandelt werden, um

den Intensivaufenthalt so kurz wie moglich zu gestalten (106, 111).
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Im Rahmen eines engmaschigen, intensivmedizinischen Monitorings kommt der regelmaiigen
Evaluation des neurologischen Status der Patienten/innen eine groRe Bedeutung zu (106). Neben
den bereits praoperativ, durch die Dissektion entstandenen zerebralen und spinalen Ischamien,
kann es auch im Rahmen der Operation zum Auftreten neuer zerebraler oder spinaler, ischdmischer
Lasionen kommen, die sich meist erst postoperativ bemerkbar machen (112). Aus diesem Grund
sollte eine regelmé&Rige, neurologische Untersuchung nach der Operation durchgefiihrt werden.
Dabei konnen das Auftreten einer Anisokorie, die Manifestation von fokal-neurologischen
Defiziten, aber auch unspezifische Bewusstseinsminderungen bis hin zum Koma Hinweis auf eine
zentrale Ischdmie sein (106, 112). Der Ausschluss bzw. die Diagnose sollte unmittelbar per
cranieller Computertomographie (cCT) erfolgen (106). Das Auftreten eines perioperativen
Schlaganfalls  bei  klassischen  herzchirurgischen  Eingriffen  wie  Bypass-  oder
klappenchirurgischen Operationen ist mit maximal 2% relativ niedrig und wird primar auf
Thromboembolien durch Manipulation an arteriosklerotischen Gefa3en oder Luftembolien durch
die HLM zurtickgefuhrt (113, 114). Das Schlaganfallrisiko bei bogenchirurgischen Eingriffen
kann jedoch wesentlich hoher liegen, da fir den Eingriff am Aortenbogen ein Stillstand der
Korperperfusion herbeigefihrt werden muss (112). Um das menschliche Gehirn in dieser
vulnerablen Phase der Operation vor ischdmischen Schaden zu schiitzen, haben sich im Verlauf
der Jahrzehnte verschiedene zerebrale Protektionsmechanismen entwickelt, auf die im Folgenden

naher eingegangen werden soll.

6.7.1. Extrakorporale Zirkulation und zerebrale Protektion

Operative Eingriffe am offenen Herzen und groRer herznaher GefaRRe, wie es beispielsweise bei
der Typ A Dissektion der Fall ist, wéren ohne den Einsatz einer EKZ und die Erfindung der HLM
nicht moglich. Bereits vor mehr als Uber 200 Jahren dachten LeGallois et al. tber die
Grundprinzipien einer EKZ nach (115). Seitdem beschéftigten sich Forscherinnen und Forscher
auf der ganzen Welt mit einem Verfahren, Herz und Lunge voriibergehend in ihrer Funktion zu
ersetzen (116). Im Jahre 1953 gelang es John Heysham Gibbon mit Hilfe eines kardiopulmonalen
Bypass (CPB) erstmals einen Vorhofseptumdefekt offen unter Sicht zu verschlieRen: die
Geburtsstunde der HLM (117). Auch wenn das Grundprinzip von damals das gleiche wie heute

ist, unterscheidet sich die HLM von heute fundamental von ihren VVorgangern.
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Die HLM ist die hdufigste angewandte Form der EKZ und sorgt wahrend der Operation fir eine
Aufrechterhaltung der Korperperfusion sowie fur eine Oxygenierung des Blutes und Elimination
von Kohlenstoffdioxid (CO.). Bei der Standard-HLM wird das Blut (iber den vendsen Schenkel
drainiert und in einem vendsen Reservoir gesammelt, welches sich etwa 40-70cm unterhalb des
Herzniveaus befindet. VVon dort wird es iber eine Roller- oder Zentrifugalpumpe in einen
Membranoxygenator weitergeleitet und schlieflich Uber den arteriellen Schenkel dem
menschlichen Kreislauf wieder zugefiihrt. Die Regulation der Korpertemperatur erfolgt am
Oxygenator mittels Warmeaustauscher. Zwischengeschaltete Blasenfallen und arterielle Filter
eliminieren Luftblaschen und Mikropartikel und vermindern somit das Risiko fir Embolien. Ein
eingebauter Blender ermdglicht die gezielte Einstellung der Konzentration von Sauerstoff (O>)
und CO>. Eingesetzte Sauger oder Vents sammeln Blut im Operationsgebiet und fiihren dieses
ebenfalls dem vendsen Reservoir zu, wobei Letzterer vorzugsweise in die rechte obere
Pulmonalvene eingelegt wird und somit fir blutleere Verhaltnisse bei Eingriffen am linken Herzen
sorgt. Ein zusétzliches separates System ermdglicht die Applikation von Kardioplegieldsung,
deren Gabe ante- oder retrograd erfolgen kann und neben der Hypothermie einen essenziellen
Bestandteil der Myokardprotektion bildet, indem der O»-Verbrauch des Herzmuskels auf einen
Bruchteil reduziert wird und somit langere kardiale Ischamiezeiten toleriert werden. Wéhrend der
EKZ ist eine strikte VVollheparinisierung notwendig, die am Ende mit Protamin antagonisiert wird,
da es sonst aufgrund des Kontakts zwischen Blut und Fremdoberfliche der HLM zur
Thrombenbildung kommen wiirde (116). Der arterielle und vendse Anschluss tUber die Kantlen
an die HLM kann peripher und/oder zentral erfolgen, wobei der Standardzugang bei Typ A
Dissektionen am DHZB heutzutage arteriell Uber die rechte A. axillaris und vends tiber den rechten
Vorhof erfolgt (118). Weitere Anschlussmaglichkeiten der arteriellen Linie sind die A. femoralis,
die A. subclavia dextra, der Truncus brachiocephalicus oder der Aortenbogen selbst (119-122).
Venos kdnnen ebenfalls die V. femoralis oder die V. cava superior et inferior kanuliert werden,
wobei die femo-femorale Kanilierung oftmals in Notfallsituationen bei Typ A Dissektionen und
eine bicavale Kanulierung bei Eingriffen am rechten Herzen durchgefihrt werden (116, 123). Bei
einer Typ A Dissektion ist nach Aufnahme der EKZ und vor Erdéffnung der Aorta ascendens unter
Umstanden die Klemmung der Aorta notwendig. Daflr erfolgt die Anlage einer Aortenklemme in

der Regel unmittelbar proximal des Abgangs vom Truncus brachiocephalicus.
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Abbildung 9: Mégliche Anschliisse an die HLM mit intraoperativer Anlage einer Aortenklemme
Position 1 und 2 zeigen die femorale Kanilierung der A. und V. femoralis, Position 3 die Kanilierung der A. axillaris,

Position 4 die ventse Kanilierung des rechten Vorhofs, Position 5 die zentrale Kanulierung der Aorta ascendens
unmittelbar hinter der Aortenklemme und Position 6 die Kanilierung des Truncus brachiocephalicus.

Die Aorta ascendens kann dann gefahrenlos erdffnet, Kardioplegie appliziert und ein
suprakoronarer Ascendensersatz sowie eventuelle Klappen- oder Wurzelinterventionen
durchgefuhrt werden, wéhrend der Rest des Korpers durch die HLM perfundiert wird (124). Die
Durchfuihrung bogenchirurgischer MaRnahmen oder einer offenen, distalen Anastomose hingegen
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erfordert eine Eroffnung der Aortenklemme, was nur unter Pausierung der EKZ durchgefuhrt
werden kann und somit zu einem totalen Stillstand flihrt. Bereits nach fiinf Minuten wirde dies
bei normothermen Bedingungen zu irreversiblen ischdmischen Schaden des Gehirns sowie
anschlieBenden Re-Perfusionsschaden bei Wiederaufnahme der EKZ fuhren (125, 126). In diesem
Zeitfenster ist die Durchfiihrung komplexer bogenchirurgischer MaBnahmen demnach nicht
moglich. Analog zur Myokardprotektion durch Absenken der Temperatur nutzt man die
systemische Hypothermie, gesteuert tiber die HLM, auch fur die zerebrale Protektion wéhrend der
Operation. Ein Absenken der Kérpertemperatur um 10°C reduziert den Zellmetabolismus um
50%, je tiefer also die Temperatur ist, desto langer ist die zerebrale Ischamietoleranz (127, 128).
Fur die Aufrechterhaltung des zerebralen Perfusionsdrucks (CPP) sorgt u.a. der Mechanismus der
zerebralen Autoregulation, der bei Blutdruckschwankungen zwischen 50 und 150mmHg den CPP
konstant hélt und nur bei extrem niedrigen Temperaturen nicht mehr addaquat funktioniert (129).
Die angewandte Hypothermie wird in vier Kategorien bzw. Stufen eingeteilt:

Tabelle 4: Stufen der Hypothermie mit Temperaturgrenzen und tolerierbarer zerebraler Ischdmiezeit; modifiziert
nach (130)

Hypothermiestufe Temperatur in °C Tolerierbare
Ischédmiezeit in Minuten

Profund <14 30-40
Tief 14,1-20 20-30
Moderat 20,1-28 10
Mild 28,1-34 <10

Der Einsatz der Hypothermie ermdglichte in der Vergangenheit demnach den Zugang zur
Bogenchirurgie, wobei sich der tiefe, hypotherme Kreislaufstillstand (,,deep hypothermic
circulatory arrest; DHCA) flr lange Zeit als erstes standardméfiges Verfahren etablierte.
Wahrend Hypothermieverfahren auf dem Grundsatz der Reduktion des Metabolismus der Neurone
basieren, entwickelten sich darauf aufbauend neuroprotektive Verfahren mit dem Ziel, den
metabolischen Bedarf des Gehirns zu decken, indem man das Gehirn in der Phase des
Kreislaufstillstandes isoliert perfundiert (131). Die Durchfuhrung einer selektiven Kopfperfusion
umgeht einen totalen Stillstand und resultiert lediglich in einem kaudalen Stillstand. Sie kann retro-
oder antegrad erfolgen und wird in der Regel mit dem Einsatz einer Hypothermie kombiniert (132).
Die Verwendung neuroprotektiver Medikamente wie Barbiturate, Kortikosteroide oder Mannitol
ist ebenfalls maoglich, zeigte jedoch beispielsweise in der Analyse der GERAADA-Daten keine
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signifikante Reduktion zerebraler Ischdmien (133). Ein intraoperatives Neuromonitoring zur
Qualitatskontrolle der neuroprotektiven Verfahren kann helfen, das Auftreten einer zerebralen
Hypoperfusion und konsekutiven Ischamien friihzeitig zu erkennen und eventuell zu reduzieren
(134). Hierfur kommen das Elektroenzephalogramm, die transkranielle Dopplersonographie sowie
die Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) infrage, wobei Letztere die aktuell hdufigste angewandte
Methode darstellt (130, 135). Ziele der zerebralen Protektionsmechanismen bei Typ A
Dissektionen sind somit einerseits das Verhindern vom Auftreten neuer zerebraler Ischdmien bei
Interventionen am Aortenbogen, beispielsweise durch Hypoperfusion, aber auch der Schutz des
Gehirns bei bereits erfolgter zerebraler Malperfusion durch die Dissektion und eine schnelle
Wiederherstellung des zerebralen Blutflusses mittels selektiver Kopfperfusion (77).

6.7.2. Tiefer, hypothermer Kreislaufstillstand

Der erste kardiochirurgische Eingriff im DHCA — der Verschluss einer arteriovendsen Fistel am
Aortenbogen — wurde durch Borst et al. 1964 publiziert, spater im Jahr 1975 erfolgte die erste
serienmallige Anwendung des DHCA bei vier Patienten/innen zum Bogenersatz durch Griepp et
al. (136, 137). Die durchschnittliche Zieltemperatur liegt etwa bei 16-19°C, die Kihlungsphase
dauert oft mindestens 30 Minuten und erfolgt in der Regel wéhrend Anfertigung der proximalen
Anastomose. Parallel dazu kann der Kopf auf Eis gelagert werden (138, 139). Der grol3e Vorteil
des DHCA liegt in einem blutleeren sowie kanulenfreien Operationsfeld wéhrend der
bogenchirurgischen Intervention und erlaubt eine saubere, offene, distale Anastomose ohne den
Einsatz von Klemmen (130, 132, 139). Nachteil am DHCA ist die steigende Schlaganfallrate bei
langerer Stillstandszeit: Mehrere retrospektive Studien kamen zum Ergebnis, dass ab einer
Stillstandszeit von etwa 40 Minuten die Rate an zerebralen Ischamien signifikant zunimmt (139,
140). Obwohl einige Studien zeigen konnten, dass die zerebrale Ischamierate bei einer kiirzeren
Stillstandszeit bei akzeptablen 2-5% liegt, identifizierten Czerny et al. den DHCA als Risikofaktor
flir das Auftreten von postoperativen neurologischen Defiziten (138, 139, 141). AulRerdem konnte
ein vermehrtes Auftreten temporérer neurologischer Defizite beobachtet werden, je langer der
hypotherme Stillstand anhalt und je hoher das Patientenalter ist (142). Ab 60 Minuten Dauer
DHCA wurde zusétzlich ein signifikanter Anstieg der Mortalitat beobachtet (140). AuRerdem
steigt das postoperative Blutungsrisiko aufgrund einer Hypothermie-induzierten Koagulopathie
mit der Notwendigkeit von Re-Thorakotomien bei starkeren, hypothermen Verfahren (138, 142-
145).
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6.7.3. Retrograde Kopfperfusion

Die erste Durchfuhrung einer retrograden zerebralen Perfusion (RCP) wahrend
bogenchirurgischer Interventionen wurde 1990 durch Ueda et al. publiziert (146). Das Prinzip der
RCP wurde jedoch von Mills et al. zum potentiellen Auswaschen von Luftembolien, verursacht
durch die HLM, schon 10 Jahre zuvor erstmalig beschrieben (147). Die RCP erfolgt in der Regel
erganzend zu einer tiefen oder sehr tiefen/profunden Hypothermie. VVor Pausierung der EKZ wird
eine Kandle in die V. cava superior eingebracht iber die dann wéhrend des Kreislaufstillstandes
oxygeniertes Blut mit einer Flussrate von durchschnittlich 500ml/min und einem Druck meist um
die 25mmHg appliziert wird (148-150).

Abbildung 10: Schematische Darstellung der RCP (200)

Ziel der RCP soll eine zusatzliche Sauerstoffversorgung des Gehirns liber das vendse und kapillare
System im Rahmen eines DHCA sein und somit die tolerierte zerebrale Ischdmiezeit verlangern.
Auferdem soll sie zu einer gleichméaRigeren Kiihlung des Gehirns fiihren sowie die Moglichkeit
bieten, Thromb- und Luftembolien retrograd auszuwaschen (146, 150). Die RCP etablierte sich in
den 1990ern in vielen herzchirurgischen Zentren zur Methode der Wahl und wurde tber lange Zeit
standardmafig angewandt. In vielen der kurz daraufhin publizierten Studien war sie mit einer

geringeren Morbiditat sowie Mortalitat assoziiert und fihrte zu einer niedrigeren zerebralen
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Ischamierate (150-156). VVor allem konnte eine Verlangerung der zerebralen Ischdmiezeit jenseits
der 40 Minuten festgestellt werden (154, 155, 157). In einer Metaanalyse durch Tian et al., welche
insgesamt 28 Vergleichsstudien tiber DHCA vs. DHCA+RCP miteinschlossen, traten insgesamt
mehr Schlaganfélle beim alleinigen DHCA verglichen mit einer zusétzlichen RCP auf, was die
zusétzliche Verwendung der RCP zum DHCA unterstitzt (158).

6.7.4. Antegrade Kopfperfusion

Prinzipiell ist der erste Einsatz einer antegraden zerebralen Perfusion (ACP) auf die erste
erfolgreiche Resektion eines Aneurysmas der Aorta ascendens durch Denton A. Cooley und
Michael DeBakey im Jahre 1956 zurlickzufuhren (159). Sechs Jahre spéter publizierten sie die
erste Serie an Bogenersétzen unter Durchfuhrung einer ACP bei 138 Patienten/innen (160). Die
ACP fand daraufhin bei weiteren kleinen Kohorten Verwendung und wurde schlie3lich durch
Bachet al. 1991 als geeignete selektive Perfusionsstrategie etabliert (161-164). Bei der ACP erfolgt
die Perfusion des Gehirns wéhrend des Kreislaufstillstands tiber die supraaortalen Gefélie. Die
ACP st nach den aktuellen Leitlinien der ,,European Society of Cardiology” (ESC) die
Kopfperfusionsstrategie der Wahl bei chirurgischer Versorgung akuter Typ A Dissektionen (6).
Ihr grolRer Vorteil als Perfusionsstrategie beruht auf der Moglichkeit, den Eingriff in Kombination
mit einer moderaten Hypothermie durchzufiihren und nicht wie gewohnt in tiefer oder gar
profunder Hypothermie, was die Gefahr Hypothermie-induzierter Komplikationen wie zum
Beispiel einer hdmorrhagischen Diathese, verringern kann (145). Darlber hinaus verkirzt dieses
Verfahren vor allem die Wiederaufwarmphase (163, 165). Die empfohlene Korperkerntemperatur
in moderater Hypothermie liegt dafir etwa bei 26-28°C, wahrend ebenfalls die Mdglichkeit
besteht, das Blut fiir die Kopfperfusion im Sinne einer ,,Zerebroplegie zusétzlich auf unter 15°C
abzukuhlen (6, 163, 164, 166). Die Flussrate betragt in der Regel 10ml/kg Kdrpergewicht bei
einem Druck von 40-70mmHg (112). Der mogliche Nachteil der ACP liegt in der Notwendigkeit
einer Manipulation der supraaortalen GefaRe, was zu Luftembolien durch den Kantlenanschluss
oder Thrombembolien bei Abriss arteriosklerotischer Plaques in den HalsgeféRen fiihren kann
(167). In der Vergangenheit konnten viele Studien zeigen, dass die ACP in Kombination mit
moderater Hypothermie zu exzellenten Ergebnissen hinsichtlich des neurologischen Outcomes
fuhrt (112, 166, 168-175). Einige Studien verglichen die RCP mit der ACP, darunter zwei
Metaanalysen, und konnten Uberraschenderweise jedoch keinen signifikanten Unterschied

beziglich Mortalitdt und neurologischem Outcome feststellen (176-179). Es konnte lediglich der
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gemeinsame Vorteil der ACP sowie RCP gegenuber dem DHCA bezuglich der tolerierbaren
Ischdmiezeit festgestellt werden, sowie ein Trend von niedrigeren Raten an temporéren
postoperativen neurologischen Defiziten bei Verwendung der ACP gegeniber der RCP beobachtet
werden (177, 178).

6.7.5. Unilaterale und bilaterale antegrade Kopfperfusion

Die Anwendung der ACP kann entweder unilateral (UACP) oder bilateral (bACP) erfolgen. Die
Grundlage beider Verfahren bildet die Kantlierung der rechten A. axillaris, welche auch durch die
Leitlinie empfohlen wird (6, 135, 180). Daruber hinaus besteht stattdessen auch die Mdglichkeit
der Kantlierung der rechten A. subclavia oder des Truncus brachiocephalicus (92, 181). Nach
komplettem Anschluss an die HLM und Kihlung auf moderate Hypothermie kann die
Korperperfusion tber die A. axillaris beendet und zur selektiven antegraden Kopfperfusion
umfunktioniert werden. Dafur wird der Truncus brachiocephalicus proximal am Aortenbogen
geklemmt. Im Falle einer uACP werden die linke A. carotis communis sowie die linke A. subclavia
ebenfalls geklemmt, um einerseits ein Steal-Phanomen durch die A. subclavia zu vermindern und
andererseits den CPP konstant stabil zu halten (168, 181, 182). Die Kopfperfusion bei der uACP
erfolgt somit primér Uber die rechte A. carotis communis sowie die rechte A. vertebralis. Das
Verfahren der uACP setzt einen funktionierenden Circulus arteriosus cerebri voraus, sodass eine
adaquate Durchblutung des gesamten Zerebrums, insbesondere der linken Hemisphare, tber alle
Kollateralen gewahrleistet ist (183). Im Falle einer bACP werden zusétzlich zur uACP die linke
A. carotis communis kanuliert und lediglich die linke A. subclavia geklemmt (182). Das Klemmen
der supraaortalen Gefalie muss hierbei nicht zwangsweise mit klassischen chirurgischen Klemmen
erfolgen, sondern kann elegant und schonend unter Verwendung von Ballon-Kathetern
durchgefuhrt werden, die in die jeweiligen Ostien der Gefalie eingefiihrt werden und das Lumen

somit effektiv verschliefRen.
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Abbildung 11: Schematische Darstellung der uACP (links) und der bACP (rechts) (200)

Dartiber hinaus besteht ebenfalls die Moglichkeit einer selektiven Kanilierung beider Carotiden,
so wie es bereits Michael DeBakey bei der ersten Resektion eines Bogenaneurysmas durchfiihrte
(184). Durch die bACP wird der Kopf gleichméRig von beiden Seiten wéhrend des kaudalen
Stillstands durchblutet (182). Bislang konnte jedoch in einigen Studien kein signifikanter
Unterschied in Mortalitat oder Morbiditét beziglich uACP und bACP gefunden werden. Auch die
Rate postoperativer neurologischer Defizite unterschied sich nicht signifikant voneinander (112,
182, 185). Da es bislang keine konkrete Empfehlung fir die Durchfuhrung der jeweiligen ACP
seitens der Leitlinie gibt, liegt die Entscheidung oftmals basierend auf Erfahrung und Praferenz
bei der einzelnen Chirurgin bzw. dem Chirurgen (6). Die bACP wird jedoch nach aktuellen

Umfrageergebnissen in europdischen Herzzentren am haufigsten angewandt (135).
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6.8. Zielsetzung und Fragestellung

In der Geschichte der Herzchirurgie unterliegt die Auswahl einer geeigneten Kopfperfusion bei
Eingriffen am Aortenbogen einer langjahrigen Debatte und ist heutzutage nach wie vor
hochaktuell. Die Evidenz hierfir, insbesondere bei Typ A Dissektionen, ist jedoch in der aktuellen
wissenschaftlichen Literatur ebenso begrenzt wie umstritten — oftmals bedingt durch Studien mit
vergleichsweise geringer Fallzahl und teils stark unterschiedlicher Methodik. Ziel dieser
retrospektiven Studie ist es, die verschiedenen Techniken der Kopfperfusion anhand des Outcomes
der operierten Patienten/innen bei einer Typ A Dissektion zu vergleichen. Dabei soll eruiert
werden, ob die Auswahl einer der drei selektiven Kopfperfusionen mit dem Auftreten OP-
assoziierter zerebraler neuer postoperativer neurologischer Defizite assoziiert ist. Sekundar soll

das Outcome anhand von Mortalitat und Morbiditat analysiert und verglichen werden.

Alternativhypothese: Die Auswahl einer bestimmten selektiven Kopfperfusion hat einen
signifikanten Einfluss auf das neurologische Outcome, primér gemessen an der Inzidenz OP-
assoziierter zerebraler neuer postoperativer neurologischer Defizite von Patienten/innen, die

operativ bei einer akuten Aortendissektion Typ A nach Stanford versorgt werden.

Nullhypothese: Die Auswahl einer bestimmten selektiven Kopfperfusion zeigt keinen
signifikanten Einfluss auf das neurologische Outcome gemessen am Auftreten OP-assoziierter
zerebraler neuer postoperativer neurologischer Defizite bei Patienten/innen, die operativ bei einer

akuten Aortendissektion Typ A nach Stanford versorgt werden.

Primarer Endpunkt: Inzidenz OP-assoziierter zerebraler neuer postoperativer neurologischer
Defizite

Sekundéare Endpunkte: Mortalitat und Morbiditdt gemessen an der 30-Tages-Mortalitat sowie

an postoperativen klinischen Parametern wahrend des Aufenthalts auf der Intensivstation

Mit einer hohen Anzahl an Patienten/innen in dieser Studie sollen die Ergebnisse des DHZB als
uberregionaler Grol3versorger von akuten Typ A Dissektionen einen essenziellen Beitrag zum
aktuellen wissenschaftlichen Diskurs um die Auswahl einer geeigneten selektiven Kopfperfusion

in Bezug auf das neurologische Outcome leisten.
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7. Material und Methoden

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive, unizentrische klinische Studie. Das DHZB
ist eine kardiochirurgische und kardiologische Hochleistungsklinik, die alle konservativen,
interventionellen und operativen Therapien dieser Fachdisziplinen sowohl im péadiatrischen
Bereich als auch in der Erwachsenenmedizin anbietet. Im Jahre 2018 erfolgten in der Abteilung
fir Herz-, Thorax- und GefaRchirurgie am DHZB (iber 600 Eingriffe an der Aorta, die entweder
offen-chirurgisch oder interventionell durchgefiihrt wurden. Das Aorten-Programm am DHZB, zu
dem auch das Aortentelefon gehdrt, zahlt zu den groRten Deutschlands: Bundesweit versorgt keine
andere Klinik so viele Typ A Dissektionen wie das DHZB (186).

7.1. Beschaffung und Aufbewahrung der Daten

Bei allen verwendeten Daten handelt es sich um klinische Parameter der Routine, die im
Zusammenhang mit einer akuten Typ A Dissektion wahrend des Aufenthalts im DHZB erhoben
wurden. Dazu wurden alle verfugbaren digitalen (NEXUS.MedFolio, m.life) und analogen
Patientenakten der Patienten/innen ausgewertet, wobei zur Datenerhebung neben den DHZB-
eigenen Dokumenten beispielsweise auch Briefe der zuweisenden Kliniken, Briefe des
behandelnden Hausarztes bzw. der Hausérztin sowie Briefe von nachbetreuenden Kliniken oder
Rehabilitationskliniken in den Prozess der Datenerhebung miteinbezogen wurden. Einen
uberdurchschnittlich  hohen Anteil dieser Briefe bildeten die Entlassungsbriefe des
Paulinenkrankenhauses in Charlottenburg-Wilmersdorf. Das Paulinenkrankenhaus ist der
offizielle Kooperationspartner des DHZB und der Charité, welches sich auf die postoperative

Nachbetreuung kardiochirurgischer Patienten/innen spezialisiert hat.

Die Primérdaten wurden in einer eigens dafiir erstellten, passwortgeschutzten, digitalen Datenbank
mittels REDcap (Version 9.7.8 © Vanderbilt University) systematisch eingegeben,
pseudonymisiert und gespeichert. Die Bereiche umfassen pra-, intra- und postoperative klinische
Parameter, die im aktuellen wissenschaftlichen Diskurs im Rahmen klinischer Typ A Forschung

verwendet werden.
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7.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien: In diese retrospektive Studie wurden alle Patienten/innen eingeschlossen,
die im Zeitraum vom 01.01.2000 bis 31.12.2019 aufgrund einer akuten Aortendissektion Typ A
nach Stanford operativ am DHZB versorgt wurden und intraoperativ eine der drei moglichen
selektiven Kopfperfusionen erhielten:

e Unilaterale antegrade Kopfperfusion
o Bilaterale antegrade Kopfperfusion

e Retrograde Kopfperfusion

Ausschlusskriterien: Patienten/innen, die eines der folgenden Charakteristika aufwiesen, wurden

in der Datenbank zwar mit angelegt, jedoch bereits zu Anfang der Analyse ausgeschlossen:

e Operation in der Charité, welche an die Herz-, Thorax- und Gefalchirurgie des DHZB
angegliedert ist
e Operation ohne Durchfiihrung einer selektiven Kopfperfusion:
o Operation unter permanenter EKZ ohne Stillstand, was den Einsatz einer selektiven
Kopfperfusion somit nicht erforderlich machte (,,geklemmte Anastomose®)
o Operation im DHCA und damit im totalen Kreislaufstillstand
e Operation mit Einsatz beider Techniken (ACP + RCP)

Daruber hinaus wurden spezifische Ausschlusskriterien gewdhlt, die die Vergleichbarkeit der
einzelnen Gruppen erhéhen und einen Bias im Zusammenhang mit dem neurologischen Outcome

und der selektiven Kopfperfusion reduzieren sollten:

e Vollstandiger Bogenersatz: Patienten/innen, die einen Ersatz des kompletten Aortenbogens
erhielten, wurden analog zur Methodik von Ganapathi et al. ebenfalls ausgeschlossen
(179). Da ein kompletter Bogenersatz eine wesentlich komplexere Operation im Vergleich
zum Ascendens- und Teilbogenersatz darstellt, hauptsachlich unter Verwendung der bACP
erfolgte und sich teilweise vom intraoperativen Vorgehen essenziell unterscheidet sowie
mit langeren Perfusions- und Stillstandszeiten assoziiert ist, wurde dieser als

Ausschlusskriterium definiert, um eine bestmdgliche Vergleichbarkeit zu gewahrleisten.
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latrogene Aortendissektion: Patienten/innen mit einer iatrogenen Aortendissektion wurden
ebenfalls von dieser Studie ausgeschlossen. latrogene Dissektionen kdnnen sowohl
interventionell, z.B. im Rahmen einer Koronarangiographie, als auch bei offenen
kardiochirurgischen Operationen entstehen, was zu einer sehr variablen Auspragung der
Dissektion flhren kann. Aufgrund der begrenzten Studienlage zu dieser Entitat und teils
noch unklaren Therapieempfehlungen vonseiten der Leitlinie wurden iatrogene

Aortendissektionen als Ausschlusskriterium definiert (6).

Pain-to-Cut-Time > 48 Stunden: Patienten/innen, die erst 48 Stunden nach Auftreten erster
Symptome operativ versorgt wurden, wurden ebenfalls von dieser Studie ausgeschlossen,
da der Zeitpunkt der operativen Versorgung einen entscheidenden Einflussfaktor auf das
Outcome darstellt (187). Folglich sollte dies die Vergleichbarkeit erhéhen und somit auch
Patienten/innen mit teils sehr langen Pain-to-Cut-Zeiten exkludieren. War die Pain-to-Cut-
Time nicht ermittelbar, so wurde dies ebenfalls als Ausschlusskriterium definiert.

Patienten/innen mit operativ versorgter akuter Typ A
Dissektion im Zeitraum 01/2000 —12/2019 am DHZB
nach Ausschluss von Patienten/innen mit folgenden
Eigenschaften:

* OP ohne Stillstand der EKZ (geklemmte Anastomose)

* OPim DHCA
* OP mit ACP + RCP
n=1112

J

Nach Ausschluss von Patienten/innen
mit totalem Aortenbogenersatz
n=976

l

Nach Ausschluss von Patienten/innen
mit iatrogener Typ A Dissektion
n=917

|

Nach Ausschluss von Patienten/innen
mit Pain-to-Cut-Time > 48 Stunden

n=_824
Unilaterale antegrade Bilaterale antegrade Retrograde
Kopfperfusion (UACP) Kopfperfusion (bACP) Kopfperfusion (RCP)
n=198 n=95 n =531

Abbildung 12: Flowchart des Gruppenbildungsprozesses

30



7.3. Definition verwendeter klinischer Parameter
7.3.1. Demographische Daten und Vorerkrankungen

Die folgenden Parameter wurden zur Erfassung demographischer Charakteristika, der
Vorerkrankungen sowie der relevanten kardiochirurgischen Anamnese erhoben und ausgewertet.

Diese werden in der folgenden Tabelle systematisch dargestellt.

Tabelle 5: Verwendete Parameter fiir demographische Daten und Vorerkrankungen

Parameter Definition und Einteilung

Demographische Daten Geschlecht
Alter in Jahren
Grole in cm
Gewicht in kg
BMI in kg/m?

Vorerkrankungen und Komorbiditat Arterielle Hypertonie

Nikotinabusus

Dyslipidamie

Diabetes mellitus

pAVK

COPD

Niereninsuffizienz (akut oder chronisch)

Zustand nach Apoplex oder TIA

Kardiochirurgische Anamnese Koronare Herzkrankheit
Zustand nach Myokardinfarkt
Aortenaneurysma/-ektasie (thorakal oder abdominell)

Zustand nach kardiochirurgischer Operation

7.3.2. Evaluation des préoperativen Status
Der préoperative Status aller Patienten/innen wurde anhand folgender Kriterien evaluiert:

e Schock: Vorliegen eines manifesten hypovolamen oder kardiogenen Schocks zum
Zeitpunkt der Aufnahme im DHZB, aber auch bereits im auswartigen Krankenhaus, im
Notarztwagen oder auf dem Weg in den OP. Die Definition erfolgte anhand der S3-
Leitlinie zum kardiogenen Schock sowie anhand der Definition der verschiedenen
Schockformen des deutschen Arzteblatts (188, 189). Hierunter fielen beispielsweise auch
Patienten/innen, die im auswartigen Krankenhaus aufgrund einer Perikardtamponade im
Schock waren, eine Perikardpunktion erhielten und somit zum Zeitpunkt der Aufnahme im

DHZB wieder vorerst hdmodynamisch stabil waren.
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Katecholamine: Hierunter fiel jede Form einer kontinuierlichen Katecholamintherapie
unabhéngig von ihrer Dosis bei Aufnahme im DHZB bis zum Beginn der Operation bzw.

der Einleitung.

Reanimation: Notwendigkeit einer prdoperativen, kardiopulmonalen Reanimation (CPR)
und/oder medikamentdsen Reanimation. Eine Reanimation wurde bis zum Anschluss und
Ubergehen auf den CPB als praoperativ gewertet, also z.B. auch noch unmittelbar vor OP-
Beginn in der Narkoseeinleitung oder bei Eroffnen des Thorax mit anschlieRender

manueller, direkter Herzdruckmassage.

Intubation: Dies galt fur alle Patienten/innen, die bei Aufnahme im DHZB bereits intubiert
waren. Die Intubation erfolgte i.d.R. durch das zuweisende Krankenhaus oder den/die
Notarzt/arztin.

Sedation: Unter den Parameter der Sedation fielen die Gabe von Hypnotika,
Benzodiazepinen oder héhere Dosierungen von Opiaten durch den/die Notarzt/arztin oder

bei Aufnahme im DHZB. Diese erfolgte meist im Rahmen einer Intubation.

Pulsdefizit: Ein Pulsdefizit wurde durch eine praoperativ festgestellte Pulslosigkeit einer

oder mehrerer Extremitaten und/oder einer bzw. beider Carotiden definiert.

Akutes neurologisches Defizit: Unter dem Begriff des akuten neurologischen Defizits
wurde verschiedene neurologische Symptome zusammengefasst. Die Genese des Defizits
konnte dabei vielféltig sein und musste nicht zwangsweise auf eine manifeste zerebrale,
spinale oder periphere Malperfusion zurlickzufihren sein. Das Kriterium dafiir war erfullt,

sobald mindestens eins der folgenden Symptome vorlag:

o Akute Parese oder Plegie einer oder mehrerer Extremitaten

o Parasthesie einer oder mehrerer Extremitaten sowie anderer Korperregionen
o Dysarthrie

o Aphasie

o Visuseinschrankung oder Visusverlust

o Epileptischer Anfall

o Anisokorie

o Komattse Bewusstseinslage
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e Akute Parese/Plegie: Die Kriterien flr eine akute Parese bzw. Plegie — und somit auf
Grundlage eines vorhandenen akuten neurologischen Defizits — waren das VVorliegen einer

oder mehrerer akut aufgetretener Paresen/Plegien der Extremitaten.

e Akute Hemiparese/-plegie: Im Rahmen der akut aufgetretenen neurologischen Defizite und
Paresen wurde zusétzlich differenziert, ob es sich um eine Hemiparese/-plegie handelte.

e Koma: Im Rahmen einer quantitativen Bewusstseinsstérung wurde eine komatdse
Bewusstseinslage als vollstandiges Ausbleiben jeglicher Reaktionen bei nicht erweckbaren

Patienten/innen gewertet.

7.3.3. Abschatzung einer préoperativen Malperfusion

Alle Patienten/innen wurden auf die Abwesenheit oder das Vorliegen einer oder mehrerer
praoperativer Malperfusionen von Organsystemen beurteilt, welche in unmittelbaren
Zusammenhang mit einer daraus resultierenden Ischamie standen. Dabei spielten in der
Entscheidungsfindung anamnestische Informationen, Ergebnisse der klinischen Untersuchung und
Labordiagnostik sowie praoperative Ergebnisse bildgebender Verfahren (CT, Echokardiographie)
und intraoperative Befunde eine grofRe Rolle. Dabei wurde sich am VVorgehen von Dumfarth et al.
orientiert (47). Die Auswertung erfolgte jedes Mal in kritischer Zusammenschau aller
vorliegenden Befunde. Die Einteilung der unterschiedlichen Malperfusionen erfolgte analog zu
Czerny et al., die Definitionen werden im Folgenden erlautert (50):

e Akute Malperfusion: Bei diesen Patienten/innen lag eine akute Malperfusion einer oder

mehrerer Organsysteme unabhangig ihrer spezifischen Lokalisation vor.

e Koronare Malperfusion: Eine koronare Malperfusion wurde als solche bewertet, wenn die
Zusammenschau prdoperativer kardialer Ischdmiezeichen klar dafiirsprach. Orientiert
wurde sich hierbei an den Kiriterien der aktuellen ESC-Leitlinien zur Diagnose und
Therapie eines STEMI bzw. NSTEMI und instabiler Angina pectoris (190, 191). Hierzu
zahlten:

o Ischdmiezeichen im EKG; hierbei vor allem ST-Hebungen

o Erhohung kardialer Troponine
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o Plotzlich aufgetretene  Wandbewegungsstorungen in Form von Dys- oder
Akinesien des Myokards in einer prdoperativen, echokardiographischen

Untersuchung

Das bloRe Vorliegen von Brustschmerzen war daher nicht ausreichend. Dariber hinaus
wurden Informationen der préoperativen CT berlcksichtigt, falls zusatzlich zu den o.g.
Punkten eine Dissektion der Koronarien bestatigt werden konnte. Eine alleinige
Koronardissektion ohne jegliche Auswirkung in Form kardialer Ischamieparameter oder
Beeintrachtigung der kardialen Pumpfunktion war jedoch kein ausreichendes Kriterium fur
eine koronare Malperfusion. Bei Patienten/innen in marginalen Kreislaufzustanden, die
ohne praoperative echokardiographische Diagnostik direkt in den OP gelangten und bei
denen intraoperativ beispielsweise eine massive Koronardissektion oder der Abriss eines
Koronarostiums aufgrund der Typ A Dissektion festgestellt werden konnte, wurden
hingegen rickwirkend eindeutig einer koronaren Malperfusion zugeordnet.

Zerebrale Malperfusion: Als zerebrale Malperfusion wurden alle eindeutigen, zerebral
bedingten, fokal-neurologischen Defizite gewertet oder solche, die hochst wahrscheinlich
zerebraler Genese waren. Darunter fielen alle apoplektiformen klinischen
Erscheinungsbilder wie eine plétzlich entstandene Hemiplegie oder Hemiparese, eine
Dysarthrie oder eine Aphasie. Aber auch unspezifische Zeichen wie eine Anisokorie, eine
Visusstorung, ein epileptischer Anfall oder eine komatdse Bewusstseinslage wurden bis
zum Beweis des Gegenteils als zerebrale Malperfusion gewertet. Dies wurde auch dann
dementsprechend getan, wenn eine Hemiparese 0.4. zum Aufnahmezeitpunkt im DHZB
nicht mehr nachzuweisen war und sich zuriickgebildet hatte, es jedoch eindeutige,
dokumentierte Anhaltspunkte fiir ein Auftreten davor gab.

Spinale Malperfusion: Kriterien flr eine spinale Malperfusion waren plétzliche
neurologische Ausfallerscheinungen, die klinisch auf eine Minderdurchblutung des
Myelons zurlickzufihren waren. Dazu gehorten alle Symptome eines kompletten
Querschnitts oder inkompletten Querschnitts wie beispielsweise das Einsetzen einer
Paraplegie im Rahmen eines Spinalis-anterior-Syndroms durch die Aortendissektion, aber
auch vegetative Symptome wie Blasen- und Mastdarmfunktionsstérungen, welche im

Rahmen einer Aortendissektion auftreten konnen.
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Periphere Malperfusion: Die Kriterien einer peripheren Malperfusion waren dann erfiillt,
wenn der erhadrtete Verdacht bestand, dass eine oder mehrere Extremitaten aufgrund der
Dissektion nicht mehr ausreichend durchblutet wurden. Ein klares Kriterium hierbei waren
die Zeichen eines akuten, arteriellen GeféaBverschlusses. Ein Pulsdefizit, eine kihle
Extremitat oder das Auftreten einer Pardsthesie allein waren hierbei nicht ausreichend, da
diese Symptome auch unabhéngig von einer lokalen, peripheren und relevanten

Malperfusion bei einer Typ A Dissektion vorliegen konnten.

Viszerale Malperfusion: Die Kriterien einer viszeralen Malperfusion umfassten die
Symptome eines akuten Abdomens, wobei abdominelle Schmerzen als Kriterium allein
nicht ausreichend waren, da diese auch unabhéngig von einer viszeralen Malperfusion bei
einer Typ A Dissektion auftreten kénnen. Ein bretthartes, distendiertes und druckdolentes
Abdomen in Verbindung mit einer Erhdhung viszeralischdmischer Laborparameter oder
das Absetzen blutiger Diarrhoen waren eindeutige Kriterien fur eine viszerale
Malperfusion. Zeigte sich in der prdoperativen CT ein Verschluss des Truncus coeliacus
oder der Mesenterialgefde, wurden diese Befunde ebenfalls in Abhéngigkeit vom

klinischen Befund mitbertcksichtigt.

Renale Malperfusion: Das Kriterium einer renalen Malperfusion war primar das Auftreten
eines praoperativen ANV. Orientiert wurde sich hierbei an den Leitlinien der KDIGO zur
Definition des ANV bzw. einer AKI (,,Acute Kidney Injury*) (192). Hierzu wurden vor
allem die Befunde der praoperativen CT miteinbezogen. Zeigten sich somit im Rahmen
einer DeBakey Typ | Dissektion Infarzierungen der Niere oder dissektionsbedingte
Verschliisse der Aa. renales in Kombination mit erhdhten Retentionsparametern, stellte

dies eindeutige Kriterien fiir eine renale Malperfusion dar.

7.3.4. Penn-Klassifikation

Alle Patienten/innen wurden retrospektiv auf das Vorliegen oder die Abwesenheit einer
prdoperativen Ischdmie beurteilt und somit einer der vier Penn-Klassifikations-Gruppen
zugeordnet. Die Einteilung erfolgte nach Augoustides et al. (siehe Einleitung ,,6.5.1 Penn-
Klassifikation) (62). Hierbei ist anzumerken, dass eine alleinige, koronare Malperfusion ohne
Einbruch der H&modynamik als Penn Ab und mit systemischer Ischdmie im Rahmen eines

Schocks als Penn Ac — und nicht Penn Abc — gewertet wurde. Hintergrund war die unmittelbare
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Auswirkung einer koronaren Malperfusion auf die kardiale Pumpfunktion und damit
einhergehende akute Herzinsuffizienz, die zum Zusammenbruch der Hdmodynamik fuhrte und
somit per definitionem ein Kriterium fiir den Parameter Penn Ac darstellte. Dieses VVorgehen war

analog zu Augoustides et al. (62).

7.3.5. Echokardiographische Befunde

Préoperativ wurden folgende echokardiographische Parameter aus den Befunden einer TTE
und/oder TEE ermittelt:

Tabelle 6: Definition der verwendeten préoperativen Befunde in der Echokardiographie

Parameter Definition und Einteilung
LVEF e >50%

e 40-50%

e 30-40%

o <30%

LV-Dysfunktion

LVEF < 50%, definiert als eingeschrénkte linksventrikulére Funktion

Al e Keine
e Grad I (mild)
e  Grad Il (moderat)
e  Grad Il (schwer)
Perikardtamponade e Vorliegen einer symptomatischen Perikardtamponade

Die Graduierung der LVEF bzw. LV-Dysfunktion sowie der Al orientierte sich hierbei an den
aktuellen ESC-Leitlinien fir Herzklappenerkrankungen sowie den Empfehlungen der
amerikanischen Gesellschaft fir Echokardiographie (193, 194).

7.3.6. Operative Daten

Die Erhebung der operativen Daten erfolgte groftenteils auf Basis der Operationsberichte sowie
Berichte der Kardiotechnik und HLM-Protokolle. Alle zeitlichen Parameter werden in Minuten

angegeben. Die verwendeten Parameter werden im Folgenden aufgefihrt:
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Tabelle 7: Verwendete operative Daten und Parameter

Parameter Definition und Einteilung
Technische Daten Operationszeit
Perfusionszeit
Aortenklemmzeit
Reperfusionszeit
Kaudale Stillstandszeit
Selektive Kopfperfusion und daraus resultierende
Gruppeneinteilung:
o Unilateral antegrad (UACP)
o Bilateral antegrad (bACP)
o Retrograd (RCP)
e  Durchschnittliche Temperatur in °C sowie in Hypothermiestufen:
o Keine Hypothermie
o Milde Hypothermie: 28,1°C — 34°C
o Moderate Hypothermie: 20,1°C — 28°C
)
)

Tiefe Hypothermie: 14,1°C — 20°C
Profunde Hypothermie: < 14°C

Primare arterielle Kanulierung e Zentral
e Truncus brachiocephalicus
e A axillaris
e A femoralis
Chirurgische Daten e Aortenchirurgische Intervention

o Teilbogenersatz

o  Suprakoronarer Ascendensersatz
e Wurzelchirurgische Intervention

o  Wurzelrekonstruktion

o Wurzelersatz
e  Zusatzliche Intervention: CABG oder zusétzlicher Klappenersatz
e Intraoperative mechanische Kreislaufunterstiitzung (ECMO,

IABP, VAD)

Transfusionen e Durchschnittliche Anzahl transfundierter Erythrozytenkonzentrate
(EK)
e  Durchschnittliche Anzahl transfundierter
Thrombozytenkonzentrate (TK)
e Durchschnittliche Anzahl transfundierter Fresh-Frozen-Plasma-
Einheiten (FFP)
e Transfusionsfreie Operation

Bezliglich der Differenzierung zwischen Teilbogen- und suprakoronarem Ascendensersatz wurde
sich strikt an die Dokumentation des/der Operateurs/Operateurin gehalten. Obwohl es sich
definitionsgemaR in dieser Studie ausschliel3lich um offene, distale Anastomosen handelte, wurde
bei jeder OP klar zwischen Teilbogen- und reinem Ascendensersatz unterschieden, falls zusatzlich
die kleine Kurvatur des Aortenbogens reseziert wurde. Im Gegensatz zur RCP-Gruppe wurde in
den ACP-Gruppen das chirurgische Vorgehen eines ,,Arch-First“-Prinzips bevorzugt angewandt.
Die Flussgeschwindigkeit bei der ACP betrug standardmalig ca. 10ml/kg/min, bei der RCP waren
es im Durchschnitt etwa 500ml/min. Fir die Etablierung der RCP wurde zusétzlich eine

gewinkelte Kantle in die V. cava superior eingebracht, eine Ligatur der V. azygos erfolgte nicht
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regelhaft. Eine NIRS-Messung wurde nicht bei allen Patienten/innen routineméaf3ig durchgefihrt
und erst ab ca. 2013 standardisiert angewandt.

7.3.7. Postoperative Daten
Im Rahmen des postoperativen Verlaufs wurden folgende klinische Parameter erhoben:

e Dauer der intensivmedizinischen Behandlung in Tagen
e Dauer der invasiven maschinellen Beatmung in Tagen
o Notwendigkeit einer Re-Intubation
o Notwendigkeit einer Tracheotomie
e Auftreten und Dauer eines postoperativen Delirs: < 48 Stunden oder > 48 Stunden
e Notwendigkeit einer ,,Open Chest“-Therapie mit zweizeitigem Thoraxverschluss
e Notwendigkeit einer Re-Thorakotomie aufgrund einer Blutung oder Perikardtamponade
e Auftreten eines postoperativen LCOS
e Notwendigkeit einer postoperativen, mechanischen Kreislaufunterstitzung (ECMO,
IABP, VAD)
e Notwendigkeit eines  postoperativen  Nierenersatzverfahrens  (Hamofiltration,

Héamodialyse)

Bei den Parametern zur Quantifizierung des postoperativen Verlaufs wurde sich an aktuellen
Publikationen zum Thema Typ A Dissektion und selektiver zerebraler Perfusionsstrategien
orientiert (47, 195-197).

Die Definitionen der Mortalitat sowie des neurologischen Outcomes im postoperativen Verlauf

werden im Folgenden noch einmal genauer erléutert.

7.3.8. Mortalitat

Die perioperative Mortalitat wurde analog zum GERAADA als 30-Tages-Mortalitét definiert (77).
Zur Erhebung der Uberlebensdaten dienten neben allen digitalen und analogen Informationen aus

Krankenakten die Abfrageergebnisse der Studienzentrale des DHZB bei den jeweiligen
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Burgeramtern im Wohnbereich der Patienten/innen. Somit konnte eine llickenlose
Nachverfolgung und Aktualisierung der Uberlebens- und Mortalititsdaten gewahrleistet werden.

7.3.9. Definition des neurologischen Outcomes

Das postoperative neurologische Outcome wurde anhand des Kklinischen Verlaufs der
Patienten/innen sowie anhand der Befunde durchgefihrter cCT bzw. MRT beurteilt. Dabei wurde
aufgrund aller vorliegender Informationen differenziert, ob es sich um zerebrale, spinale oder
periphere neurologische Defizite handelte. Das Kriterium eines postoperativen neurologischen
Defizits war dann erfullt, wenn die Patienten postoperativ Zeichen einer zerebralen oder spinalen
Ischamie bzw. einer peripheren Nervenlasion aufwiesen. Die Bedingungen hierflr waren ein
fokal-neurologisches Defizit in der klinischen Untersuchung und/oder die Darstellung eines
frischen Infarktes in der Bildgebung mit einer dementsprechenden neurologischen Symptomatik.
Periphere neurologische Defizite bestétigten sich meist in einer klinischen Untersuchung sowie
dem Ausschluss einer zentralen Genese. Ebenfalls dazugezahlt wurden komatdse
Bewusstseinszustande sowie ein postoperatives Nicht-Erwachen zerebraler Genese bis hin zum
diagnostizierten Hirntod. Die Symptome eines postoperativen Delirs wurden separat davon
bewertet. Einige wenige Patienten/innen, die intraoperativ verstarben, wurden als neurologisch
unaufféllig gewertet und fielen somit nicht in die Definition einer positiven postoperativen

Neurologie.

Bei der Definition wurde sich ausschliellich auf neue postoperative neurologische Defizite
(NPOND) fokussiert. Das Kriterium eines NPOND war die praoperative Abwesenheit jeglicher
fokal-neurologischer Defizite. Mit diesem Prinzip wurde sich u.a. an der Definition eines NPOND
aus Publikationen des GERAADA orientiert (112, 198). Der neurologische Status wurde dabei bis
zu OP-Beginn evaluiert und bewertet. Kam es beispielsweise in der Einleitung zur OP zum
Auftreten einer Anisokorie oder zum rapiden Abfall der NIRS bei zuvor unauffalliger Neurologie,
war dies ebenfalls ein Ausschlusskriterium fur ein NPOND. Das Auftreten eines NPOND bei
Patienten/innen, deren praoperativer neurologischer Status unklar und nicht evaluierbar war, war
definitionsgemaR in dieser Studie nicht moglich, da eine potentiell bereits praoperativ entstandene
Ischamie nicht sicher ausgeschlossen werden konnten. Dies traf zum Beispiel auf sedierte,
intubierte und beatmete Patienten/innen zu, bei denen es keine Informationen (ber den

praoperativen neurologischen Status gab. Auflerdem wurde differenziert, wann das NPOND
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postoperativ auftrat. Der Fokus lag hierbei auf den NPOND, die unmittelbar postoperativ
registriert wurden und somit als OP-assoziiert definiert werden konnten (OP-assoziiertes
NPOND). Die Bedingungen hierfiir waren ein Auftreten bzw. eine Detektion des NPOND im
Rahmen des ersten Aufwachversuches oder ein Nicht-Erwachen. Diese wurden somit abgegrenzt
durch die NPOND, bei denen die Patienten/innen bereits einmal wach, addquat und neurologisch
unauffallig auf der Intensivstation erwachten und dann im Verlauf, beispielsweise im Rahmen
einer postoperativen Revision, durch einen Herz-Kreislaufstillstand mit Reanimation, durch eine
zerebrale Blutung oder durch einen postoperativen Schlaganfall ein NPOND erlitten. Diese, wenn
auch eher selteneren Félle, wurden ebenfalls identifiziert und von der Definition des OP-
assoziierten NPOND ausgeschlossen. Fir den priméren Endpunkt der Studie wurden schliel3lich
nur OP-assoziierte NPOND zerebraler Genese berlcksichtigt. Spinale und periphere

neurologische Defizite wurden im Rahmen der Fragestellung hiervon exkludiert.

7.4. Statistische Auswertung

Quantitative Variablen wurden als Mittelwert und Standardabweichung angegeben und mittels
univariater Varianzanalyse (ANOVA) verglichen. Kategorielle Variablen wurden in absoluten
Zahlen und entsprechenden Prozent angegeben und mittels Chi2-Test verglichen. VVor sowie nach
erfolgtem Matchingprozess wurde hierbei die Abhangigkeit der Stichproben berticksichtigt. Auf
einen vorher durchgefuhrten Test auf Normalverteilung der einzelnen Parameter wurde aufgrund
der Annahme, dass sich bei der umfangreichen Stichprobengréfe an Patienten/innen alle
quantitativen Variablen bzw. ihre Mittelwerte der Normalverteilung anndhern, verzichtet (199).
Es erfolgte ein Propensity-Score-Matching (1:1:1) mit dem TriMatch-Package Version 0.9.9 von
R-Studio (The R Foundation for Statistical Computing) unter Berlcksichtigung aller in Abbildung
15 aufgefiihrten Variablen, um die Gruppen hinsichtlich klinisch wichtiger Risikofaktoren und
potenzieller Confounder auszugleichen. Die statistische Analyse wurde mit R-Studio (The R
Foundation for Statistical Computing) Version 4.0.2 durchgefihrt. Ein zweiseitiger p-Wert von

kleiner 0.05 wurde als statistisch signifikant angesehen.

40



7.5. Ethische und rechtliche VVoraussetzungen

Alle Patienten/innen stimmten im Rahmen einer Behandlung am DHZB der anonymisierten

Verwendung ihrer medizinischen Daten fur Forschungszwecke zu.

Fur die Durchfuhrung dieser Studie wurde ein positives Votum der Ethikkommission der Charité
eingeholt (Antragsnummer: EA2/096/20).

Die Erlaubnis zur Benutzung fremder Abbildungen wurde bei den jeweiligen Autorinnen und
Autoren sowie Journalen bzw. Verlage eingeholt. Alle fremden Abbildungen wurden als solche
durch das zugehorige Zitat gekennzeichnet. Die Erlaubnis zur Verwendung von Abbildung 1
erfolgte tiber Rights Link ® bei der Oxford University Press. Die Erlaubnis zur Verwendung der
Abbildungen 4-8 erfolgte tber Rights Link ® beim Springer Nature Verlag sowie zusétzlich
personlich mit freundlicher Genehmigung durch den Urheber PD. Dr. med. L. Conzelmann. Die
Abbildungen 10-12 stammten aus einem eigenen, zuvor publizierten Review und wurden im
Rahmen dieser Dissertation erneut verwendet (200). Auch hier wurde die Erlaubnis zur erneuten
Verwendung beim zusténdigen Verlag Surgical Technology International eingeholt. Alle anderen

Abbildungen wurden eigens fur diese Dissertation neu erstellt.
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8. Ergebnisse

8.1. Demographische Daten und Vorerkrankungen

Tabelle 8: Baseline-Charakteristika der drei Perfusionsgruppen

Parameter UACP (n=198) bACP (n=95) RCP (n =531) p-Wert
Geschlecht 0.433
e Weiblich 70 (35.4) 37 (38.9) 173 (32.6)
e Mannlich 128 (64.6) 58 (61.1) 358 (67.4)
Alter 63.92 +12.84 67.19 + 10.67 60.66 £ 13.14 <0.001
Grole 174.52 +10.12 173.27 + 10.64 17454 +9.11 0.480
Gewicht 83.46 + 19.06 78.20 £ 15.35 83.27 +17.35 0.028
BMI 27.23+£4.85 25.92 + 3.95 27122 £ 4.72 0.039
Acrterielle Hypertonie 167 (84.3) 73 (76.8) 469 (88.3) 0.009
Nikotinabusus 77 (38.9) 39 (41.1) 226 (42.6) 0.667
Dyslipidamie 50 (25.3) 26 (27.4) 133 (25.0) 0.891
Diabetes mellitus 17 (8.6) 9 (9.5) 39 (7.3) 0.713
PAVK 8 (4.0) 6 (6.3) 34 (6.4) 0.469
COPD 25 (12.6) 7(7.4) 45 (8.5) 0.180
Niereninsuffizienz 30 (15.2) 8 (8.4) 73 (13.7) 0.273
Z.n. Apoplex/TIA 8 (4.0) 6 (6.3) 24 (4.5) 0.676
KHK 28 (14.1) 12 (12.6) 62 (11.7) 0.665
Z.n. Myokardinfarkt 8 (4.0) 6 (6.3) 21 (4.0) 0.568
Aortenaneurysma/-ektasie 26 (13.1) 10 (10.5) 57 (10.7) 0.641
Z.n. kardiochirurgischer Operation 26 (13.1) 10 (10.5) 57 (10.7) 0.641

Bei den Parametern Alter (p < 0.001), Gewicht (p = 0.028), BMI (p = 0.039) sowie arterieller
Hypertonie (p = 0.009) gab es signifikante Unterschiede, beziiglich aller anderen Variablen
unterschieden sich die drei Gruppen nicht signifikant voneinander. Das durchschnittliche Alter der
Patienten/innen in der RCP-Gruppe betrug knapp 61 Jahre, in der uUACP-Gruppe 64 Jahre und in
der bACP-Gruppe 67 Jahre. Wahrend das mittlere Korpergewicht in der RCP- und uACP-Gruppe
mit 82kg und 83kg anné&hernd &hnlich war, betrug es in der bACP-Gruppe durchschnittlich 78kg.
Ahnlich verhielt es sich mit dem BMI von 25.9kg/m2 in der bACP-Gruppe und 27.2kg/m2 in den
beiden anderen Gruppen. Die KorpergroRe unterschied sich hingegen nicht signifikant
voneinander (p = 0.480). Die hdchste Pravalenz einer arteriellen Hypertonie mit 88.3% konnte in
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der RCP-Gruppe verzeichnet werden, wéhrend sie in der uUACP-Gruppe bei 84.3% und in der

bACP-Gruppe mit dem niedrigsten Wert bei 76.8% lag.

8.2. Praoperative Daten

Tabelle 9: Préoperativer Status, Malperfusion und echokardiographische Befunde der drei Perfusionsgruppen

Parameter UACP (n = 198) bACP (n = 95) RCP (n =531) p-Wert
Schock 32(16.2) 25 (26.3) 122 (23.0) 0.072
Katecholamine 27 (13.6) 20 (21.1) 103 (19.4) 0.150
Reanimation 10 (5.2) 5(5.3) 31 (5.8) 0.909
Intubation 18 (9.1) 15 (15.8) 95 (17.9) 0.014
Sedation 22 (11.1) 17 (17.9) 108 (20.3) 0.015
Pulsdefizit 39 (19.7) 18 (18.9) 120 (22.6) 0.569
Akutes neurologisches 66 (33.3) 25 (26.3) 177 (33.3) 0.389
Defizit
Parese/Plegie 43 (21.7) 12 (12.6) 92 (17.3) 0.143
Hemiparese/-plegie 15 (7.6) 8(8.4) 38 (7.2) 0.905
Koma 4 (2.0) 4(4.2) 9 (1.7) 0.283
Malperfusion 97 (49.0) 52 (54.7) 275 (51.8) 0.633
o Koronar 31 (15.7) 25 (26.3) 94 (17.7) 0.076
e Zerebral 32 (16.2) 13 (13.7) 93 (17.5) 0.634
e Spinal 14 (7.1) 2(2.1) 26 (4.9) 0.183
e  Peripher 44 (22.2) 19 (20.0) 109 (20.5) 0.860
o Viszeral 17 (8.6) 9 (9.5) 31 (5.8) 0.249
e Renal 11 (5.6) 7(7.4) 42 (7.9) 0.553
Penn-Klassifikation 0.467
e PennAa 91 (46.0) 40 (42.1) 222 (41.8)
e Penn Ab 75 (37.9) 32(33.7) 184 (34.7)
e PennAc 12 (6.0) 11 (11.6) 57 (10.7)
e Penn Abc 20 (10.1) 12 (12.6) 68 (12.8)
LVEF 0.966
e >50% 171 (86.4) 82 (86.3) 467 (87.9)
e 40-50% 19 (9.6) 9(9.5) 42 (7.9)
o 30-40% 4 (2.0) 1(1.1) 10 (1.9)
o <30% 4(2.0) 3(3.1) 12 (2.3)
LV-Dysfunktion 27 (13.6) 13 (13.7) 64 (12.1) 0.803
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Al (Grad)
e Keine Al 36 (18.2) 19 (20.0)
e Mild (I) 60 (30.3) 30 (31.6)
e Moderat (1) 65 (32.8) 26 (27.3)
e Schwer (111) 37 (18.7) 20 (21.1)
Perikardtamponade 35 (17.7) 27 (28.4)

83 (15.6)
188 (35.4)
155 (29.2)
105 (19.8)
124 (23.4)

0.737

0.887
0.093

Bezliglich des préoperativen klinischen Status, einer vorliegenden Malperfusion und der daraus

resultierenden Penn-Klassifikation sowie der echokardiographischen Befunde unterschieden sich

die drei Perfusionsgruppen lediglich anhand einer notwendigen préoperativen Intubation und

Sedation signifikant voneinander. In der Gruppe der uACP waren lediglich 9.1% der

Patienten/innen préoperativ intubiert (p = 0.014) und 11.3% sediert (p = 0.015), wahrend dies bei
15.8% und 17.9% in der bACP-Gruppe der Fall war und in der RCP-Gruppe 17.9% bzw. 20.3%

betraf. Wenn auch nicht signifikant, konnte das Vorliegen eines Schocks (p = 0.072), einer

koronaren Malperfusion (p = 0.076) sowie eine Perikardtamponade (p = 0.093) in der bACP-

Gruppe in Relation am hdufigsten beobachtet werden.

8.3. Operative Daten

Tabelle 10: Operative Daten der drei Perfusionsgruppen

Parameter UACP (n =198) bACP (n =95) RCP (n =531) p-Wert
Operationszeit 408.89 + 134.74 396.09 +121.81 477.39 £ 160.16 <0.001
Perfusionszeit 216.45 +74.88 218.16 £ 88.85 252.96 £77.29 <0.001
Aortenklemmzeit 101.22 + 36.04 112.16 + 39.64 108.15 + 28.58 0.008
Reperfusionszeit 87.53 £ 53.46 69.27 £ 52.01 135.90 + 58.69 <0.001
Kaudale Stillstandszeit 33.60 £ 15.15 37.80 £ 12.62 35.26 £ 12.82 0.041
Hypothermie in °C 25.36 + 4.88 27.01+3.38 16.62 + 2.30 <0.001
Hypothermiestufe <0.001

e Keine 9(4.5) 5(5.3) 0(0.0)

e Mild 17 (8.6) 4(4.2) 3(0.6)

e  Moderat 140 (70.7) 81(85.2) 24 (4.5)

o Tief 32 (16.2) 5(5.3) 484 (91.1)

e  Profund 0(0.0) 0 (0.0) 20 (3.8)
Primére Kanilierung <0.001
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e Zentral 0(0.0) 0 (0.0) 10 (1.9)

e Truncus 17 (8.6) 4 (4.2) 1(0.2)

o A axillaris 177 (89.4) 89 (93.7) 62 (11.7)

e A, femoralis 4 (2.0 2(2.1) 458 (86.2)
Teilbogenersatz 161 (81.3) 87 (91.6) 213 (40.1) <0.001

e  Ascendensersatz 37 (18.7) 8 (8.4) 318 (59.9)
Wurzelrekonstruktion 103 (52.0) 37 (38.9) 368 (69.3) <0.001
Wurzelersatz 58 (29.3) 37 (38.9) 111 (20.9) <0.001
Zusétzliche Intervention 22 (11.1) 12 (12.6) 54 (10.2) 0.755
Intraoperative 8 (4.0) 1(1.1) 39 (7.3) 0.026

mechanische
Kreislaufunterstlitzung

Transfusionen

e EK 3.62 +£3.93 434 +£3.34 5.14 +£4.85 <0.001

e TK 3.66 £ 2.32 4.25+2.67 2.03+1.82 <0.001

e FFP 10.10 £ 8.31 8.59+6.41 14.87 £ 10.93 <0.001
Transfusionsfreie 7(3.5) 4(4.2) 1(0.2) <0.001
Operation

Bei den operativen Parametern unterschieden sich die drei Gruppen signifikant bei allen Variablen
bis auf die Durchfiihrung einer zuséatzlichen Intervention (p = 0.189). Die Operationszeit war mit
durchschnittlich 477 Minuten deutlich langer in der RCP-Gruppe (p < 0.001), ebenso verhielt es
sich mit Perfusions- und Reperfusionszeit (jeweils p < 0.001). Die Aortenklemmzeit hingegen war
mit durchschnittlich 112 Minuten bei der bACP-Gruppe und 108 Minuten bei der RCP-Gruppe
signifikant langer als bei der uACP-Gruppe mit 101 Minuten (p = 0.008). Die kaudale
Stillstandszeit und damit die Dauer der selektiven zerebralen Perfusion war bei der bACP mit
knapp 38 Minuten im Schnitt am langsten, gefolgt von ca. 35 Minuten RCP und 33 Minuten uACP
(p = 0.041). Die durchschnittliche Temperatur war mit ca. 16.6°C in der RCP-Gruppe am
geringsten, in der uACP-Gruppe lag sie bei 25.4°C und in der bACP-Gruppe bei 27.0°C (p <
0.001). Der Grofteil der Operationen in der RCP-Gruppe erfolgte zu 91.1% in tiefer Hypothermie,
wéhrend die moderate Hypothermie in der uUACP- und bACP-Gruppe mit jeweils 70.7% und
85.2% den GroRteil ausmachte (p < 0.001). Die haufigste primdre arterielle Kandlierungsmethode
bei den beiden antegraden Perfusionsgruppen mit 89.4% in der uACP-Gruppe und 93.7% in der
bACP-Gruppe stellte die rechte A. axillaris dar, wéhrend die Kanilierung der A. femoralis mit

86.2% in der RCP-Gruppe am hadufigsten Verwendung fand (p < 0.001). Die zentrale Kandilierung
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erfolgte lediglich zu einem geringen Anteil von 1.9% in der RCP-Gruppe (p < 0.001). Die
Kanilierung des Truncus brachiocephalicus, wenn auch vergleichsweise selten angewandt,
erfolgte mit 8.6% in der UACP-Gruppe am haufigsten (p < 0.001). Im Gegensatz zum
suprakoronaren Ascendensersatz erhielten nur 40.1% einen Teilbogenersatz in der RCP-Gruppe.
In der uUACP-Gruppe waren dies bereits 81.3% und im Falle der bACP-Gruppe 91.6% (p < 0.001).
Eine Wurzelrekonstruktion erfolgte mit 69.3% am haufigsten in der RCP-Gruppe, wéhrend der
Wurzelersatz mit 20.9% dort am wenigsten durchgefuhrt wurde (p jeweils < 0.001). In der uACP-
Gruppe wurden bei 52.0% eine Wurzelrekonstruktion und bei 29.3% ein Wurzelersatz
durchgefuhrt, in der bACP-Gruppe waren es fir beide Verfahren jeweils 38.9%. Auch bezlglich
der bendtigten intraoperativen Transfusionen sowie Transfusionsfreiheit unterschieden sich die
Gruppen signifikant voneinander (p < 0.001). In der RCP-Gruppe wurden jeweils pro Operation
signifikant mehr EK-Einheiten (p < 0.001) sowie FFP-Einheiten transfundiert (p < 0.001), bei den
antegraden Perfusionsgruppen hingegen wurden deutlich mehr TK-Einheiten transfundiert (p <
0.001).

8.4. Postoperative Daten und Mortalitét

Tabelle 11: Postoperativer Verlauf und Mortalitat der drei Perfusionsgruppen

Parameter UACP (n = 198) bACP (n = 95) RCP (n =531) p-Wert
Intensivdauer 12.88 + 15.03 14.74 + 13.90 10.87 + 15.65 0.045
Beatmungsdauer 9.13+12.13 12.25+13.12 8.18 £12.17 0.013
Re-Intubation 26 (13.1) 16 (16.8) 56 (10.5) 0.180
Tracheotomie 45 (22.7) 25 (26.3) 91 (17.1) 0.050
Delir 0.146
e <48 Stunden 26 (13.1) 9(9.5) 45 (8.5)
e >48Stunden 50 (25.3) 32 (33.7) 132 (23.2)
,.Open Chest* 26 (13.1) 14 (14.7) 33 (6.2) 0.001
Re-Thorakotomie 45 (22.7) 21 (22.1) 146 (27.5) 0.293
Mechanische 10 (5.1) 4(4.2) 45 (8.5) 0.139
Kreislaufunterstltzung
LCOS 21 (10.6) 6 (6.3) 54 (10.2) 0.466
Nierenersatzverfahren 31 (15.7) 13 (13.7) 110 (20.7) 0.123
30-Tages-Mortalitéit 32 (16.2) 20 (21.1) 116 (21.8) 0.235

46



Hinsichtlich der Parameter des postoperativen Verlaufs unterschieden sich die Gruppen teilweise
signifikant voneinander, wahrend sich die Mortalitat, gemessen an der 30-Tages-Mortalitat (p =
0.235) nicht signifikant voneinander unterschied. Die 30-Tages-Mortalitat in der uUACP-Gruppe
betrug im Durchschnitt 16.2%, in der bACP-Gruppe 21.1% und in der RCP-Gruppe 21.8%. Mit
im Durchschnitt ca. 15 Tagen war die Dauer des Intensivaufenthalts in der bACP-Gruppe relativ
am langsten (p = 0.045), ebenso verhielt es sich mit einer Beatmungsdauer von ca. 12 Tagen (p =
0.013), wobei etwa 26% der Patienten/innen tracheotomiert wurden (p = 0.050) und ca. 15% eine
,,Open Chest“-Therapie mit zweizeitigem Thoraxverschluss erhielten (p = 0.001). Diese Parameter
fielen in der RCP-Gruppe deutlich kirzer bzw. geringer aus: 11 Tage Intensivdauer, 8 Tage
Beatmungsdauer, etwa 17% der Patienten/innen wurden tracheotomiert und nur ca. 6% erhielten
eine ,,Open Chest“-Therapie. Die Werte der uUACP-Gruppe lagen diesbezuglich zwischen denen
der beiden anderen Gruppen. Bezuglich der Rate an Re-Intubationen (p = 0.180), eines Delirs (p
= 0.146), Re-Thorakotomien (p = 0.293), der Notwendigkeit einer postoperativen mechanischen
Kreislaufunterstutzung (p = 0.139), dem Auftreten eines LCOS (p = 0.466) sowie dem Einsatz
eines Nierenersatzverfahren (p = 0.123) konnten hingegen keine signifikanten Unterschiede

beobachtet werden.

8.4.1. Neurologisches Outcome

Tabelle 12: Neurologisches Outcome der drei Perfusionsgruppen

Parameter UACP (n =198) bACP (n =95) RCP (n =531) p-Wert
NPOND 30 (15.2) 17 (17.9) 54 (10.2) 0.039
Atiologie 0.021

e  OP-assoziiert 19 (9.6) 13 (13.7) 38(7.2)

e Postoperative Revision 0 (0.0 0(0.0) 4(0.8)

e Postoperative Reanimation 4 (2.0) 1(1.1) 7(1.3)

e  Postoperative zerebrale 0(0.0) 1(1.1) 3(0.6)

Blutung

e  Postoperativer Apoplex 7 (3.5) 2(2.1) 2(0.4)

OP-assoziiertes zerebrales NPOND 14 (7.1) 13 (13.7) 30 (5.6) 0.018

Hinsichtlich des neurologischen Outcomes gab es vor dem Matchingprozess signifikante
Unterschiede zwischen den drei Gruppen. Allgemein gesehen traten NPOND bzw. OP-assoziierte
NPOND mit 17.9% bzw. 13.7% am hé&ufigsten in der bACP-Gruppe auf (p = 0.039, p = 0.021).
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NPOND, denen atiologisch eine andere Ursache zugrunde lag, waren eher selten und Gber die
Gruppen annéhernd gleich verteilt. Beztiglich des priméren Endpunktes in dieser Studie, den OP-
assoziierten zerebralen NPOND, konnte beim nicht-gematchten Vergleich ein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen mit einer Haufung von 13.7% in der bACP-Gruppe beobachtet
werden, wéhrend dies in der UACP-Gruppe nur mit 7.1% und in der RCP-Gruppe mit 5.6% der
Fall war (p = 0.018).

8.5. TriMatch: Propensity-Score-Matching fur uACP vs. bACP vs. RCP

Zu Beginn des Matchingprozesses wurden als erstes die jeweiligen Propensity-Scores mittels
multipler logistischer Regression flr die drei verschiedenen Vergleichsmodelle berechnet.
Jedem/Jeder Patient/in wurden folglich im Rahmen der Regression 2 Propensity-Scores
zugeordnet. Dabei wurden die jeweiligen Propensity-Scores graphisch durch Linien miteinander
verbunden und anhand ihrer standardisierten Differenz angeordnet. Die Ergebnisse werden im

folgenden Triangle-Plot graphisch dargestellt:

1 Perfusionsstrategie

uACP
bACP
®s RCP

Abbildung 13: Triangle-Plot vor dem Matching
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Ziel des Matchings war die Erzeugung moglichst homogener Triplets aus den drei Gruppen bzw.
Modellen. Dabei hangt die Aussagekraft des Propensity-Score-Matchings davon ab, wie gut diese
adjustiert werden kénnen und somit eine statistische Balance erreicht werden kann (201). Der
folgende Covariate-Balance-Plot visualisiert dabei die EffektgroRe bzw. die standardisierte
Differenz der zum Matching verwendeten Parameter vor sowie nach der Popensity-Score-
Adjustierung. Dabei konnte diese im Rahmen der Adjustierung auf jeweils < 0.25 fir fast jede

einzelne Variable minimiert werden.

2
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Schwere Al (Grad II) <% 24 =]
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Wurzelersatz e e A A ]
Wurzelrekonstruktion -4 » A A T
Zn. Apoplex/TIA +® A L=}
Z.n. Myokardinfarkt 4@ A o
Z.n. kardiochirurgischer Operation <4 Al | o
Reanimation ¢ A A %
Penn Abc & 1 3] Model
Penn Ac 4o# "'y o
Penn Ab Je " " —- 1
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Intubation e » A A .
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Akutes neurologisches Defizit 44 Fe o
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00 05 1.0 00 05 1.0 00 05 1.0
Effektgrofie

Abbildung 14: Covariate-Balance-Plot der Effektgréfie vor und nach Propensity-Score-Adjustierung

Im Folgenden werden die einzelnen Ergebnisse des Covariate-Balance-Plots fur alle zum
Matching verwendeten Parameter mittels Balance-Plots dargestellt. Quantitative Variablen
werden dabei in Form von Box-Plots und kategorielle Variablen in Form von Balkendiagrammen

visualisiert.
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Abbildung 15: Balance Plots der demographischen Variablen |
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Abbildung 16: Balance-Plots der demographischen Variablen 11
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Abbildung 17: Balance-Plots der Variablen des praoperativen Status
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Abbildung 19: Balance-Plots der operativen Variablen
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Insgesamt ergaben sich somit im Rahmen des Propensity-Score-Matchings 62 Patiententriplets.

Das Ergebnis wird erneut in Form eines Triangle-Plots graphisch dargestellt. Die schwarze Linie

reprasentiert hierbei ein exemplarisches Triplet.

Perfusionsstrategie
uACP
bACP
RCP

Abbildung 20: Triangle-Plot nach dem Matching
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8.5.1. Post-Match: Demographische Daten und Vorerkrankungen

Tabelle 13: Baseline-Charakteristika der drei Perfusionsgruppen nach dem Matching

Parameter UACP (n=62) bACP (n=62) RCP (n=62) p-Wert
Geschlecht 0.325
e Weiblich 24 (38.7) 30 (48.4) 32(51.6)
e Mannlich 38 (61.3) 32 (51.6) 30 (48.4)
Alter 67.27 +11.39 65.92 +11.21 67.06 £9.42 0.751
Grole 172.16 + 9.59 172.35+11.69 172.73 +8.11 0.949
Gewicht 78.06 + 13.52 78.45 + 16.84 79.03 + 14.75 0.938
BMI 26.25 £ 3.47 26.25 + 4.26 26.42 + 4.23 0.961
Avrterielle Hypertonie 48 (77.4) 50 (80.6) 48 (77.4) 0.880
Nikotinabusus 18 (29.0) 26 (41.9) 19 (30.6) 0.255
Dyslipidamie 11 (17.7) 19 (30.6) 9 (14.5) 0.066
Diabetes mellitus 4 (6.5) 5(8.1) 5(8.1) 0.926
PAVK 2(3.2) 5(8.1) 4 (6.5) 0.508
COPD 3(4.8) 5 (8.1) 5(8.1) 0.718
Niereninsuffizienz 4 (6.5) 5(8.1) 3(4.8) 0.765
Z.n. Apoplex/TIA 4 (6.5) 3(4.8) 2(3.2) 0.704
KHK 10 (16.1) 6(9.7) 3(4.8) 0.114
Z.n. Myokardinfarkt 5(8.1) 3(4.8) 2(3.2) 0.477
Aortenaneurysma/-ektasie 5(8.1) 6 (9.7) 6 (9.7) 0.937
Z.n. kardiochirurgischer Operation 3(4.8) 4 (6.5) 2(3.2) 0.704

Nach dem Matchingprozess konnten keine signifikanten Unterschiede beziiglich demographischer
Daten und Vorerkrankungen zwischen den drei Perfusionsgruppen mehr beobachtet werden. Auch
die zuvor festgestellten signifikanten Unterschiede in Bezug auf Alter, Gewicht, BMI und

arterieller Hypertonie konnten im Rahmen des Matchings angeglichen werden.
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8.5.2. Post-Match: Praoperative Daten

Tabelle 14: Praoperativer Status, Malperfusion und echokardiographische Befunde der drei Perfusionsgruppen nach
dem Matching

Parameter UACP (n =62) bACP (n = 62) RCP (n =62) p-Wert
Schock 10 (16.1) 11 (17.7) 13 (21.0) 0.777
Katecholamine 8 (12.9) 12 (19.4) 10 (16.1) 0.621
Reanimation 23.2) 3(4.8) 6 (9.7) 0.285
Intubation 7(11.3) 7(11.3) 6 (9.7) 0.946
Sedation 9(14.5) 8(12.9) 7(11.3) 0.866
Pulsdefizit 10 (16.1) 13 (21.0) 17 (27.4) 0.308
Akutes neurologisches 13 (21.0) 14 (22.6) 14 (22.6) 0.969
Defizit
Parese/Plegie 8(12.9) 7(11.3) 7(11.3) 0.950
Hemiparese/-plegie 5(8.1) 6 (9.7) 1(1.6) 0.154
Koma 2 (3.2) 1(1.6) 2(3.2) 0.814
Malperfusion 25 (40.3) 31 (50.0) 29 (46.8) 0.545
e Koronar 10 (16.1) 12 (19.4) 9 (14.5) 0.763
e Zerebral 12 (19.4) 10 (16.1) 8 (12.9) 0.621
e Spinal 2(3.2) 1(1.6) 1(1.6) 0.775
e  Peripher 7(11.3) 12 (19.4) 16 (25.8) 0.117
e Viszeral 4 (6.5) 7 (11.3) 0(0.0) 0.028
e Renal 0 (0.0 5(8.1) 2(3.2) 0.060
Penn-Klassifikation 0.850
e PennAa 35 (56.5) 28 (45.1) 30 (48.4)
e Penn Ab 17 (27.4) 22 (35.5) 19 (30.6)
e PennAc 3(4.8) 4 (6.5) 6 (9.7)
e Penn Abc 7 (11.3) 8 (12.9) 7 (11.3)
LVEF 0.947
e >50% 58 (93.5) 57 (91.9) 57 (91.9)
e  40-50% 2(3.2) 4 (6.5) 3(4.8)
o 30-40% 1(1.6) 0(0.0) 1(1.6)
o <30% 1(1.6) 1(1.6) 1(1.6)
LV-Dysfunktion 4 (6.5) 5(8.1) 5(8.1) 0.926
Al (Grad) 0.737
o Keine Al 11 (17.7) 13 (21.0) 7(11.3)
e Mild (1) 18 (29.0) 22 (35.5) 33(53.2)
e Moderat (I1) 21 (33.9) 13 (21.0) 12 (19.4)
e Schwer (1) 12 (19.4) 14 (22.5) 10 (16.1) 0.661
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Perikardtamponade

10 (16.1)

14 (22.6)

13 (21.0)

0.645

Nach erfolgtem Matching konnten bis auf einen Parameter keine signifikanten Unterschiede in

Bezug auf den préoperativen Status zwischen den drei Perfusionsgruppen beobachtet werden.

Hierbei konnte in der bACP-Gruppe mit 11.3% signifikant haufiger das Vorliegen einer viszeralen

Malperfusion beobachtet werden (p = 0.028). Diese trat in der uUACP-Gruppe nur in 6.5% der Falle

auf, in der RCP-Gruppe hingegen gar nicht.

8.5.3. Post-Match: Operative Daten

Tabelle 15: Operative Daten der drei Perfusionsgruppen nach dem Matching

Parameter UACP (n =62) bACP (n =62) RCP (n =62) p-Wert
Operationszeit 414.11 £120.51 389.32 £117.55 488.90 £ 166.03 <0.001
Perfusionszeit 216.73 £ 66.59 208.58 £ 77.59 271.26 £94.43 <0.001
Aortenklemmzeit 101.23 + 30.75 109.24 + 39.34 116.19 + 36.05 0.066
Reperfusionszeit 89.21 +43.35 62.26 + 36.45 142,71 £ 67.83 <0.001
Kaudale Stillstandszeit 33.40+15.78 38.23+13.96 35.24 +14.64 0.190
Hypothermie in °C 25.44 + 4.40 2752+3.14 16.91+2.68 <0.001
Hypothermie <0.001

e Keine 1(1.6) 5(8.1) 0(0.0)

e Mild 5(8.1) 4 (6.5) 0 (0.0)

e Moderat 46 (74.2) 51 (82.2) 2 (3.2)

o Tief 10 (16.1) 2(3.2) 56 (90.3)

e Profund 0(0.0) 0(0.0) 4 (6.5)
Primare Kanulierung <0.001

e Zentral 0(0.0) 0(0.0) 2(3.2)

e Truncus 2(3.2) 2(3.2) 0(0.0)

e A axillaris 60 (96.8) 60 (96.8) 6 (9.7)

o A femoralis 0 (0.0) 0 (0.0 54 (87.1)
Teilbogenersatz 56 (90.3) 56 (90.3) 57 (91.9) 0.937

e  Ascendensersatz 6 (9.7) 6 (9.7) 5(8.1)
Wurzelrekonstruktion 33(53.2) 25 (40.3) 32 (51.6) 0.293
Wurzelersatz 22 (35.5) 22 (35.5) 18 (29.0) 0.679
Zusétzliche Intervention 10 (16.1) 8 (12.9) 5(8.1) 0.390
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Intraoperative 232 0 (0.0) 3(4.8) 0.237
mechanische
Kreislaufunterstlitzung

Transfusionen

e EK 3.53+£3.33 3.98£2.93 6.56 + 6.16 <0.001

e TK 3.76 £1.90 4.00+2.54 2.34+£1.99 <0.001

e FFP 10.27 £ 7.63 8.37£6.22 15.73+12.79 <0.001
Transfusionsfreie 1(1.6) 3(4.8) 0 (0.0 0.167
Operation

Nach dem Matchingprozess unterschieden sich die Operations-, Perfusions- sowie
Reperfusionszeit nach wie vor signifikant voneinander (p jeweils < 0.001) und blieben in einem
ahnlichen Verhaltnis wie zuvor. Die zuvor beobachteten, signifikanten Unterschiede bezuglich
Aortenklemmzeit sowie kaudaler Stillstandszeit bestanden nun nicht mehr. In der uUACP-Gruppe
betrug die Aortenklemmzeit 101 Minuten, in der bACP-Gruppe 109 Minuten und in der RCP-
Gruppe 116 Minuten (p = 0.066). Die kaudale Stillstandszeit war mit 33 Minuten in der uACP-
Gruppe am kdrzesten, gefolgt von 35 Minuten in der RCP-Gruppe und 38 Minuten in der bACP-
Gruppe (p = 0.190). Die durchschnittliche Temperatur, die Hypothermiestufen sowie die priméren
Kanulierungsmethoden unterschieden sich auch nach dem Matching weiterhin signifikant
voneinander (p jeweils < 0.001), blieben aber &hnlich verteilt wie zuvor. Ebenfalls angeglichen
werden konnten die Parameter der chirurgischen Interventionen, sodass sich die Variablen des
Teilbogenersatzes (p = 0.937), der Wurzelrekonstruktion (p = 0.293) sowie des Wurzelersatzes (p
=0.679) nicht mehr signifikant unterschieden. Die Transfusion von Blutprodukten blieb auch nach
dem Matching weiterhin signifikant unterschiedlich (p jeweils < 0.001). In der RCP-Gruppe
wurden deutlich mehr EK (p < 0.001) sowie FFP (p < 0.001) transfundiert, in den antegraden
Perfusionsgruppen hingegen mehr TK (p < 0.001).

8.5.4. Post-Match: Postoperative Daten und Mortalitét

Tabelle 16: Postoperativer Verlauf und Mortalitat der drei Perfusionsgruppen nach dem Matching

Parameter UACP (n =62) bACP (n =62) RCP (n =62) p-Wert
Intensivdauer 13.90 + 17.94 14.47 +15.01 12.00 = 14.59 0.674
Beatmungsdauer 9.37£11.09 11.82 £13.63 8.62+11.43 0.319
Re-Intubation 6 (9.7) 11 (17.7) 7(11.3) 0.366
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Tracheotomie
Delir
e <48 Stunden
e >48 Stunden
,,Open Chest*
Re-Thorakotomie
Mechanische
Kreislaufunterstlitzung
LCOS
Nierenersatzverfahren

30-Tages-Mortalitat

16 (25.8)

10 (16.1)
15 (24.2)
10 (16.1)
8 (12.9)
4 (6.5)

6(9.7)
7 (11.3)
9 (14.5)

15 (24.2)

5(8.1)
21 (33.9)
5(8.1)
15 (24.2)
2(3.2)

3(4.8)
8 (12.9)
11 (17.7)

12 (19.4)

9 (14.5)
12 (19.4)
7 (11.3)
18 (29.0)
6 (9.7)

7 (11.3)
13 (21.0)
11 (17.7)

0.675
0.347

0.376
0.084
0.343

0.411
0.272
0.857

Nach erfolgtem Matching konnten keine signifikanten Unterschiede bezliglich des postoperativen

Verlaufs zwischen den drei Perfusionsgruppen beobachtet werden. Auch die zuvor differenten

Ergebnisse der Intensiv- und Beatmungsdauer sowie Tracheotomie und ,,Open Chest“-Therapie

unterschieden sich nun nicht mehr signifikant voneinander. Lediglich die Rate an Re-

Thorakotomien war nach dem Matching mit 29.0% in der RCP-Gruppe relativ gesehen am

hochsten, wenn auch nicht signifikant (p = 0.084).

8.5.5. Post-Match: Neurologisches Outcome

Tabelle 17: Neurologisches Outcome der drei Perfusionsgruppen nach dem Matching

Parameter UACP (n = 62) bACP (n = 62) RCP (n=62) p-Wert
NPOND 12 (19.4) 8(12.9) 14 (22.6) 0.365
Atiologie 0.670

e  OP-assoziiert 10 (16.1) 7(11.3) 11 (17.7)

e Postoperative Revision 0 (0.0) 0(0.0) 1(1.6)

e  Postoperative Reanimation 0(0.0) 0(0.0) 1(1.6)

e  Postoperative zerebrale 0 (0.0) 0 (0.0 0 (0.0

Blutung

e Postoperativer Apoplex 2(3.2) 1(1.6) 1(1.6)

OP-assoziiertes zerebrales NPOND 8 (12.9) 7(11.3) 8 (12.9) 0.952
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Die zuvor beobachteten signifikanten Unterschiede hinsichtlich des neurologischen Outcomes
zwischen den drei Perfusionsgruppen bestanden nach dem Matching nicht mehr. Der primére
Endpunkt des OP-assoziierten zerebralen NPOND war mit 12.9%, 11.3% und 12.9% in der uUACP-

sowie bACP- und RCP-Gruppe nahezu identisch (p = 0.952).
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9. Diskussion

Immer wieder haben Wissenschaftler/innen weltweit den Einfluss der verschiedenen selektiven
zerebralen Perfusionstechniken auf das Outcome von Patienten/innen untersucht, wobei die
Variablen Mortalitat und Neurologie jeweils zentrale Endpunkte einnahmen. Dabei beziehen sich
viele der durchgefiihrten Studien oftmals auf Gebiete der elektiven Bogenchirurgie und sind somit
nur begrenzt auf akute Typ A Dissektionen ubertragbar. Da es sich bei einer Typ A Dissektion um
ein eher seltenes Krankheitsbild handelt und dieses so gut wie immer einen akuten Notfall darstellt,
der einer sofortigen herzchirurgischen Intervention bedarf, sind die meisten durchgefiihrten
Studien — wie auch diese hier — retrospektiver Natur. Deutlich wird dies, wenn man die
Evidenzlage der Empfehlungen vonseiten der Leitlinie der ESC zur Wahl der Kopfperfusion
genauer betrachtet. Auch hier bilden retrospektive Studien und groRe Register die
Empfehlungsgrundlage, sodass das Evidenzlevel C nur selten verlassen wird (6). Prospektiv
durchgefuhrte Studien zum Vergleich der Kopfperfusionen basieren ausschlieRlich auf elektiven
Féllen und sind dabei durch sehr kleine Kohorten in ihrer Aussagekraft stark limitiert (202-204).
Um diesem Problem entgegenzuwirken, formierten und bildeten sich in der Vergangenheit
verschiedene Register fur Typ A Dissektionen (IRAD, GEERADA etc.), um mdglichst viele

Patienten/innen strukturiert zu erfassen und die Aussagekraft der Studien folglich zu erhéhen.

Im Folgenden sollen die Ergebnisse dieser Studie orientierend am strukturellen Aufbau des
Ergebnisteils beurteilt sowie in den Kontext der aktuellen wissenschaftlichen Literatur eingeordnet

und diskutiert werden.

9.1. Beurteilung der Ergebnisse
9.1.1. Patientenkollektiv

Mit einem Anteil von ungeféhr einem Drittel Frauen bzw. zwei Drittel Manner in allen drei
Perfusionsgruppen war das Geschlechterverhdltnis annahernd identisch und entsprach dariber
hinaus ziemlich genau dem Geschlechterverhéltnis des IRAD und des GERAADA (20, 21). Die
Prédominanz des ménnlichen Geschlechts in dieser Studie verdeutlicht hierbei noch einmal, dass
Manner signifikant haufiger von einer Typ A Dissektion betroffen sind als Frauen.

Signifikante Unterschiede hingegen zeichneten sich in der Altersverteilung ab (p < 0.001). Hierbei

waren mit durchschnittlich ca. 61 Jahren die Patienten/innen der RCP-Gruppe am jungsten, gefolgt
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von etwa 64 Jahren in der uUACP-Gruppe und mit einem durchschnittlichen Altersgipfel von 67
Jahren in der bACP-Gruppe. Diese Unterschiede im Alter lassen sich am ehesten auf die Tatsache
zuriickfiihren, dass sich in jungeren Jahren der Trend zu einer chirurgischen Versorgung von
alteren Patienten/innen, also Uber 70- oder 80-J&hrigen, immer mehr zur Therapie der Wahl
etablierte, wahrend man friher eher dazu neigte, dltere Patienten/innen aufgrund des
Operationsrisikos konservativ zu behandeln oder gar abzulehnen. Die Entscheidung zu einer
operativen Therapie von dlteren Patienten/innen wurde im Verlauf der Zeit durch zahlreiche
Klinische Studien unterstutzt (31, 205-207). Gut veranschaulicht wird dies durch Daten des
GERAADA: dabei lag die 30-Tages-Mortalitdt der operierten 70- bis 80-J&hrigen beim
Durchschnitt von etwa 16%, bei den iber 80-Jahrigen betrug sie 35% (92). Dies ist zwar mehr als
doppelt so hoch, aber immer noch niedriger als bei einer rein medikamentdsen Therapie (29).
Nichtsdestotrotz sollte die Entscheidung fir eine operative Therapie bei Uber 80-jahrigen
Patienten/innen, vor allem bei schwerwiegenden und komplizierten Typ A Dissektionen,
grindlich Gberdacht und unter Einbeziehung aller Faktoren individuell gefallt werden (208). Da
der Einsatz der Kopfperfusionen am DHZB epochenmallig mit nur zum Teil Uberlappenden
Zeitrdumen stattfand, spiegelt das ansteigende Durchschnittsalter der Gruppen den Trend zu einer
vermehrten chirurgischen Versorgung &lterer Patienten/innen sehr gut wider. Die Hauptzeitraume
der verwendeten Perfusionstechniken bezogen auf den betrachteten Studienzeitraum lauten dabei

wie folgt:
e Retrograde Kopfperfusion: 2000 — 2014
e Unilaterale antegrade Kopfperfusion: 2010 — 2019
o Bilaterale antegrade Kopfperfusion: 2014 — 2019

AuRerdem konnten signifikante Unterschiede bezuglich des Kérpergewichts (p = 0.028) sowie des
BMI (p = 0.039) zwischen den drei Perfusionsgruppen verzeichnet werden, wobei die
Patienten/innen der bACP-Gruppe insgesamt das geringste Kdrpergewicht aufwiesen, wéhrend
dies bei der uACP- und RCP-Gruppe annéhernd identisch war. Die klinische Relevanz des BMI-

Unterschieds von 25.9kg/m? zu 27.2kg/m? war an dieser Stelle jedoch eher zweitrangig.

Aufféallig an dieser Stelle war der signifikante Unterschied beziiglich der Pravalenz einer
arteriellen Hypertonie (p = 0.009). Warum an dieser Stelle die RCP-Gruppe mit 88.3% den
hochsten und die bACP-Gruppe mit 76.8% den niedrigsten Anteil an Patienten/innen mit

arterieller Hypertonie aufwiesen, ist an dieser Stelle unklar. Jegliche Interpretation wére hier rein
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spekulativ und nicht zielfuhrend. Insgesamt bestétigt das Ergebnis jedoch, wie bereits in der
Literatur beschrieben, dass eine arterielle Hypertonie bei Typ A Dissektionen sehr haufig

vorhanden ist und zu einem der Hauptrisikofaktoren zéhlt (6, 31, 35).

Bezliglich der anderen Baseline-Charakteristika (s. Tabelle 9) unterschieden sich die drei
Perfusionsgruppen nicht signifikant voneinander. Bei den Parametern handelt es sich einerseits
um klassische Risikofaktoren fur das Auftreten einer Typ A Dissektion, andererseits um Faktoren,
die den perioperativen Verlauf beeinflussen kdnnen. Auch die beobachteten Ergebnisse und
prozentualen Verteilungen lassen sich gut mit denen anderer Arbeiten vergleichen und somit in

den wissenschaftlichen Kontext einreihen (10, 47, 209).

Rund ein Viertel bis ein Drittel der Patienten/innen in den drei Perfusionsgruppen présentierten
sich mit mindestens einem akuten neurologischen Defizit (p = 0.389). Bei etwa 13-22% lag eine
manifeste Plegie oder Parese vor (p = 0.143), von einer Hemiparese/-plegie waren jeweils ca. 8%
der Patienten/innen betroffen (p = 0.905). Diese beobachteten Ergebnisse lagen nahe bei denen
des GERAADA (30, 112). Analog dazu unterschieden sich die drei Gruppen ebenfalls nicht
signifikant in Bezug auf eine praoperative zerebrale Malperfusion (p = 0.634) sowie einem
komatdsen Bewusstseinsstatus (p = 0.283), welche unmittelbar mit den o.g. Parametern der
préaoperativen Neurologie assoziiert sein konnten. Diese stellten nicht nur auf Basis des
Studienprotokolls einen potentiellen Einflussfaktor fir die postoperative Neurologie und hierbei
vor allem flr den primaren Endpunkt des NPOND dar, sondern sind auch laut Czerny et al. und
Dumfarth et al. ein signifikanter Einflussfaktor fir das postoperative neurologische Outcome (47,
50). Hinsichtlich einer spinalen Malperfusion unterschieden sich die Gruppen ebenfalls nicht
signifikant voneinander (p = 0.183), dies konnte jedoch insgesamt etwas h&ufiger beobachtet

werden als bislang mit 1-2% in der Literatur angegeben (46, 50).

Auffallig hingegen, wenn auch nicht signifikant, waren die Unterschiede beziiglich einer
koronaren Malperfusion zwischen den Gruppen, bei denen sich die bACP-Gruppe mit 26.3% im
Vergleich zur uUACP-Gruppe mit 15.7% und RCP-Gruppe mit 17.7% abgrenzte (p = 0.076). Dazu
passend zeichneten sich ebenfalls Unterschiede beim Vorhandensein eines Schocks mit 26.3% als
hochstem Wert in der bACP-Gruppe ab (p = 0.072), sowie der Notwendigkeit einer
Katecholamintherapie mit 21.1% (p = 0.150) und einer Perikardtamponade mit 28.4% (p = 0.093).
Auch wenn sich die Gruppen bezuglich der Verteilung in der jeweiligen Penn-Klassifikation (p =
0.467) und einer prdoperativen Reanimation (p = 0.909) nicht signifikant voneinander

unterschieden, liefle sich hier bereits vermuten, dass es sich bei den Patienten/innen mit bilateraler
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Kopfperfusion womdglich um die morbidere Patientenkohorte in Bezug auf den prdoperativen
klinischen Status handelte. Hierbei ist allerdings auch zu erwadhnen, dass vor allem Patienten/innen
in der RCP-Gruppe signifikant haufiger praoperativ intubiert (p = 0.014) und sediert (p = 0.015)

waren, was zu einem zusatzlichen Bias beim Vergleich der drei Gruppen gefiihrt haben kdnnte.

Abgesehen vom Inzidenz-Peak der koronaren Malperfusion in der bACP-Gruppe bildete die
periphere Malperfusion mit ca. 21% gleichverteilt (p = 0.860) in allen drei Gruppen die haufigste
Art der Malperfusion, was u.a. auch von Czerny et al. sowie in an anderen Studien beobachtet
werden konnte (50, 63). Eine periphere Malperfusion ist in der Literatur mit etwa 13-18% relativ
haufig bei einer Typ A Dissektion anzutreffen (50, 63, 210). Sie ist ebenfalls mit einer Erhdhung
der Mortalitdt verbunden (50, 63). Analog dazu verhielt es sich mit dem Vorliegen eines
Pulsdefizits in den drei Gruppen (p = 0.569), welches nach Bossone et al. einen Préadiktor erhohter
Mortalitat darstellt sowie ebenfalls mit dem Auftreten einer Extremitdtenischamie assoziiert ist
(45).

Auch das Vorliegen einer viszeralen (p = 0.249) und einer renalen Malperfusion (p = 0.553) war
in allen drei Gruppen relativ identisch, jedoch genau wie eine spinale Malperfusion (p = 0.183)
eher selten (s. Tabelle 9). Die beobachteten Haufigkeiten entsprachen ebenfalls weitestgehend
denen von Czerny et al. (50). Dabei ist die Prognose von Patienten/innen mit einer viszeralen
Malperfusion oftmals stark eingeschrénkt, sie gilt als eine der groRten Einflussfaktoren auf die
perioperative Mortalitat: Di Eusanio et al. konnten mittels Daten des IRAD eine Mortalitat von
63.2% bei Patienten/innen mit viszeraler Malperfusion feststellen (59). Ahnliches, wenn auch mit
deutlich geringerer perioperativer Mortalitat im Vergleich zu einer viszeralen Malperfusion, gilt
fur das Vorliegen einer renalen Malperfusion. Patienten/innen mit bereits prdoperativem ANV
unterliegen einer hoheren Mortalitat und Komplikationsrate und bendtigen postoperativ haufiger

ein Nierenersatzverfahren (60, 61, 63).

Die praoperative LVEF war in allen drei Gruppen im Rahmen einer LV-Dysfunktion in nur ca.
13% der Félle eingeschrankt und daher zu Grofiteilen normwertig (p = 0.803). Dies entspricht
ebenfalls der beobachteten LVEF in der STS ACSD durch Ghoreishi et al. und ist am ehesten
dadurch zu erklaren, dass der Grenzwert fiir eine klinisch normwertige LVEF oft bei ungefahr 50-
60% gewahlt wird (209). Eine préoperativ reduzierte LVEF konnte jedoch bereits in der
Vergangenheit durch Thurau et al. als unabhangiger Risikofaktor fir die 30-Tages-Mortalitat bzw.
die innerklinische Mortalitat identifiziert werden (211, 212). Das Vorhandensein einer

Aortenklappeninsuffizienz in den drei Perfusionsgruppen war ebenfalls sehr &hnlich verteilt (p =
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0.737). Laut Hiratzka et al. liegt eine Al bei bis zu 76% der Patienten/innen mit akuter Typ A
Dissektion vor, was relativ nah bei den Ergebnissen dieser Studie liegt (17). Dabei hatten im
Durchschnitt ein Drittel aller Patienten/innen in den Gruppen eine milde Al mit abnehmender
Tendenz zu einer hohergradigen Al (Al Grad I11: 19-21%). Betrachtet man lediglich eine Al Grad
> 11, bei der im Gegensatz zu einer leichten Al ein klinischer Einfluss wahrscheinlicher ist, da sie
leichter zu einem kardiogenen Schock fihren kann, liegen die Werte in den drei Gruppen bei knapp
50%, was den beobachteten Ergebnissen von Kriiger et al. aus dem GERAADA entspricht (6,
112).

9.1.2. Operative Daten

Bei den operativen Daten gab es zwischen den drei Gruppen teils erhebliche signifikante
Unterschiede, welche jedoch groBtenteils in unmittelbarem Zusammenhang mit der gewahlten
Kopfperfusion und der daraus resultierenden OP-Technik standen. Somit waren die Operationszeit
(p <0.001), die Perfusionszeit (p < 0.001) und die Reperfusionszeit (p < 0.001) in der RCP-Gruppe
deutlich langer im Gegensatz zu den beiden ACP-Gruppen. Einer der Hauptgriinde hierfur waren
die verschiedenen Hypothermiestufen, die charakteristisch flr die jeweilige Kopfperfusion sind (p
< 0.001). Da die RCP fast ausschlieBlich bei tiefer (91.1%) oder gar profunder Hypothermie
(3.8%) erfolgte, waren die Perfusionszeit und vor allem die Reperfusionszeit deutlich langer im
Gegensatz zu den ACP-Gruppen, was sich letztlich auch auf die gesamte Operationszeit auswirkte.
Das intraoperative Herunterkihlen auf durchschnittlich 16.6°C und Wiedererwarmen auf die
physiologische Korperkerntemperatur, maf3geblich zulasten der Reperfusionszeit, ist hierbei der
entscheidende Faktor und erklart folglich die unterschiedlichen Ergebnisse. Da die ersten
Operationen mit UACP noch haufig bei tiefer Hypothermie erfolgten, liegt die durchschnittliche
Temperatur von 25.4°C noch etwas tiefer als die der bACP-Gruppe, bei der der Grofiteil der
Operationen in moderater Hypothermie erfolgte. Dies widerspricht teilweise den Ergebnissen
anderer Studien, welche beide Kopfperfusionen auf der gleichen Hypothermiestufe durchfihrten
(181). In einem solchen Fall ist sogar oftmals die ACP mit langeren Perfusions- und
Operationszeiten verbunden, was jedoch in der Regel auf die Kanulierung der A. axillaris
zurickzufuhren ist, da diese Technik in der Regel zeitaufwendiger ist (179). Nur 4.5% der RCP-
Patienten/innen wurden in moderater Hypothermie operiert, was damit zu begriinden ist, dass die
notierte Temperatur nur knapp Uber 20°C lag und somit in den Bereich der moderaten

Hypothermie fiel, was jedoch schlecht vergleichbar mit einer moderaten Hypothermie von 28°C
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wie etwa bei der ACP ist. Trotzdem besteht ebenfalls die Mdglichkeit, eine RCP auch unter
moderater Hypothermie durchzufiihren (213). Dies ist jedoch kein weitverbreitetes Konzept und
wird haufig eher bei kiirzeren Stillstandszeiten eingesetzt. Drei Patienten/innen (0.6%) der RCP-
Gruppe wurden nur in milder Hypothermie operiert, was zuerst paradox erscheint, jedoch dadurch
zu erklé&ren ist, dass es sich bei diesen Féllen um einen retrograden Flush am Ende der Operation
handelte und weniger um eine klassische Kopfperfusion im eigentlichen Sinne. Da das Konzept
der tiefen Hypothermie Uber die Jahre immer mehr verlassen und durch die moderate Hypothermie
ersetzt wurde, fanden sich weitaus groRere Anteile mit 70.7% in der uACP-Gruppe und ein
Maximum von 85.2 % in der bACP-Gruppe. Zusatzlich wurden in diesen beiden Gruppen einige
Patienten/innen nur in milder Hypothermie oder ganz ohne Hypothermie operiert (s. Tabelle 10),

was meist auf individuellen Entscheidungen des/der Chirurgen/in basierte.

Die signifikant kiirzeste Aortenklemmzeit mit durchschnittlich 101 Minuten konnte in der uACP-
Gruppe beobachtet werden (p = 0.008). Analog dazu konnte ebenfalls die kirzeste kaudale
Stillstandszeit, sprich die Dauer der Kopfperfusion, mit 33.6 Minuten in der uACP-Gruppe
verzeichnet werden (p = 0.041). Vergleicht man beide Variablen mit denen der bACP-Gruppe (112
Minuten; 37.8 Minuten), so lieBe sich erneut der Verdacht duRern, dass es sich bei den
Patienten/innen der bACP-Gruppe um die technisch komplizierteren Operationen und
maoglicherweise morbideren Patienten/innen handelte, die folglich langere Klemm- und
Kopfperfusionszeiten erforderten, was einem ebenfalls ahnlichen Kritikpunkt von Angleitner et
al. entspricht (214). Hierbei ist die Aortenklemmzeit ein indirekter Parameter fiir die Komplexitéat
der wurzelchirurgischen Intervention, wéhrend eine prolongierte Stillstandszeit mit steigender
Komplexitat der distalen Intervention am Aortenbogen assoziiert ist. Allerdings sollte an dieser
Stelle auch der potentielle, zeitliche Mehraufwand bei der bACP erwahnt werden, der mit der
zusatzlichen Kanilierung der linken A. carotis communis verbunden sein kann. Die Entscheidung,
ob eine unilaterale oder bilaterale antegrade Kopfperfusion durchgefihrt wird, obliegt dem/der
Chirurg/in und wird in Zusammenschau vieler verschiedener pra- und intraoperativer Befunde
sowie der eigenen Expertise individuell getroffen. Wahrend die Parameter der Aortenklemmzeit
und kaudalen Stillstandszeit der RCP-Gruppe hierbei zwischen den beiden antegraden Gruppen
lagen, erharten diese Ergebnisse die Vermutung, dass bei der Entscheidung zwischen uACP und
bACP die zu erwartende Komplexitét einen essenziellen Einfluss auf die Wahl der Kopfperfusion
haben konnte.
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Die unterschiedlichen Ergebnisse bezliglich der arteriellen Kanilierungen sind ebenfalls zu groRRen
Teilen auf die jeweilige angewandte Kopfperfusion zuriickzufiihren. Somit wurden 89.4% der
Patienten/innen mit UACP Uber die A. axillaris an die HLM angeschlossen, in der bACP-Gruppe
waren es sogar 93.7% (p < 0.001), wahrend die bevorzugte Kanilierungstechnik in der RCP-
Gruppe mit 86.2% die A. femoralis war (p < 0.001). Hierbei ist anzumerken, dass die femorale
Kanilierung die meist préferierte Kanulierungstechnik in der Epoche der RCP darstellte,
allerdings auch eine haufig gewéhlte Technik bei instabilen Patienten/innen ist, um einen schnellen
Anschluss an die HLM zu gewahrleisten. Beide Anschlussmdglichkeiten stellen jedoch etablierte
und sichere Kanulierungsmethoden bei der Versorgung akuter Typ A Dissektionen dar, wobei die
Wahl zur Kanulierung der A. axillaris auf Basis der gewahlten Kopfperfusion — in diesem Falle
der ACP — beruht (112, 118, 119, 215-217). Eine zentrale Kanulierung wurde zu 1.9% nur in der
RCP-Gruppe durchgefuhrt und fand in den ACP-Gruppen keine Anwendung (p < 0.001). Die
zentrale Kanulierung der disseziierten Aorta wurde in der Vergangenheit aufgrund potentieller
Rupturgefahr oder Kaniilierung des falschen Lumens immer wieder kontrovers diskutiert, bietet
jedoch eindeutige Vorteile wie z.B. einen schnell etablierten, antegraden Fluss im wahren Lumen
ohne zeitaufwendige Praparation und Kanilierung der A. axillaris (218). Dass die zentrale
Kanulierung bei Typ A Dissektionen trotzdem eine sichere Alternative darstellt, konnte mithilfe
der Studie von Khaladj et al. durch zufriedenstellende Ergebnisse sowohl bezogen auf Mortalitat
als auch auf das neurologische Outcome bestétigt werden (121). Auch die Kanilierung des
Truncus brachiocephalicus bietet eine sinnvolle Alternative zur A. axillaris. Diese erfolgte mit
8.6% am haufigsten in der uACP-Gruppe (p < 0.001) und bietet ebenfalls den Vorteil, nach
erfolgter Sternotomie einen schnellen, arteriellen Zugangsweg mit antegrader Kérperperfusion zu
erzeugen, wihrend der Ubergang zur ACP durch proximales Klemmen des Truncus

brachiocephalicus unkompliziert etabliert werden kann (122).

Deutliche Unterschiede zwischen den Gruppen zeigten sich bei der Durchfiihrung der
verschiedenen chirurgischen Prozeduren. Wahrend nur 40% der Patienten/innen der RCP-Gruppe
einen Teilbogenersatz erhielten, waren dies in der uUACP-Gruppe bereits 81% und in der bACP-
Gruppe sogar 92% (p <0.001). An dieser Stelle sei anzumerken, dass bei jeder Operation deutlich
vom Operateur / von der Operateurin zwischen Ascendens- und Teilbogenersatz unterschieden
wurde, auch wenn es sich bei allen Operationen um offene, distale Anastomosen handelte. Somit
unterstreichen diese Ergebnisse den Wandel in der Aortenchirurgie bei Typ A Dissektionen,
wonach der alleinige suprakoronare Ascendensersatz allmahlich weniger haufig durchgefiihrt wird

und stattdessen invasivere MaRnahmen, wie z.B. der Teilbogenersatz, zum Einsatz kommen.
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Verglichen mit dem suprakoronaren Ascendensersatz handelt es sich beim Teilbogenersatz, bei
dem die kleine Kurvatur des Aortenbogens zusatzlich reseziert und ersetzt wird, zwar um die
radikalere Vorgehensweise, welche jedoch bezogen auf die chirurgische Durchfiihrung,
Komplexitat und damit verbundene Sicherheit sehr ahnlich zum reinen Ascendensersatz ist (219).
Dieser Trend zeigt sich heutzutage am deutlichsten in der Durchfihrung eines vollstandigen
Aortenbogenersatzes, der in der Bogenchirurgie eine der invasivsten und komplexesten
chirurgischen Malinahmen darstellt und dessen Durchfiihrung bei Typ A Dissektionen daher in
der Vergangenheit immer wieder kontrovers diskutiert wurde (220-222). Unter anderem aus
diesem Grund wurden Patienten/innen, die einen vollstdndigen Aortenbogenersatz erhielten, von
dieser Studie ausgeschlossen. Wéahrend einige Autoren/innen eher zu einem konventionellen,
weniger invasiven Vorgehen raten, konnte u.a. mittels Daten des GERAADA kein signifikanter
Unterschied in Bezug auf Mortalitdt und neurologischem Outcome zwischen totalem- und
Teilbogenersatz beobachtet werden, was folglich ein radikaleres, chirurgisches Vorgehen
unterstitzt (220, 222, 223). Auch eine Metaanalyse von Poon et al. konnte keinen signifikanten
Unterschied beziglich der Mortalitat im Kurz- und Langzeitoutcome feststellen, was jedoch keine
Empfehlung per se flr einen vollstdndigen Aortenbogenersatz bei jedem/jeder Patient/in sein
sollte, sondern vor allem von der Routine und der Erfahrung der Klinik bzw. der einzelnen
Operateure/innen abhangt. Hierbei stellt der totale Aortenbogenersatz besonders in
maximalversorgenden Kliniken sowie spezialisierten Aortenzentren eine sinnvolle Wahl dar
(221). Vor allem der FET hat sich mittlerweile bei Typ A Dissektionen in Kombination mit einem
vollstandigen Bogenersatz als geeignetes Verfahren etabliert und vermag sogar das Risiko fiir Re-
Operationen zu reduzieren (100-102, 224). Die zuséatzliche Implantation der FET-Prothese kann
bei komplizierten Dissektionen, welche sich bis in die Aorta descendens ausdehnen, erwogen
werden und unterstutzt die Thrombosierung des falschen Lumens sowie das Remodeling der
Aorta, birgt jedoch ein gering erhdhtes Risiko von spinalen Ischamien (101, 225). Ein dhnliches
Verhéaltnis wie beim suprakoronaren Ascendens- und Teilbogenersatz in dieser Studie konnte bei
der Wurzelrekonstruktion und dem Wurzelersatz festgestellt werden. Wahrend in der RCP-Gruppe
die Aortenwurzel bei 69.3% der Patienten/innen rekonstruiert wurde, waren es in der uACP-
Gruppe 52.0% und in der bACP-Gruppe nur noch 38.9% (p < 0.001). Einen Wurzelersatz hingegen
erhielten nur 20.9% in der RCP-Gruppe, jedoch 29.3% in der uACP-Gruppe und 38.9% in der
bACP-Gruppe (p = 0.001). Auch hier verdeutlicht sich der aktuelle Trend einer zunehmend
invasiveren chirurgischen Versorgung der Aortenwurzel bei Typ A Dissektionen, der z.B. auch in
der ACP-Gruppe in der Studie von Ganapathi et al. beobachtet werden konnte (179). Allerdings

ist anzumerken, dass die Inzidenz der koronaren Malperfusion in der bACP-Gruppe 26.3% (p =
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0.076) betrug, was konsekutiv zu einer radikaleren, wurzelchirurgischen Vorgehensweise und
damit zur vermehrten Durchfuhrung eines Wurzelersatzes gefihrt haben kénnte. Nach Di Eusanio
et al. fuhrt die Durchfuhrung eines Wurzelersatzes verglichen mit der konventionellen
Wurzelrekonstruktion nicht zu einer Erhéhung der Mortalitat, laut Halstead et al. ist sie sogar mit
einer reduzierten Re-Operationsrate assoziiert (85, 226). Dartiber hinaus konnten gleichwertige
Ergebnisse bei der Durchfuhrung sog. Valve-sparing Root Replacements (VSRR), wie
beispielsweise der David-Operation, bei Typ A Dissektionen in Bezug auf die Mortalitat
festgestellt werden, welche technisch komplexer sowie zeitaufwendiger als der Wurzelersatz oder
die konventionelle Wurzelrekonstruktion sind (88, 227, 228). Die VSRR-Techniken stellen vor
allem flr junge und hamodynamisch stabile Patienten/innen eine geeignete Therapiemdglichkeit
dar. Eine sorgfaltige Patientenselektion sowie die entsprechende Expertise flr diese Techniken
sind hierbei die Grundvoraussetzung, um gute Ergebnisse zu erzielen (89, 229). Zusatzlich entfallt
die Notwendigkeit einer sonst klappenbedingten Antikoagulation, was sich positiv auf die
Thrombosierung des falschen Lumens auswirken kann (230). Ein offenes, nicht vollstandig
obliteriertes falsches Lumen wird durch eine postoperative Antikoagulation begunstigt — im Fall
einer mechanischen Klappe sogar lebenslang — und kann zu einer progredienten Expansion des
falschen Lumens fuhren, was letztlich zu einer erhdhten Re-Operationsrate und einem
verminderten Gesamtlberleben fiihrt (230-234). Dazu kommen die klassischen Risiken und
Nachteile einer dauerhaften Antikoagulation. Aus diesem Grund liegt der Fokus heutzutage vor
allem auf biologischen Klappen bzw. Conduits. Ein Grund hierflr ist die Mdglichkeit bei
Risikopatienten/innen fortgeschrittenen Alters, zu denen Patienten/innen mit Z.n. operativ
versorgter Typ A Dissektion in der Regel z&hlen, im Falle einer Klappendysfunktion eine sog.
,»Valve-in-Valve*“-TAVI durchzufiihren, um eine Re-Operation mit medianer Sternotomie sowie
der Notwendigkeit einer EKZ zu vermeiden. Die ,,Valve-in-Valve“-Prozedur ist mittlerweile ein
etabliertes Verfahren, bislang jedoch nur bei biologischen Klappen mdglich (235). Insgesamt gilt
jedoch bei Typ A Dissektionen die Indikation fir zeitaufwendige, wurzelchirurgische Prozeduren
grindlich und individuell in Abh&ngigkeit von der vertretbaren kardialen Ischdmiezeit zu treffen,

um somit das Outcome der Patienten/innen nicht zu gefahrden.

Ein weiterer Unterschied zwischen den Gruppen zeigte sich in der Anzahl transfundierter
Blutprodukte, dessen Hauptursache hdchstwahrscheinlich ebenfalls in der angewandten
Temperatur bzw. Hypothermiestufe liegt. Demnach wurden signifikant mehr EK (p < 0.001) sowie
FFP (p < 0.001) in der RCP-Gruppe transfundiert, welche definitionsgemal mit der starksten

Hypothermie assoziiert war. Die Auswirkungen der Hypothermie-induzierten Koagulopathie und
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konsekutiv eingeschrankten Blutgerinnung, welche ebenfalls durch die langere Perfusionszeit
aggraviert wird, wurden bereits in der Vergangenheit mit erhéhtem Bedarf an Transfusionen bei
tiefer Hypothermie in Verbindung gebracht und kritisch diskutiert (236, 237). In einer Studie von
Vallabhajosyula et al. konnten ebenfalls signifikant weniger Transfusionen in der Gruppe mit
moderater Hypothermie und ACP im Vergleich zur Gruppe mit tiefer Hypothermie und RCP
beobachtet werden (238). Aus transfusionsmedizinischen Aspekten bietet daher die ACP in
Verbindung mit moderater Hypothermie die Vorteile eines geringeren Bedarfs an Blutprodukten,
auch wenn in dieser Studie in den ACP-Gruppen signifikant mehr TK transfundiert wurden (p <
0.001). Als grof3er Einflussfaktor hierbei sei allerdings das tber die Jahre modifizierte, spezifische
und algorithmusbasierte Blutgerinnungsmanagement erwahnt, welches tber den hier verwendeten
Beobachtungzeitraum von 20 Jahren stetig weiterentwickelt wurde und vor allem den
quantitativen Einsatz von Blutprodukten beeinflusst haben koénnte. Die Gabe von
Prothrombinkonzentraten, die vor allem seit 2010 einen festen Bestandteil des intraoperativen
Gerinnungsmanagements bilden und sich somit vorwiegend auf die ACP-Gruppen beschranken,
hat womdglich zu einer Reduktion der FFP-Gabe beigetragen. Auch neue, patientennahe
diagnostische Tests zur detaillierten Bestimmung der Thrombozytenfunktion sowie die
Thrombelastometrie haben das Gerinnungsmanagement mafRgeblich beeinflusst, sodass in den
ACP-Gruppen verhéltnismallig mehr TK-Einheiten transfundiert wurden.

9.1.3. Pre-Match: Postoperativer Verlauf und neurologisches Outcome

Im Rahmen des postoperativen intensivmedizinischen Verlaufs unterschieden sich die drei
Perfusionsgruppen in einigen Bereichen erneut signifikant voneinander (s. Tabelle 11). Der Fokus
liegt hierbei auf dem deutlich erkennbar prolongierten und komplikationsreicheren
intensivmedizinischen Verlauf der bACP-Gruppe, welcher erneut die Vermutung aufkommen
lasst, dass es sich bei dieser Gruppe um die morbideren Patienten/innen sowie komplexeren
Operationen handelte. Patienten/innen dieser Gruppe wurden signifikant langer auf der
Intensivstation behandelt (p = 0.045) und langer maschinell beatmet (p = 0.013), insgesamt 26.3%
der bACP-Patienten/innen wurden tracheotomiert (p = 0.050). Eine ,,Open Chest“-Therapie mit
zweizeitigem Thoraxverschluss, welche einen sehr ,harten Parameter eines komplizierten
operativen und intensivmedizinischen Verlaufs darstellt, erhielten 14.7% der Patienten/innen der
bACP-Gruppe (p = 0.001). Diese beobachteten Ergebnisse stehen im Gegensatz zu den
Ergebnissen von Kriger et al., die bei der Analyse von Daten des GERAADA keinen
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komplikationsreicheren, postoperativen Verlauf in ihrer bACP-Kohorte im Vergleich zu den
anderen Gruppen feststellen konnten (112).

AuRerdem konnten keine signifikanten Unterschiede beziiglich der Rate von Re-Thorakotomien
(p = 0.293) als mdoglicher indirekter Parameter fiir vermehrte, postoperative Nachblutungen
zwischen den drei Perfusionsgruppen festgestellt werden, die ihren Ursprung, wie bereits durch
Zierer et al. beschrieben, oftmals in den tieferen Hypothermiestufen haben und demnach am
haufigsten in der RCP-Gruppe erwartet worden waren (145). Auch die Notwendigkeit eines
Nierenersatzverfahrens als indirekter, Kklinisch relevanter Parameter fiir ein postoperatives
Nierenversagen unterschied sich nicht signifikant zwischen den drei Perfusionsgruppen (p =
0.123). Der Einfluss der unterschiedlich tiefen Hypothermiestufen auf ein postoperatives
Nierenversagen, die in der Regel mit der gewéhlten Kopfperfusion assoziiert sind, wurden in der
Vergangenheit immer wieder als Risikofaktor diskutiert, wobei letztlich nur die Perfusionszeit der
EKZ durch Arnaoutakis et al. als Risikofaktor identifiziert werden konnte (239).

In Bezug auf die 30-Tages-Mortalitat unterschieden sich die drei Perfusionsgruppen nicht
signifikant voneinander (p = 0.235). Hierbei lassen sich die beobachteten Werte der 30-Tages-
Mortalitéat (s. Tabelle 11), die in vielen Studien als primarer Endpunkt genutzt wird, gut in den
wissenschaftlichen Kontext einordnen und sich vor allem mit reprasentativen Registerdaten
vergleichen (30-32). An dieser Stelle sei aber darauf hingewiesen, dass die Exklusion von
Patienten/innen in dieser Studie, die einen vollstandigen Aortenbogenersatz erhielten, zu einer
niedrigeren 30-Tages-Mortalitat geflihrt haben kdnnte, da dieser in der Vergangenheit bereits als

moglicher Risikofaktor fur eine erhdhte perioperative Mortalitat identifiziert werden konnte (240).

In der bACP-Gruppe konnte die signifikant hdchste Inzidenz von OP-assoziierten zerebralen
NPOND mit 13.7% vs. 7.1% in der UACP- und 5.6% in der RCP-Gruppe verzeichnet werden (p =
0.018). Hierbei widersprechen diese Ergebnisse den beobachteten Ergebnissen in der aktuellen
Literatur, in der die bACP in keiner der durchgefiihrten Studien - mit Ausnahme von Piperata et
al. - mit einer hoheren neurologischen Komplikationsrate assoziiert werden konnte (112, 182, 214,
241-243). Aufgrund dieser Ergebnisse sowie der zuvor beobachteten, oftmals signifikanten
Unterschiede der Gruppen in pra- und intraoperativen Parametern, ist davon auszugehen, dass die
bACP-Kohorte einem multifaktoriellen Bias unterliegt und es sich bei diesen Patienten/innen um
die potentiell morbideren und komplexeren Patienten/innen handelte. Um diesen Bias-Faktor zu
minimieren und die Vergleichbarkeit der drei Gruppen zu erhéhen, wurde daher ein erneuter

Dreigruppenvergleich mit Hilfe eines Propensity-Score-Matching, einem sog. TriMatch, der
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Patienten/innen durchgefuhrt, um maoglichst homogene Triplets bzw. Perfusionsgruppen zu
erhalten.

9.1.4. Post-Match: Postoperativer Verlauf und neurologisches Outcome

Nach erfolgtem Matching unterschieden sich die drei Gruppen zu je 62 Patienten/innen in keinem
einzigen demographischen bzw. anamnestischen Parameter mehr signifikant voneinander (s.
Tabelle 13). Auch die Parameter des praoperativen Status, welche ebenfalls zuvor eine morbidere
bACP-Gruppe impliziert und die Vergleichbarkeit erschwert hatten, unterschieden sich nach dem
Matching nicht mehr signifikant voneinander (s. Tabelle 14). Allerdings war die Inzidenz einer
viszeralen Malperfusion in der bACP-Gruppe anschlielend signifikant hoher (p = 0.028) als in
den anderen Gruppen, was die Mortalitdt durchaus wiederum beeinflusst haben kénnte (59).
Bezliglich der operativen Parameter konnten die drei Gruppen im Rahmen des Matchings sehr gut
adjustiert werden, was eine adaquatere Vergleichbarkeit ermdglichte. Hierbei sind vor allem die
Beseitigung der zuvor signifikanten Unterschiede beziiglich Aortenklemmzeit (p = 0.066) sowie
der kaudalen Stillstandszeit (p = 0.150) hervorzuheben, die als indirekte Parameter fir die
Komplexitat der Operationen erfolgreich angeglichen werden konnten, auch wenn die Post-Match
Stillstandszeit der bACP-Gruppe mit 38.2 Minuten relativ immer noch am langsten war. Auch die
Variablen der chirurgischen Prozeduren wie die Durchfiihrung eines Teilbogenersatzes (p =
0.937), einer Wurzelrekonstruktion (p = 0.293) oder eines Wurzelersatzes (p = 0.679)
unterschieden sich nach dem Matching nicht mehr signifikant voneinander und erhéhten somit die

Vergleichbarkeit der Gruppen.

Insgesamt zeigten sich nach dem Matchingprozess keine signifikanten Unterschiede mehr
zwischen den Gruppen bezuglich des postoperativen Verlaufs auf der Intensivstation (s. Tabelle
16). Das Outcome der drei Gruppen, auch im Hinblick auf die 30-Tages-Mortalitat, war somit
annéhernd identisch. Lediglich in der RCP-Gruppe zeichnete sich der Trend einer erhéhten Re-
Thorakotomierate von 29.0% ab (p = 0.084), was den Verdacht auf eine erhdhte Nachblutungsrate
im Rahmen der tiefen Hypothermie und langen Perfusionszeit in der RCP-Gruppe erhértete. Der
starkste Effekt des Matchings zeichnete sich im neurologischen Outcome beziglich des priméren
Endpunktes OP-assoziierter zerebraler NPOND ab: die Inzidenz neuer, OP-assoziierter
Schlaganfélle war hierbei mit 12.9% in der uUACP- und RCP-Gruppe sowie 11.3% in der bACP-

Gruppe nahezu identisch (p = 0.952). Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass der Vergleich nicht-
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gematchter Kohorten aufgrund eines multifaktoriellen Bias zu teilweise stark differenten
Ergebnissen flihren kann.

9.2. Einflussfaktoren auf Mortalitat und neurologisches Outcome

Der Einfluss der einzelnen zerebralen Perfusionsstrategien auf die Mortalitdt bei Typ A
Dissektionen wurde bereits mehrfach untersucht. Hierbei konnte beispielsweise mittels Daten des
GERAADA kein signifikanter Unterschied oder Einfluss der uACP und bACP im Punkt 30-Tages-
Mortalitat festgestellt werden (30, 112). Auch andere Studien, welche sich jedoch nicht
ausschlieBlich auf Typ A Dissektionen beschrankten, konnten keinen signifikanten Unterschied
zwischen RCP und ACP in Bezug auf die Mortalitat feststellen (177, 179, 181, 244-246). Kang et
al. konnten in ihrer Studie unter Verwendung der RCP bei Typ A Dissektionen eine 30-Tages-
Mortalitdt von 10.3% verzeichnen, was verdeutlicht, dass auch bei Verwendung der RCP
uberdurchschnittlich gute Ergebnisse erzielt werden kénnen, obwohl diese heutzutage immer
weniger angewandt wird (247). Es scheint also auf den ersten Blick, ausgehend von der Mortalitat,
redundant zu sein, welche zerebrale Perfusionsstrategie gewahlt wird. Dies trifft allerdings nur
bedingt zu, da die Unterschiede feiner und vielschichtiger zu sein scheinen und sich somit keine
pauschale Antwort darauf geben lasst. Angleitner et al. konnten in ihrer Studie bei Vergleich der
uACP mit der bACP bei zerebralen Perfusionszeiten > 50 Minuten ein Uberlegenes
Gesamtberleben darstellen, wenn mittels bACP perfundiert wurde, obwohl sich die 30-Tages-
Mortalitat in beiden Gruppen nicht signifikant voneinander unterschied (214). Zu einem &hnlichen
Ergebnis kamen auch Malvindi et al., die sich ebenfalls fir den Gebrauch der bACP aussprachen,
falls die zerebrale Perfusionszeit 40-50 Minuten Ubersteigt (248). Auch Angeloni et al. konnten in
ihrer Metaanalyse keinen Unterschied zwischen uACP und bACP in der 30-Tages-Mortalitat
feststellen. Aber auch hier stieg die Mortalitat bei langeren Kreislaufstillstdnden an, falls nur
mittels uACP perfundiert wurde (249). Bislang lassen sich die einzelnen zerebralen
Perfusionstechniken also nicht per se als protektiv oder als Risikofaktoren fir die perioperative
Mortalitat definieren und spielen hierbei moglicherweise eher eine Nebenrolle. Sicher
identifizierte Parameter mit weitaus groRerem Einfluss auf die perioperative Mortalitit hingegen
sind das Patientenalter, eine praoperative komatdse Bewusstseinslage, die Notwendigkeit einer
Reanimation, Schock, Malperfusionen jeglicher Art, eine prolongierte OP- und Perfusionsdauer
sowie langere Stillstands- und Klemmzeiten (30, 50, 62, 77, 112, 246, 250). Ein grol3er Fokus liegt

dabei auf dem Parameter der Malperfusion: Czerny et al. konnten zeigen, dass die Mortalitét nicht
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nur maldgeblich durch das Vorhandensein einer Malperfusion beeinflusst wird, sondern auch
signifikant mit der Anzahl an betroffenen Organsystemen zunimmt (50). Auch die Anzahl der
Operationen der Chirurgen/innen hat einen essenziellen Einfluss auf die perioperative Mortalitat.
Diese liegt in kleinen Kliniken, welche deutlich seltener akute Typ A Dissektionen versorgen,
wesentlich hoher als in Grollversorgern, in denen die Operation immer O6fter durch
Chirurgen/innen eines sog. ,,Aortenteams® durchgefiihrt wird, was die notige operative Routine

und Expertise bei diesem seltenen und potentiell letalen Krankheitsbild sicherstellt (251-254).

In der Vergangenheit wurde der Einfluss der zerebralen Perfusionstechniken auf das neurologische
Outcome bei Typ A Dissektionen mehrfach untersucht, wobei sich die Methodik — insbesondere
hinsichtlich der Ein- und Ausschlusskriterien, der Erfassung des praoperativen neurologischen
Status sowie der Definition der Endpunkte des neurologischen Outcomes — oftmals zu Lasten der
Vergleichbarkeit voneinander unterschied. In der folgenden Tabelle sollen die Ergebnisse des
neurologischen Outcomes dieser Studie in den wissenschaftlichen Kontext eingeordnet und mit
denen anderer, aktueller Studien verglichen werden. Beriicksichtigt wurden dabei nur Studien ab
dem Jahr 2010, bei denen der Einfluss zerebraler Protektionsmechanismen bei der operativen
Versorgung von Typ A Dissektionen im Mittelpunkt stand und das neurologische Outcome einen
der Hauptendpunkte der Studie darstellte. Bei Publikationen des GERAADA wurde nur die Studie
von Kruger et al. berlicksichtigt, da es sich bei anderen Publikationen um die ann&hernd gleiche
Patientenkohorte handelte (112, 198). Gleiches galt fir Publikationen aus der STS ACSD (209,
255). Im Falle eines statistischen Matchingprozesses in einer Studie wurden nur die
StichprobengroRen und Daten der gematchten Kohorten berticksichtigt bzw. angegeben. Aufgrund
der teils unterschiedlichen Einteilung von Kohorten und der Definition des neurologischen
Outcomes in den Studien sind die Parameter nicht vollkommen einheitlich darstellbar oder
teilweise nicht angegeben (n.a.). Dies liegt vor allem daran, dass viele Autoren/innen bei der
Definition des neurologischen Outcomes den préoperativen neurologischen Status nicht
mitberlcksichtigten und somit zum Beispiel lediglich in ein postoperatives permanentes (PND)
oder transientes (TND) neurologisches Defizit einteilten, unabhangig von bereits préoperativ
vorhandener zerebraler Malperfusion und konsekutiven zerebralen Ischdmien. Die NPOND
wurden durch ein * gekennzeichnet. AuRerdem erfolgte die Einteilung von Patientengruppen nicht
immer anhand der Perfusionstechnik, weshalb bei diesen Féllen die Variablen nur fir die gesamte
Kohorte angegeben werden konnen. Bei allen aufgefiihrten Studien handelt es sich um
retrospektive Fall-Kontroll-Studien einzelner Kliniken und groRerer Register. Bei der Struktur

wurde sich an Pacini et al. und Conzelmann et al. orientiert (198, 256)
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Tabelle 18: Uberblick uiber die aktuelle Literatur beziiglich zerebraler Protektion und neurologischem Outcome bei der Versorgung akuter Typ A Dissektionen; modifiziert
nach (198, 256)

Autor/in, Anzahl Technik der Praoperative Stillstandszeit bzw. Neurologisches Outcome Identifizierte Einflussfaktoren auf das
Jahr Patienten/ zerebralen zerebrale zerebrale gemessen an NPOND* und neurologische Outcome
innen (n) Protektion, n Malperfusion, n Perfusionszeit PND/TND des ZNS (Schlaganfall
(%) (%) (Minuten) etc.), n (%)
Diese n =186 UACP: 62 (33.3) UACP: 12 (19.4) UACP: 33+ 16 UACP: 8 (12.9) * n.a.
Studie, bACP: 62 (33.3) bACP: 10 (16.1) bACP: 38 + 14 bACP: 7 (11.3) *
2021 RCP: 62 (33.3) RCP: 8 (12.9) RCP: 35 £ 15 RCP: 8 (12.9) *
Samanidis, n =290 ACP: 117 (40.3) ACP: 14 (12.0) ACP: 33 (26-48) ACP: PND 12 (10.3), TND 15(12.8) n.a.
2021 (257) RCP: 173 (59.7) RCP: 32 (18.5) RCP: 26 (21-33) RCP: PND 12 (6.9), TND 22 (12.7)
Piperata, n =378 UACP: 189 (50.0) UACP: 5 (3) UACP: 35 (28-44) UACP: PND 8 (4.0), TND 21 (11.0) Risikofaktoren:
2021 (243) bACP: 189 (50.0) bACP: 5 (3) bACP: 36 (28-44) bACP: PND 26 (14.0), TND 23 bACP mit mehr PND sowie
(12.0) linkshemisphariellen Schlaganfallen

assoziiert vs. uUACP
Benedetto, n=1929 UACP: 117 (6.1) UACP: 10 (8.5) UACP: 35+ 21 UACP: 11 (9.4) * Risikofaktoren:
2021 (258) bACP: 760 (39.4) bACP: 76 (10.0) bACP: 44 + 36 bACP: 111 (14.6) * DHCA als alleinige zerebrale

RCP: 222 (11.5) RCP: 22 (9.9) RCP:31+19 RCP: 29 (13.1) * Protektion
DHCA: 830 DHCA: 52 (6.3) DHCA: 33+ 22 DHCA: 118 (14.2) *
(43.0)

Sun, n=108 ACP: 54 (50.0) ACP: 2 (3.7) ACP:88+5 ACP: PND 10 (18.5) Risikofaktoren:
2021 (259) RCP: 54 (50.0) RCP: 2 (3.7) RCP: 63 £ 10 RCP: PND 6 (11.1) Z.n. Apoplex

Totaler Aortenbogenersatz
Xue, n =746 UACP: 617 (82.7) Gesamt: Gesamt: Gesamt: Risikofaktoren:
2021 (260) bACP: 13 (1.8) 82 (11.0) 29+12 PND 35 (4.7) Praoperative zerebrale Malperfusion

RCP: 51 (6.8)
DHCA: 65 (8.7)

Préoperative periphere Malperfusion
Terminale Niereninsuffizienz
Salvage-Operation

Protektive Faktoren:
Konservative Bogenchirurgie
Low-Flow-ACP
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Angleitner,
2020 (214)

Norton,
2020 (241)

O’Hara,
2020 (255)

Liu,
2020 (261)

Dong,
2020 (262)

Dumfarth,
2018 (47)

Nishida,
2017 (263)

n=184

n =307

n = 6387

n=321

n==61

n =303

n=702

UACP: 93 (50.5)
bACP: 91 (49.5)

UACP: 140 (45.6)
bACP: 167 (54.4)

ACP: 2950 (46.2)
RCP: 1445 (22.6)
Ohne: 1992 (31.2)

UACP: 124 (38.6)
bACP: 197 (61.4)

UACP: 36 (59.0)
bACP: 25 (41.0)

ACP: 202 (66.7)
RCP: 45 (14.9)
DHCA: 46 (15.2)
Ohne: 10 (3.2)

ACP: 242 (34.5)
RCP: 460 (65.6)

UACP: 21 (22.6)
bACP: 15 (16.5)

UACP: 10 (7.1)
bACP: 7 (4.2)

n.a.

UACP: 5 (4.0)
bACP: 11 (5.6)

Gesamt:
17 (5.6)

Gesamt:
61 (8.7)

UACP: 30 (25-45)
bACP: 38 (30-57)

UACP: 29 (23-38)
bACP: 45 (38-55)

ACP: 35 (26-48)
RCP: 33 (25-45)
Ohne: 26 (20-34)

UACP: 27 £ 7
bACP: 26 + 6

UACP: 295
bACP: 16 + 4

Gesamt:
45 + 21

Gesamt:
48 + 30

UACP: PND 18 (19.4),
TND 9 (9.7)
bACP: PND 17 (18.7),
TND 7 (7.7)

UACP: 9 (6.4) *
bACP: 15 (9.0) *

ACP: PND 369 (12.5)
RCP: PND 162 (11.2)
Ohne: PND 277 (13.9)

UACP: PND 22 (17.7), TND 32
(25.8)

bACP: PND 16 (8.1), TND 31
(15.7)

UACP: PND 3 (8.3), TND 5 (13.9)
bACP: PND 0 (0.0), TND 2 (8.0)

Gesamt:
PND: 48 (15.8)

Gesamt:
58 (8.3) *
PND: 76 (10.8)

n.a.

n.a.

Risikofaktoren:
Prolongierte Stillstandszeit

Protektive Faktoren:
Verwendung einer zerebralen
Perfusion mit moderater oder tiefer
Hypothermie vs. ohne zerebrale
Perfusion

Risikofaktoren:
Prdoperative neurologische
Dysfunktion
Prolongierte Perfusionszeit
Methode der zerebralen Perfusion

n.a.

Risikofaktoren:
Boviner Aortenbogen
Préoperative Reanimation
Préoperative Malperfusion

Risikofaktoren:
Praoperativer Schock
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Furukawa,
2017 (174)

Keeling,
2017 (173)

Tong,
2017 (182)

Buonocore,
2016 (175)

Stamou,
2016 (246)

Preventza,
2015 (242)

Tokuda,
2014 (264)

Wiedemann,
2013 (265)

n =137

n =342

n=203

n=111

n =324

n =157

n=4128

n =329

ACP: 137 (100.0)

UACP: 342
(100.0)

UACP: 82 (40.4)
bACP: 121 (59.6)

UACP: 29 (26.0)
bACP: 82 (74.0)

ACP: 84 (25.9)
RCP: 55 (17.0)
DHCA: 184 (56.8)
Ohne: 1 (0.3)

UACP: 90 (57.3)
bACP: 63 (40.1)
Ohne: 4 (2.6)

ACP: 2769 (67.1)
RCP: 1359 (32.9)

ACP: 91 (27.7)
RCP: 122 (37.0)
DHCA: 116
(35.3)

Gesamt:
12 (8.8)

n.a.

UACP: 4 (4.9)
bACP: 5 (5.8)

n.a.

n.a.

UACP: 16 (18.6)
bACP: 17 (27.9)

n.a.

n.a.

n.a.

Gesamt:
39+19

UACP:23+9
bACP: 24 + 8

Gesamt:
48 + 30

ACP: 31 (0-71)
RCP: 36 (4-61)

DHCA: 17 (0-146)

UACP: 34 + 11
bACP: 46 + 27

n.a.

ACP: 30 (14-92)
RCP: 30 (14-88)

DHCA: 36 (12-88)

Gesamt:
PND: 4 (2.9)

Gesamt:
PND: 25 (7.3)
TND: 20 (5.8)

UACP: PND 11 (16.9), TND 6 (9.2)
bACP: PND 9 (8.4), TND 5 (4.7)

Gesamt:
PND: 21 (18.9)
TND: 8 (7.2)

ACP: 12 (14.3) *
RCP: 12 (21.8) *

DHCA: 26 (14.1) *

UACP: PND 12 (13.6),

TND 10 (11.4)

bACP: PND 7 (11.3),

TND 5 (8.2)

ACP: PND 311 (11.2),

TND 121 (4.4)

RCP: PND 132 (9.7),

TND 61 (4.5)

ACP: PND 11 (12)
RCP: PND 15 (12)
DHCA: PND 27 (23)

Risikofaktoren:
Praoperative neurologische
Symptomatik
Thrombose der supraaortalen GeféRe

n.a.

Risikofaktoren:
Prolongierte Perfusionszeit
Prolongierte Stillstandszeit

Risikofaktoren:
Axillére Kanilierung

n.a.

Risikofaktoren:
Z.n. CABG/Koronarintervention
Préoperative periphere Malperfusion
Stillstandszeit > 30 Minuten

n.a.

n.a.
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Sugiura,
2012 (181)

Lu,
2012 (266)

Kriger,
2011 (112)

n =203

n=263

n = 1558

ACP: 94 (46.3)
RCP: 109 (53.7)

UACP: 135 (51.3)
bACP: 128 (48.7)

UACP: 628 (40.3)
bACP: 453 (29.1)
RCP: 34 (2.2)
DHCA: 355
(22.8)
Ohne: 88 (5.6)

ACP: 3 (3.2)
RCP: 1 (0.9)

n.a.
UACP: 107 (17.0)

bACP: 106 (23.4)
DHCA: 76 (21.4)

ACP: 65+ 15
RCP:53 £ 16

UACP: 35+ 15
bACP: 32 £ 14

UACP: 32+ 18
bACP: 38 + 24
DHCA: 23+ 14

ACP: 11 (12.0) *, TND 32 (34)
RCP: 10 (9.2) *, TND 41 (38)

UACP: PND 14 (10.4), TND 9 (6.7)
bACP: PND 16 (12.5), TND 7 (5.5)

UACP: 79 (12.6) *
bACP: 64 (14.1) *
DHCA: 53 (15) *

n.a.

n.a.

n.a.
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Buonocore et al. und Sugiura et al. zahlten ein prolongiertes, postoperatives Delir mit zu den
Definitionskriterien des neurologischen Outcomes, wobei in dieser Studie ein postoperatives Delir
separat davon bewertet wurde (175). Dieses Beispiel ist eines von vielen, welches die
Inhomogenitat der Definition der neurologischen Outcomeparameter und Endpunkte verdeutlicht,
was sich letztlich auch auf die Ergebnisse auswirken kann. Kruger et al. beispielsweise definierten
ihren priméren Endpunkt neben den o.g. Werten fiir das neurologische Outcome als ,,Mortalitats-
korrigierte® postoperative neurologische Defizite, von denen alle Patienten/innen ausgeschlossen
wurden, bei denen friih postoperativ ein neurologisches Defizit diagnostiziert wurde, dann aber
relativ schnell verstarben. Diese Methodik fuhrt unter Umstanden automatisch zu niedrigeren
Inzidenzen von NPOND und unterscheidet sich essenziell zu dieser Studie. Eine &hnliche Kritik
ubten auch Conzelmann et al., die in ihrer Studie eine Malperfusion von drei oder mehr
Organsystemen, die Dissektion der supraaortalen GefaRe sowie eine prolongierte Operationszeit
als unabhéngige Risikofaktoren fiir das Auftreten von NPOND darstellen konnten (198). Auch sie
fuhrten die unterschiedliche Methodik in Bezug auf das neurologische Outcome und vor allem die
teils luckenhafte Erfassung des préaoperativen neurologischen Status der Patienten/innen in einigen
Studien als Kritikpunkt an, was zu einer erschwerten Vergleichbarkeit flihre. Insgesamt konnte,
bis auf eine Ausnahme von Piperata et al., bei keiner der aufgefiihrten Studien (s. Tabelle 18) eine
der zerebralen Perfusionstechniken isoliert als Risiko- oder protektiver Faktor identifiziert werden.
Die Parameter und Inzidenzen des neurologischen Outcomes unterliegen dabei einer groflen
Spannweite. Sie verdeutlichen jedoch, dass bei Verwendung jeder einzelnen Perfusionstechnik ein
akzeptables und vergleichsweise gutes neurologisches Outcome erreicht werden kann. Im
Gegensatz dazu konnten andere Einflussfaktoren auf das neurologische Outcome identifiziert
werden, welche teilweise durch mehrere Studien bestatigt werden konnten. Der Hauptfokus liegt
hierbei neben Parametern eines bedrohlichen, préoperativen klinischen Status auf einer
prolongierten Operations-, Perfusions- und vor allem der Stillstandszeit (182, 198, 209, 242, 255).
Wahrend mittlerweile in mehreren Studien gezeigt werden konnte, dass der ,,alte DHCA den
zerebralen Perfusionsstrategien ab einer Perfusionszeit von 30 bzw. spétestens 40 Minuten
signifikant unterlegen ist, scheint dieser Unterschied bei Vergleich der einzelnen
Perfusionsstrategien untereinander nicht so deutlich und pragnant auszufallen (112, 139, 140).
Auch Lin et al. konnten die Dauer der zerebralen Perfusionszeit bei moderater Hypothermie als
unabhangigen Risikofaktor fiir NPOND  identifizieren (267). Ein Cut-Off-Wert bzw.
Grenzintervall scheint auch hier hdchstwahrscheinlich, wurde bislang aber noch nicht klar und

verlasslich beschrieben.
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Auch die Reihenfolge des operativen VVorgehens hat womadglich Einfluss auf das neurologische
Outcome der Patienten/innen. Prinzipiell lassen sich bei der operativen Versorgung einer Typ A
Dissektion zwei unterschiedliche Herangehensweisen beschreiben: Eine Mdglichkeit ist, nach
Anschluss und Ubergehen auf den CPB sowie Induzieren der Hypothermie die disseziierte Aorta
ascendens zu klemmen, diese proximal der Aortenklemme zu er6ffnen und zu resezieren. Dann
erfolgen die Inspektion und ggf. Interventionen der Aortenklappe und -wurzel. Erst danach werden
die zerebrale Perfusion gestartet, die Aortenklemme eroffnet, ggf. Resektionen am Bogen und
schliellich die offene, distale Anastomose durchgefiihrt. Die andere Mdglichkeit besteht darin,
direkt zu Beginn der Operation ohne Klemmen der disseziierten Aorta ascendens die zerebrale
Perfusion Uber eine uACP zu starten, die Aorta ascendens zu erdffnen, ggf. auf eine bACP zu
erweitern und zuerst die bogenchirurgische Intervention mit einer offenen, distalen Anastomose
durchzufuhren. Erst dann erfolgt das Klemmen der Aortenprothese und die Zuwendung zur
Aortenklappe und -wurzel, wahrend die Phase der Hypothermie beendet und mit der
Wiedererwdarmung begonnen werden kann. Neben der Tatsache, dass letztere Methode nicht dazu
fiihrt, dass die OP in der Hypothermie ,,endet®, liegt der entscheidende Unterschied im Nicht-
Klemmen der disseziierten Aorta ascendens. Comas et al. konnten eine signifikant hthere Rate an
postoperativen neurologischen Defiziten beobachten, wenn die disseziierte Aorta wéhrend des
Herunterkiihlens vor dem Stillstand geklemmt wurde (268). Diskutiert wird hierbei, ob das
Klemmen der disseziierten Aorta ascendens dazu fiihrt, dass das wahre Lumen aus der Perfusion
entfernt wird und im Falle eines Re-Entrys durch die Perfusion zu einer Expansion und schlieflich
Malperfusion fuihrt, wovon auch die supraaortalen GefaRe und schlielflich das ZNS betroffen sein
kénnen. Diese Uberlegungen werden u.a. durch die Ergebnisse von Lawton et al. und David et al.
unterstitzt, allerdings bedarf es flr die Evaluation des neurologischen Outcomes, vor allem im
Hinblick auf eine antegrade Korperperfusion, noch weitere Abklarung (269, 270). Auch die Frage
nach der Durchfiihrung einer offenen oder geklemmten, distalen Anastomose wurde in der
Vergangenheit immer wieder diskutiert. Malvindi et al. konnten zeigen, dass die Durchfuhrung
der offenen, distalen Anastomose mit einem besseren neurologischen Outcome assoziiert ist (271).
Unter anderem aus diesem Grund bildet die Durchfuihrung der offenen, distalen Anastomose auch
laut ESC-Leitlinien den aktuell empfohlenen Standard (6). Bei Patienten/innen mit einem bereits
praoperativ stark eingeschrankten, neurologischen Zustand wurde ebenfalls dartiber debattiert, ob
und bis wann eine radikale chirurgische Intervention noch vertretbar und sinnvoll sei. Tsukube et
al. konnten zeigen, dass auch bei Patienten/innen, die sich initial komatds préasentierten, ein zum
Teil Uberraschend gutes neurologisches Outcome trotz vermeintlich infauster neurologischer

Prognose erreichen l&sst, wenn schnellstmdglich operiert und mittels ACP perfundiert wird (272).
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Auch Di Eusanio et al. konnten zeigen, dass Patienten/innen sich zu groBen Teilen von einer
kompromittierten, praoperativen neurologischen Verfassung erholen konnen, wenn diese
schnellstmdglich operiert werden (273). Daher lautet auch die Empfehlung vonseiten der Leitlinie,
dass eine chirurgische Versorgung und schnelle Etablierung der zerebralen Perfusion auch bei
komattdsen Patienten/innen prinzipiell geboten ist (6). Schlie3lich ist ein weiterer wichtiger
Einflussfaktor fiir das neurologische Outcome, wie auch in Bezug auf die Mortalitat, die GroRRe
und die damit verbundene operative Routine bei Typ A Dissektionen. Dobaria et al. konnten
zeigen, dass auch das Risiko fur einen perioperativen Schlaganfall in Kleinversorgern héher war,
was erneut die Etablierung spezialisierter ,,Aortenzentren* und einen schnellen Transport in diese

bekraftigt (274).

9.3. Wirksamkeit der retrograden zerebralen Perfusion

Inwiefern der Einsatz einer RCP tatsdchlich zu ihren propagierten Vorteilen flhrt oder ob es sich
lediglich um eine Art ,,Luxusperfusion® handelt, ist nach wie vor umstritten. Um die Wirksamkeit
der RCP zu Uberpriifen und zu messen, wurden in der Vergangenheit viele experimentelle Studien
durchgefuhrt. Alle untersuchten teilweise mittels sehr unterschiedlicher Methoden, ob tatsachlich
eine suffiziente Perfusion des Gehirns auf retrogradem Wege erreicht werden kann. Midulla et al.
untersuchten die RCP im Tiermodell am Schwein im Vergleich mit dem DHCA und der ACP.
Dabei betrug der aortale Riickfluss bei Einsatz der RCP aus den supraaortalen GefaRRen weniger
als 5% des applizierten Volumens (275). Eine suffiziente Perfusion scheint somit fragwurdig.
Obwonhl die V. azygos in dieser Studie ligiert wurde, scheint es gentigend andere Kollateralgefalie
zu geben, die zur Folge haben, dass eine Perfusion des Gehirns - wenn tberhaupt - nur zu einem
Bruchteil erfolgt. AuBerdem liegt der Verdacht nahe, dass der metabolische Bedarf des Gehirns
an O bei Durchfiihrung einer RCP im Gegensatz zu einer ACP trotzdem nicht ausreichend gedeckt
werden kann. Dies konnte anhand der hoheren O-Extraktion im Rahmen der RCP im Gegensatz
zur ACP beobachtet werden, die als Ausdruck eines insuffizienten O,-Angebots interpretiert
werden kann. Nichtsdestotrotz war das neurologische Outcome der Versuchstiere mit RCP
signifikant besser als das der Tiere, die einen reinen DHCA erhielten (275). Zu einem &hnlichen
Ergebnis kamen Ehrlich et al., die die RCP bei Schweinen mit der Injektion von fluoreszierenden
Mikropartikeln kombinierten. Auch hier war das Ergebnis ein verschwindend geringer zerebraler
Blutfluss in Folge veno-vendser Shunts und Kollateralen (276). Katz et al. untersuchten ebenfalls

die Wirksamkeit der RCP im Tiermodell am Hasen, indem sie Albumin markiert mit Technetium®
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als Tracer in die V. cava superior gaben und eine RCP durchfiihrten. Bei der Durchleuchtung
mittels Gamma-Kamera konnte zwar ein Fluss in die vendsen, zerebralen Gefélie dargestellt
werden, jedoch sammelte sich der Tracer nicht in den Kapillaren an, was den Verdacht aufkommen
liel3, dass eine Passage des kapillaren Systems im Rahmen einer RCP nicht ausreichend stattfindet
(277). Pagano et al. hingegen konnten bei einer klinischen Fallserie mit 3 Patienten/innen und
ebenfalls mit einem auf Technetium® basierenden Tracer einen guten und ubiquitaren zerebralen
Fluss bei der RCP beobachten. Des Weiteren befinden sich in der menschlichen V. jugularis
interna zu 88-100% oftmals Venenklappen, deren Aufgabe es ist, einen retrograden Blutfluss zu
vermeiden. Ob diese die Effektivitat einer RCP vermindern, ist noch nicht abschlieBend geklart,
aber theoretisch denkbar (278, 279). Um die Effektivitdt der RCP zu erhéhen und einen
ausreichend hohen CPP zu gewabhrleisten, wurde ebenfalls die Erhohung des Perfusionsdrucks bei
der RCP als potentielle Mdglichkeit evaluiert. Genau dies untersuchten Nojima et al. im
Tiermodell am Hund, bei dem sie die RCP jeweils mit 10, 20 und 30mmHg in drei separaten
Gruppen durchfiihrten und die Ergebnisse metabolisch u.a. anhand der Laktat- und ATP-Level
quantifizierten. Wahrend bei der Gruppe mit 10mmHg Perfusionsdruck hohe Laktat- sowie
niedrige ATP-Konzentrationen gemessen wurden, was darauf schlieBen lieR3, dass eine zerebrale
Perfusion bei zu niedrigem Druck nicht ausreichend stattfindet, waren bei der Gruppe mit
20mmHg wesentlich bessere Ergebnisse erzielt worden. Bei der Gruppe mit einem
Perfusionsdruck von 30mmHg kam es jedoch zu einer signifikanten Erhéhung intrazerebraler
Flussigkeit in Form eines Hirnddems. Die Empfehlung lautet daher den Perfusionsdruck bei der
RCP nicht zu hoch zu wahlen, um das Risiko eines Hirnddems zu reduzieren (280). Dieses
Ergebnis passt ebenfalls gut zu den beobachteten Ergebnissen im Tierversuch am Hund von Usui
et al., die einen Perfusionsdruck von 25mmHg vorschlugen, welcher auch oftmals dem klinisch
angewandten Perfusionsdruck bei der RCP entspricht (281). Watanabe et al. versuchten die
Wirksamkeit der RCP im Tiermodell am Hund im Vergleich zum alleinigen HCA anhand des
zerebralen pH-Gehalts zu validieren, welcher ein Indikator fur den zerebralen Metabolismus und
dem Auftreten von Ischdmien darstellt. Dabei blieb der pH-Wert bei Durchfiihrung einer RCP
relativ stabil, wéhrend er bei einem DHCA ohne RCP bei 60 Minuten und dartber hinaus
signifikant absank (282). Dies stiitzt die beobachteten klinischen Ergebnisse der verlangerten und
tolerierten zerebralen Ischdmiezeit bei einer RCP im Gegensatz zum alleinigen DHCA (140, 154,
155, 157). Ein groler Kritikpunkt hier allerdings ist, dass in den publizierten klinischen Studien
in den 1990ern der damals neuen und vielversprechenden RCP oftmals historische
Vergleichskohorten des DHCA aus den Jahren davor zum Einsatz kamen und somit

moglicherweise zu einem Bias fuhrten, da die Patienten/innen mit RCP insgesamt moderner und
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besser perioperativ versorgt werden konnten (151, 152, 156, 283, 284). Aulerdem ist die
Aussagekraft von einigen dieser Studien oftmals durch geringe Fallzahlen limitiert. Obwohl sie
ein retrospektives Studiendesign aufwiesen, waren die Fallzahlen nicht hoher als n = 170 (152-
156). Eine dhnliche Kritik formulierten Bonser et al. im Rahmen ihrer klinisch prospektiven
Studie, bei der sie die RCP mit dem DHCA anhand des klinischen Outcomes sowie metabolischer
Parameter in zwei Patientengruppen verglichen und keinen Unterschied feststellen konnten. Die
starke Sauerstoffextraktion im Rahmen der RCP implizierte auch hier ein Missmatch in Bezug auf
O2-Angebot und Nachfrage (284).

Es scheint also naheliegend, dass die Deckung des O»-Bedarfs des Gehirns im Sinne einer
klassischen Perfusion durch die RCP nicht ausreichend erfolgt und eher einen untergeordneten,
aber dennoch willkommenen Nebeneffekt darstellt. Vielmehr scheint die RCP zu einem besseren
und gleichmaRigeren Kihlungseffekt zu fuhren, wenn sie additiv zu einer tiefen Hypothermie
durchgefuhrt wird (285). Ein beglnstigter Abtransport von neurotoxischen Stoffen, die im
Rahmen eines DHCA durch eine latente zerebrale Ischdmie entstehen, ist ebenfalls moglich (284,
286). Ihr zusatzlicher neuroprotektiver Effekt im Gegensatz zur alleinigen Verwendung eines
DHCA wird hierbei auch in der Metaanalyse von Tian et al. deutlich (158). Die Methoden sowie
die Ergebnisse diverser tierexperimenteller Studien unterschieden sich teilweise massiv
voneinander und sind zuletzt nur bedingt auf den Menschen (ibertragbar. Auch wenn die RCP die
zerebrale Ischamietoleranz beim DHCA jenseits der durch Svensson et al. beschriebenen 40
Minuten verldngern konnte, so scheint die neurologische Komplikationsrate in einer
multizentrischen Studie von Usui et al. ab einer Dauer von 60 Minuten wieder anzusteigen (287).
Ob die RCP tatsachlich in der Lage ist, effektiv Embolien zu reduzieren und Partikel retrograd
auszuwaschen, ist nach aktueller Datenlage nach wie vor fragwirdig und basiert eher auf
theoretischen Uberlegungen (147, 288). Einige herzchirurgische Zentren kombinieren sogar den
Einsatz der ACP mit kurzen Phasen der RCP, um die Perfusionsvorteile der ACP mit dem
,embolieprotektiven* Effekt der RCP zu kombinieren. Die RCP soll dabei im Sinne eines ,,Flush*
additiv angewandt werden, um potentiell embolisches Material retrograd auszuwaschen. Dies ist
jedoch bislang kein standardisiertes Verfahren und konnte in kleinen Kohorten keinen Vorteil im

neurologischen Outcome generieren (289, 290).
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9.4. Antegrade zerebrale Perfusion mit moderater Hypothermie: die Methode der Wahl?

Aufgrund der Durchflihrbarkeit in lediglich moderater Hypothermie sowie guter postoperativer
Ergebnisse stellt die antegrade Kopfperfusion den aktuellen Standard bei Operationen am
Aortenbogen sowie der chirurgischen Versorgung von Typ A Dissektionen dar (6, 165). Die
uberschaubare Durchfihrbarkeit der Kanulierung der A. axillaris dextra fiir die Korperperfusion
und einfachem Ubergehen auf die Kopfperfusion, indem der Truncus brachiocephalicus geklemmt
wird, sind klare Vorteile bei der Wahl dieses Zugangsweges. Leshnower et al. konnten zeigen,
dass das Outcome von Patienten/innen, die mittels ACP in tiefer oder in moderater Hypothermie
operiert wurden, weder in Bezug auf das neurologische Outcome noch auf die Mortalitéat
nachweislich negativ in der Gruppe mit moderater Hypothermie beeinflusst wurde (291). Dieses
Ergebnis legt nahe, dass es keinen relevanten Mehrgewinn im Sinne eines zusatzlichen und
obligaten zerebralen Schutzes durch die tiefe Hypothermie bei der ACP zu geben scheint.
Stattdessen legitimiert dies den Einsatz der moderaten Hypothermie bei der ACP unter
gleichzeitiger Vermeidung der mdoglichen Hypothermie-assoziierten Komplikationen der tiefen
Hypothermie wie z.B. einen erhéhten Transfusionsbedarf oder vermehrte postoperative
Blutungen. Zum gleichen Schluss kam auch eine Studie des IRAD, die ebenfalls keinen Benefit
der tiefen Hypothermie nachweisen konnte(292). In einer tierexperimentellen Studie am Schwein
konnten Filguerias et al. zeigen, dass die womdglich beste metabolische Versorgung des Gehirns
mittels ACP gleichermafBen sowohl in tiefer als auch in moderater Hypothermie erzielt wird. Bei
Durchfiihrung einer RCP bei moderater Hypothermie hingegen fielen pH und ATP-Level in den
ersten 30 Minuten rapide ab, bei den histopathologischen Untersuchungen zeigten sich in allen
untersuchten Arealen des Zerebrums ischdmische L&sionen (293, 294). Da die Durchflihrung der
RCP haufig an eine tiefe Hypothermie gekoppelt ist und diese, wie auch in dieser Studie deutlich
zu erkennen, zwangsweise mit prolongierten Operations- und Perfusionszeiten verbunden ist,
welche wiederum unabhdngige Risikofaktoren flir das neurologische Outcome darstellen kénnen,
liegt ein grofRer Vorteil der ACP also auch in der Reduktion dieser Variablen aufgrund der
moderaten Hypothermie. Misfeld et al. konnten in ihrer Studie, welche jedoch nicht ausschliellich
Typ A Dissektionen enthielt, einen signifikant protektiven Effekt der ACP auf das neurologische
Outcome nachweisen. Auch die Inzidenz an postoperativen Schlaganfallen war in der ACP-
Gruppe signifikant geringer als in der Nicht-ACP-Gruppe. Allerdings ist hierbei zu erwédhnen, dass
die RCP in der Nicht-ACP-Gruppe mit n = 55 im Vergleich zum DHCA mit n = 220 etwas
unterreprasentiert war, was letztlich das Ergebnis zugunsten der ACP-Gruppe beeinflusst haben

konnte (143). Im Rahmen der ACP als selektive zerebrale Perfusionsstrategie erfolgt auch die
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Korperperfusion in der Regel antegrad, da der Anschluss an die HLM groBtenteils tGber die A.
axillaris oder den Truncus brachiocephalicus, wie auch in dieser Studie deutlich, erfolgt. Eine
retrograde Korperperfusion, wie z.B. Gber die A. femoralis, ist somit nicht notig. Etz et al. konnten
zeigen, dass die retrograde Perfusion tber die A. femoralis im Gegensatz zur antegraden Perfusion
mit einer signifikant schlechteren 10-Jahres-Uberlebensrate assoziiert ist (123). Warum die
antegrade Perfusion an dieser Stelle mit einem besseren Langzeitliberleben assoziiert ist, konnte
jedoch nur theoretisch gemutmalt werden. Fakt ist, dass dieses Ergebnis ein Argument fur die
antegrade Korperperfusion bildet, bei der sich aufgrund ihrer technischen Durchfuhrung die

Anwendung der ACP als selektive Kopfperfusion gut anbietet.

Allerdings entstand der Verdacht, dass im Falle einer Dissektion der supraaortalen GefaRe und
Involvierung des Truncus brachiocephalicus die Kanulierung der A. axillaris dextra fur die
antegrade Perfusion die Situation noch verschlimmern konnte. Dabei wurde angenommen, dass
bei einem Entry im Truncus brachiocephalicus oder einer Dissektion der A. axillaris selbst die
Perfusion zu einer Expansion des falschen Lumens und konsekutiven Kollaps des wahren Lumens
fihren kénnte. VVor diesem Hintergrund untersuchten Rylski et al. das postoperative Outcome von
Patienten/innen, deren Truncus brachiocephalicus im Rahmen einer Typ A Dissektion ebenfalls
disseziiert war und die eine Kandilierung und Perfusion iber die A. axillaris dextra erhielten. Dabei
konnte kein signifikanter Unterschied in Mortalitat oder dem Auftreten von NPOND im Vergleich
zur Gruppe ohne Axillaris-Kanulierung festgestellt werden, was vermuten lieB, dass die
Kanulierung der A. axillaris dextra auch bei diesem potentiell gefdhrdeten Patientenkollektiv eine
sichere Methode darstellt (295). Svensson et al. konnten in ihrer Studie sogar ein geringeres Risiko
fur Schlaganfélle bei Kanulierung der A. axillaris beobachten (217). Zum gleichen Ergebnis
kamen auch Kim et al (296). Zusatzlich besteht die Mdglichkeit, die Kanulierung der A. axillaris
nicht direkt vorzunehmen, sondern an die A. axillaris erst einen Graft zu anastomosieren und an
diesen die Kanuile anzuschlieRen. Damit soll das Risiko einer Minderperfusion des rechten Armes
reduziert werden (297). Ob diese Technik klinisch einen signifikanten Vorteil gegentber der
herkdmmlichen Kandlierung bietet, ist bisher nicht geklart (298).

Die Moglichkeit, bei moderater statt bei tiefer Hypothermie zu operieren, ist damit zu grof3en
Teilen auf die ACP zurtickzufiihren. Jedoch sollte man bedenken, dass neben dem Gehirn auch
das Ruckenmark der Gefahr von ischdmischen Schaden ausgesetzt ist, was letztlich zu massiven
EinbuBen der Lebensqualitit von Patienten/innen fiihren kann. Auch die Stufe der Hypothermie

scheint neben den bereits von Czerny et al. und Etz et al. identifizierten Risikofaktoren eine Rolle
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zu spielen (50, 299). Dabei konnten Kamiya et al. beobachten, dass das Auftreten einer
postoperativen Paraplegie von 0 auf 18% anstieg, wenn der Kreislaufstillstand 60 Minuten oder
langer betrug und lediglich in moderater statt in tiefer Hypothermie operiert wurde (144). Auch
die Durchfiihrung eines FET im Rahmen komplexer Bogenchirurgie bei moderater Hypothermie
und einem Stillstand > 40 Minuten konnte durch Leontyev et al. als unabhangiger Risikofaktor fur
ischamische Schaden des Rickenmarks identifiziert werden (103). Auch wenn spinale Ischdmien
im Vergleich zu zerebralen Ischamien deutlich seltener sind, gilt es, weitere Einfluss- und
Risikofaktoren sicher zu identifizieren, um potentiell gefédhrdete Patienten/innen vor dieser
schwerwiegenden Komplikation besser zu schuitzen und das operative VVorgehen dementsprechend

anzupassen.

In einer kleinen RCT mit 20 Patienten/innen verglichen Leshnower et al. in zwei Gruppen die ACP
bei moderater Hypothermie mit der RCP in tiefer Hypothermie (202). Dabei konnten sowohl in
Bezug auf die Mortalitét als auch Morbiditat sowie dem klinischen neurologischen Outcome keine
signifikanten Unterschiede festgestellt werden, jedoch zeigten sich bei einem postoperativ
durchgefuhrtem Diffusion-weighted-imaging-MRT bei allen Patienten/innen in der ACP-Gruppe
kleine ischamische Lasionen, wahrend dies nur bei 45% in der RCP-Gruppe der Fall war. Dabei
beschréankten sich die Lé&sionen groftenteils bilateral auf den Frontallappen. Bei allen
Patienten/innen konnte in den postoperativen neurologischen Untersuchungen kein klinisches
Korrelat zu den Lasionen gefunden werden, es handelte sich somit ausschlieRlich um stumme
Infarkte, am ehesten embolischer Genese. Es ist hdchstwahrscheinlich, dass diese Infarkte im
Rahmen der ACP entstanden, obwohl praoperativ kein MRT vorlag. Die klinische Signifikanz und
die Konsequenzen daraus sind jedoch unklar (202). Die niedrigere Rate an Lasionen bei der RCP
hierbei wird u.a. auf ihren ,.embolieprotektiven® Charakter zuriickgefthrt, was jedoch an dieser
Stelle eher spekulativ erscheint und in experimentellen Studien nur rudimentar belegt ist (202,
288, 300). Ein anderer und gleichzeitig simpler Grund daflr kénnte auch sein, dass wie bereits
beschrieben, bei der RCP schlichtweg wenig bis keine Passage des perfundierten Blutes vom
venosen ins arterielle GefaRsystem stattfand und sich demnach ischdmisch-embolische Infarkte
vorrangig auf die ACP beschrankten. Dabei ist das Auftreten stummer Infarkte kein Ph&nomen,
das lediglich bei Durchflihrung einer selektiven ACP beobachtet werden konnte. Messé et al.
untersuchten die neurologische Komplikationsrate in einer prospektiven Kohortenstudie bei
konventionellem AKE unter EKZ (301). Dabei konnten bei mehr als 50% der Patienten/innen im
Rahmen postoperativer MRT-Untersuchungen multiple, stumme Infarkte festgestellt werden. Die

klinische Konsequenz ist auch hierbei nicht abschliel3end geklart.
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9.5. Unilateral oder bilateral?

Auch bei langeren Perfusionszeiten kénnen mittels ACP gute Ergebnisse bezliglich Mortalitat und
Neurologie erzielt werden (302). Eine der Kernfragen liegt seit Jahren jedoch in der Technik der
ACP: uni- oder bilateral? Auch wenn es anatomisch und hdmodynamisch nachvollziehbar
erscheint, dass eine suffiziente Perfusion des Gehirns mittels uACP theoretisch erreicht werden
kann, ist die Mdoglichkeit eines zusatzlichen Benefits durch die bACP nicht von der Hand zu
weisen. Wie bereits erwéhnt, gibt es aktuell keine konkrete Empfehlung zur Durchfiihrung einer
der beiden Techniken vonseiten der Leitlinie (6). Nach Umfragen wird jedoch die bACP in
europdischen Herzzentren am haufigsten angewandt (135). Die durchgefuhrten Studien zu dieser
Fragestellung sind ausschlieBlich retrospektiver Natur. Viele von Ihnen konnten weder einen
signifikanten Unterschied im neurologischen Outcome zwischen den beiden Perfusionstechniken
darstellen noch eine der beiden als protektiven Faktor identifizieren (112, 182, 242, 265, 266).
Norton et al. beispielsweise sprachen sich aufgrund der simplen Technik und Durchfuihrung bei
gleichbleibender Sicherheit fir den Gebrauch der uACP aus. Sie konnten zeigen, dass sich das
Auftreten von linkshemisphériellen Schlaganfallen bei der uUACP nicht signifikant von der bACP
unterscheidet (241). Dieses Ergebnis spricht dafur, dass die linke Hemisphére bei der uACP
ausreichend Uber den Circulus arteriosus cerebri und andere KollateralgefaRe perfundiert wird.
Allerdings zeigt dieses Ergebnis auch, dass eine zusétzliche Manipulation der linken A. carotis
communis bei der bACP scheinbar nicht zu einer erhéhten Rate an Schlaganfallen fihrt.
Interessanterweise konnten Piperata et al. in ihrer Studie eine signifikant geringere Rate an
neurologischen Komplikationen bei der uACP im Vergleich zur bACP beobachten (243). Auch
das Auftreten von linkshemisphériellen Schlaganféallen war bei der bACP signifikant haufiger,
womit diese Studie bislang eine Einzelposition einnimmt. Das oftmals angefuihrte Argument eines
erhdhten Risikos fiir Thrombembolien durch arteriosklerotische Plaques bei zusétzlicher
Manipulation der supraaortalen GefaRe im Rahmen der bACP erscheint auch vor der Tatsache
fragwirdig, dass Patienten/innen mit Typ A Dissektion oftmals nicht unter extensiver
Arteriosklerose leiden, die die Grundvoraussetzung fiir das geschilderte Szenario ware (303).
AuBerdem konnten einige Studien zeigen, dass der Circulus arteriosus cerebri nicht bei allen
Menschen gleich ausgepragt ist. Es existieren einige anatomische Varianten, die zumindest eine
latente Malperfusion der linken Hemisphare im Falle einer uACP wahrscheinlich werden lassen
(304, 305). Allerdings zeigen die Untersuchungen von Urbanski et al. an dieser Stelle, dass
anatomische Varianten des Circulus arteriosus cerebri nicht zwangsweise auch zu einer

verminderten Funktionalitat der kontralateralen Perfusion fiihren missen (306). Das Argument des
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technischen Mehraufwands und der Komplexitét bei der bACP hat realistisch gesehen eher einen
kleinen, wenn nicht sogar zu vernachlassigenden Stellenwert. Tong et al. konnten zeigen, dass
auch die Durchfiihrung der bACP mit fast identischen Perfusions- und Stillstandszeiten wie bei
der uACP durchflhrbar ist (182). Auch wenn die Ergebnisse von Tong et al. nicht signifikant
waren (p = 0.091), war die Inzidenz an postoperativen neurologischen Defiziten in der bACP-
Gruppe um 50% niedriger verglichen mit der uUACP-Gruppe. In der Studie von Liu et al. war die
bACP im Rahmen eines totalen Aortenbogenersatzes bei akuten Typ A Dissektionen sogar mit der
signifikant geringeren neurologischen Komplikationsrate im Vergleich zur uUACP assoziiert (261).
Einer der groRten Bias-Faktoren allerdings ist die Tatsache, dass die bACP oftmals genau dann
zum Einsatz kommt, wenn von prolongierten Stillstandszeiten oder einem erhéhten Risiko fir
zerebrale Ischdmien fur den/die Patienten/in ausgegangen wird. Dies wird an den Ergebnissen
dieser Studie besonders deutlich, zeigt sich aber auch in anderen Studien anhand signifikant
langerer Klemm- und Stillstandszeiten in der jeweiligen bACP-Gruppe (112, 214). Dies fihrte in
der Vergangenheit moglicherweise dazu, dass der zusétzliche, protektive Effekt der bACP, selbst
wenn er gering ausfallen mag, nicht detektiert und somit unterschétzt wurde. Auf der anderen Seite
beinhalten viele der Studien, welche den Gebrauch der uACP beflirworten, oftmals mehr
Teilbogenersatze statt komplexer bogenchirurgischer MaBnahmen sowie Stillstandszeiten < 40
Minuten, in denen die UACP nachweislich sicher einsetzbar ist (241, 307). Insgesamt beginnt sich
jedoch ein Trend zu Vorteilen der bACP bei prolongierten Stillstandszeiten abzuzeichnen (214,
248, 249, 308). Dabei konnten Malvindi et al. zeigen, dass die bACP bei Stillstandszeiten von 86
bis 164 Minuten zu guten Ergebnissen im neurologischen Outcome flihrt und demnach vor allem
bei Uberschreiten der Stillstandszeit von ca. einer Stunde anstatt der uACP zum Einsatz kommen
sollte (248). Um das Risiko einer zerebralen Malperfusion zu verringern, erscheint aulerdem die
Konversion von einer UACP zu einer bACP bei asymmetrischen NIRS-Werten eine sinnvolle

Madglichkeit darzustellen.

Auch wenn die Studienlage zu Teilen noch unklar scheint und die Frage bis jetzt nicht
abschlieRend beantwortet werden kann, so lasst sich trotz allem nach einem grundlegenden Prinzip
verfahren. Die Verwendung der bACP fluigt dem/der Patienten/in keinen offensichtlichen Schaden
zu, sie ist zumindest gleichwertig, wenn nicht sogar besser. Das Einflihren des Perfusionskatheters
zur bACP erfordert von geubten Handen nicht mehr als eine Minute (309). Warum sollte man
dem/der Patienten/in also eine gleichwertige und sogar potentiell wirksamere Therapie verwehren?
Genau dies entspricht auch einem Statement von H. Takayama und M.A. Borger: ,,Bilateral

antegrade cerebral perfusion during aortic dissection surgery: If no harm, then why not?* (310).
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9.6. Limitationen der Studie

Das grofle Zeitintervall der Operationen, die zur Analyse herangezogen wurden, bildet einen
relevanten Bias-Faktor. Zwischen 2000 — 2010 wurde nahezu ausschlieBlich die RCP angewandt,
was mehr als 50% des Studienzeitraumes der akquirierten Daten entspricht. In den
darauffolgenden Jahren wurde diese immer weniger angewandt und verschwand schliel3lich
nahezu komplett aus dem Repertoire der Kopfperfusionen. In einem so grofRen Zeitraum ist es
hdchstwahrscheinlich, dass sich das chirurgische sowie perioperative Management mit den Jahren
verénderte und potentiell verbesserte, was letztlich zugunsten der Ergebnisse flr die ACP gefiihrt
haben konnte und wohl kaum isoliert mit ihr allein assoziiert ware. Eine dhnliche Kritik wird auch
von Wiedemann et al. in ihrer Studie Uber zerebrale Protektionsmechanismen getbt, die sogar
Daten aus einem Zeitraum von Uber 24 Jahren mit einschlossen (265). Dieses Phdnomen existiert
somit nicht nur in dieser Studie, sondern ist ein generelles Problem unizentrischer Studien tber
diese Thematik, wenn eine ausreichend hohe Anzahl an Patienten/innen miteingeschlossen werden
soll. Um die Vergleichbarkeit zu erhéhen, sollte also versucht werden, falls moglich das gleiche
Zeitintervall zu betrachten oder dieses einzugrenzen. Analog dazu verhdlt es sich mit der
vorliegenden Datenqualitat und Dokumentationsdichte (iber einen so groRen Zeitraum von 2000 —
2019. Bei Patienten/innen, die zwischen 2000 — 2006 im DHZB operiert wurden, konnte lediglich
auf analoge Krankenakten zuriickgegriffen werden. Ab 2006 erfolgte zunehmend eine
Digitalisierung der Patientendaten, bis schlieRlich ab ca. 2012 eine liickenlose, extrem detaillierte
und engmaschige digitale Dokumentation bis zur Entlassung verfiigbar war, was vor allem fir die
Quantifizierung des intensivmedizinischen Verlaufs von groRer Bedeutung ist. Dies kdnnte dazu
gefiihrt haben, dass v.a. bei Operationen mit RCP aufgrund der geringeren Datendichte und teils
rudimentareren Datendokumentation relevante Informationen bezliglich der Endpunkte unerkannt
blieben. Im Gegensatz dazu steht die engmaschige, interdisziplindre und digitale
intensivmedizinische Verlaufsdokumentation sowie das aufmerksame Monitoring, was nahezu
ausschliel3lich operierte Patienten/innen mit ACP betraf. Dies ist vor allem fur den priméren
Endpunkt des neurologischen Outcomes relevant und kann eine vergleichsweise hohere Inzidenz

begunstigt haben.

Einen womdglich nicht zu unterschatzenden Einfluss hatte die Einrichtung des sogenannten
,Aortentelefons® des DHZB. Dieses ist seit 2015 im Einsatz und bietet allen umliegenden Kliniken
die Maglichkeit, schnell und unkompliziert bei dem Verdacht oder der Diagnose einer akuten

Aortendissektion mit dem DHZB Kontakt aufzunehmen, um standardisierte Anweisungen zu
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erhalten sowie einen schnellstmdglichen Transport der Betroffenen zu arrangieren (186). Ziel ist
die Verkiirzung der sog. ,,Pain-to-cut-time*, also dem Zeitpunkt vom Auftreten erster Symptome
bis zur oftmals lebensrettenden Operation bei einer Typ A Dissektion. Und das offensichtlich mit
Erfolg: Die Pain-to-cut-time konnte um bis zu 40% reduziert werden (16, 311). Dies mag auf den
ersten Blick den Anschein erwecken, dass folglich auch die Mortalitdt und das neurologische
Outcome positiv durch eine Reduzierung der Pain-to-cut-time beeinflusst werden, was auf die/den
Einzelne/n sicherlich auch zutrifft, da die Zeit bis zur lebensrettenden Operation bei einer Typ A
Dissektion drastisch verkirzt wird. Insgesamt fiihrt es aber auch dazu, dass Patienten/innen in
schlechteren Kreislaufzustanden und bedrohlicher neurologischer Verfassung den OP noch
erreichen, was sich wiederum negativ auf die durchschnittliche perioperative Mortalitat und die
postoperative Neurologie auswirken kann. Gasser et al. konnten zeigen, dass vor allem
Patienten/innen, die innerhalb der ersten 4 Stunden operiert werden, einer besonders hohen
Mortalitét unterliegen, da es sich in der Regel bei dieser Kohorte um die besonders instabilen und
kritischen Patienten/innen handelt (187). Ein ebenfalls gutes Beispiel hierfiir bietet die Studie von
Gong et al., bei der die durchschnittliche Zeit vom Auftreten erster Symptome und der
chirurgischen Versorgung der Typ A Dissektion 39 Stunden betrug, was deutlich tber die Zeit im
DHZB hinausgeht (311, 312). Gleichzeitig konnte eine perioperative Mortalitat von bis zu 10.2%
erreicht werden, was verglichen mit dieser Studie iberdurchschnittlich niedrig ausfallt. In der
Studie von Ma et al., die bei 104 Patienten/innen mit Typ A Dissektion die Durchfiihrung eines
totalen Aortenbogenersatzes mit Implantation eines FET evaluierten, betrug die durchschnittliche
Zeit bis zur OP 4.7 + 3.5 Tage. Gleichzeitig lag die operative Mortalitat bei 8.6%, was
hochstwahrscheinlich zu groRen Teilen auch auf die extrem lange Pain-to-cut-time zuriickzufiihren
ist (313). Betrachtet man den Zeitraum, seit dem das Aortentelefon existiert, so betrifft dies
ausschlieBlich Patienten/innen mit ACP bzw. bACP. Eine Beeinflussung der Parameter von
Mortalitat und Neurologie hierdurch kann also nicht ausgeschlossen werden. Um diesen Einfluss
zu minimieren, wurde daher bei allen Patienten/innen die Pain-to-cut-time tberprift. Falls diese
langer als 48 Stunden oder nicht identifizierbar war, wurden diese Patienten/innen folglich

ausgeschlossen.

Durch die Exklusion von Operationen sowohl mit einem vollstandigen Aortenbogenersatz als auch
mit einem partiellen Aortenbogenersatz von dieser Studie sollte die Vergleichbarkeit der
Perfusionsgruppen erhoht werden. Hatte man diese Félle miteingeschlossen, hétte dies vor allem
die Kohorte der bACP-Gruppe vergroRert, jedoch auf der anderen Seite automatisch zu einem

noch grélReren Bias bezlglich Perfusions- und Stillstandszeiten gefuhrt. Auflierdem ist es nicht
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auszuschliel3en, dass nach Anastomose der KopfgefaRe in die Bogenprothese, vor allem wenn
diese separat implantiert werden, Thromb- oder Luftembolien entstehen kénnen. Als Beispiel dient
hierbei eine Publikation aus der STS ACSD. Ghoreishi et al. identifizierten den vollstandigen
Bogenersatz als Risikofaktor fur einen perioperativen Schlaganfall im Gegensatz zu einem
Teilbogenersatz (209). Bei der Interpretation solcher Daten ist allerdings Vorsicht geboten:
Einerseits impliziert die Notwendigkeit eines totalen Bogenersatzes ein potentiell morbideres
Patientenkollektiv, da die Destruktion der Aorta und vor allem des Aortenbogens groRere
Ausmalie annimmt, was unmittelbar Einfluss auf das postoperative neurologische Outcome haben
kann. Auf der anderen Seite kommt es bei der Durchfiihrung eines totalen Bogenersatzes aufgrund
seiner technischen Komplexitat automatisch zu einer l&ngeren Stillstandszeit, welche wiederum

selbst mit vermehrtem Auftreten eines Schlaganfalls assoziiert sein kann.

Die Beurteilung des praoperativen neurologischen Status der Patienten/innen, welcher letztlich die
Grundlage zur Definition eines neuen postoperativen neurologischen Defizits bildete, bietet
ebenfalls Angriffsflache fur Bias. Somit waren beispielsweise eine préoperative zerebrale
Malperfusion oder ein nicht-beurteilbarer, praoperativer neurologischer Status per definitionem
Ausschlusskriterien fur ein NPOND. Hierbei ist zu bedenken, dass die Evaluation des
praoperativen neurologischen Status auf Basis von retrospektiven Daten mit teils
unterschiedlichster Datenqualitat beruhte. AulRerdem handelt es sich bei einer Typ A Dissektion
um ein Krankheitsbild, welches in seiner Auspragung und Symptomatik zu Teilen stark variieren
kann. Klinische Zeichen einer priaoperativen Malperfusion zeigen nicht selten ein ,,On/Off™-
Verhalten, was es teilweise schwierig macht, eine klare Einteilung diesbeziglich zu treffen. Als
gutes Beispiel hierzu dient eine Studie von Gaul et al., bei der die neurologischen Symptome bei
der Halfte aller Patienten/innen praoperativ transient waren und sich somit vor der OP bereits
zurlickgebildet hatten (46). Ein weiteres Problem bei der Beurteilung des préoperativen
neurologischen Status ergibt sich bei Einbeziehung von Informationen bildgebender Verfahren,
allen voran der CT. Patienten/innen mit positiver neurologischer Symptomatik erhalten in der
Rettungsstelle oft zusatzlich eine cCT neben der CT der Aorta und ihrer abgehenden Aste —
manchmal sogar stattdessen, da sie erst unter der Verdachtsdiagnose eines Apoplex anstelle einer
Aortendissektion aufgenommen werden. Aufgrund des insgesamt relativ ziigigen Transports in die
Klinik ab Symptombeginn sind préoperative cCT oftmals jedoch kaum in der Lage, zerebrale
Ischamien adaquat darzustellen (47).
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Bei Auswahl der Variablen zur Durchfiihrung des TriMatch konnten viele relevante Variablen
bertcksichtigt und mit ins Matching einbezogen werden. Jedoch war es unmdglich, die Variablen
der arteriellen Kanilierung sowie der Hypothermie in den Matchingprozess zu integrieren, da
diese in direkter Assoziation zur jeweils gewahlten zerebralen Perfusionsstrategie standen. Beide
kdnnen jedoch potentielle Einflussfaktoren auf das neurologische Outcome darstellen (209, 217,
314). Damit wére es zwar aus statistischer Sicht wiinschenswert gewesen, diese Variablen ins
Matching zu inkludieren, hatte jedoch dazu gefuihrt, dass man einen GroRteil der gematchten
Triplets verloren hétte. Gleiches gilt ebenfalls fir den Grenzwert der EffektgroRe bzw. der
standardisierten Differenz beim Propensity-Score-Matching, welcher bei einem noch kleiner
gewéhlten Grenzwert zwar die Matching-Qualitat weiter erhoht hétte, jedoch auch zu einem noch

groReren Verlust an gematchten Tripletts gefiihrt hatte.

Auf die Adjustierung des Alphaniveaus bzw. die Durchfuihrung von Post-Hoc-Testverfahren (z.B.
Bonferroni-Korrektur) im Rahmen des multiplen Testens und potentiellen Kumulierung eines
Alphafehlers wurde verzichtet. Da vor allem im Hinblick auf die primdren Endpunkte der 30-
Tages-Mortalitat (p = 0.857) und der Rate an OP-assoziierten zerebralen NPOND (p = 0.952)
keine Unterschiede bzw. fiir die Operations- (p < 0.001) und Perfusionszeit (p < 0.001) sowie dem
Transfusionsbedarf von EK (p < 0.001) und FFP-Einheiten (p < 0.001) hoch signifikante
Unterschiede ermittelt wurden, konnten die oben genannten Verfahren vernachldssigt werden, da
der Einfluss einer p-Wert-Adjustierung auf die Ergebnisse und die Aussage der Studie sehr gering

ausgefallen ware.

AbschlieRend zu erwéhnen ist, dass es sich bei dieser Studie um eine retrospektive Kohortenstudie
handelt und diese zwar in der Lage ist, mogliche Zusammenhange aufzudecken, aber nicht
endglltig zu beweisen. Zwar konnte in der Basiskohorte eine tberdurchschnittlich groRe Fallzahl
an Patienten/innen erreicht werden, welche jedoch nach dem durchgefuhrten Matching fir jede
der drei Gruppen auf jeweils n= 62 schrumpfte und somit die statistische Aussagekraft wiederum
limitiert. Dies ist vor allem deswegen relevant, da die Schlussfolgerung dieser Studie auf den
Ergebnissen des TriMatch beruht und damit auf Basis vergleichsweise kleiner Kohorten getroffen

wurde.
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9.7. Fazit & Ausblick

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen auf, dass jede der drei zerebralen Perfusionsstrategien bei der
operativen Versorgung einer akuten Typ A Dissektion mit Ascendens- bzw. Teilbogenersatz mit
einem guten Outcome und insbesondere einer gleichwertigen neurologischen Komplikationsrate
assoziiert sein kann. Bei Betrachtung des Parameters der gewahlten Perfusion allein scheint es
keine signifikanten VVor- oder Nachteile beziiglich neuer postoperativer neurologischer Defizite zu
geben. Die Ergebnisse des DHZB ergénzen und decken sich hierbei mit denen gréRerer Studien
und Register. Hierbei ist hervorzuheben, dass sowohl RCP als auch ACP zu guten postoperativen
Ergebnissen hinsichtlich Mortalitat und Neurologie fuhren kdnnen und damit legitime zerebrale
Perfusionsstrategien bei der Versorgung akuter Typ A Dissektionen darstellen. Der Einsatz
moderater Hypothermie in Kombination mit der ACP ist jedoch mit einer signifikant kirzeren
Operations- und Perfusionszeit assoziiert. Auch die Anzahl transfundierter Blutprodukte ist hierbei
signifikant geringer. Die signifikant hohere Inzidenz an NPOND in der bACP-Gruppe vor dem
Matching verdeutlicht die schwere Vergleichbarkeit der drei Gruppen. Ein Bias multifaktorieller
Genese primér zulasten der Ergebnisse der bACP erscheint hierbei naheliegend und unterstreicht
die Wichtigkeit eines statistischen Matchingprozesses bei Bearbeitung dieser Fragestellung. Die
Durchfiihrung eines ,,TriMatch* erweist sich hierbei als geeignetes statistisches Mittel, um das
bekannte  Problem der erschwerten Vergleichbarkeit wvon selektiven zerebralen
Perfusionstechniken adéquat anzugehen. Mit einem Blick auf die Ergebnisse dieser Studie sowie
auf die aktuelle wissenschaftliche Datenlage lasst sich die Frage nach der effektivsten
Neuroprotektion somit nicht ausschlieBlich mit dem isolierten Parameter der Kopfperfusion
beantworten. Bei Betrachtung langerer Stillstandszeiten allerdings, welche heutzutage durch
immer komplexer und invasiver werdende bogenchirurgische MalRnahmen erforderlich werden,
scheint sich die bACP als geeignetste Variante herauszukristallisieren. Diese Umsténde erfordern
dringend eine prospektive, multizentrische und ggf. randomisierte Studie, um den wahren Effekt
der bACP genauer zu evaluieren und somit letztlich die Versorgung eines schwerkranken
Patientenkollektivs zu verbessern. Nichtsdestotrotz erscheint es vorteilhaft, auf alle drei moglichen
zerebralen Perfusionsstrategien zurlickgreifen zu kénnen, um auch auf individuelle Umstande beli

der operativen Versorgung von Typ A Dissektionen reagieren zu kdnnen.

Einen vollig neuen und innovativen Weg geht das DHZB seit 2018 mit der Verwendung einer
neuen Hybrid-Prothese: Beim sog. ,,Ascyrus Medical Dissection Stent®“ (AMDS®; CryoL.ife,

Kennesaw, Georgia, USA) handelt es sich um einen selbstexpandierenden Stentgraft, der bei
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Durchfiihrung eines suprakoronaren Ascendens- bzw. Teilbogenersatzes in den Aortenbogen
eingefuhrt wird und somit den Fluss im wahren Lumen wiederherstellt und aufrechterhalt,
wahrend er gleichzeitig die Thrombosierung des falschen Lumens unterstiitzt. Diese Prozedur
bendtigt nur wenige Minuten und bietet die Mdglichkeit, die Durchfiihrung eines vollstandigen
Aortenbogenersatzes zu umgehen, was zu signifikant kiirzeren Perfusions- und Stillstandszeiten
flhrt (315). Dabei eignet sich der AMDS® vor allem bei Zeichen von Malperfusion, falls kein
Entry im Aortenbogen vorliegt. Aus Sicht der zerebralen Protektion handelt es sich damit um eine
vollig andere Herangehensweise. Dieses vielversprechende Verfahren liefert bereits auch in

anderen Kliniken hervorragende Ergebnisse (316).

Der Autor gibt keine Interessenskonflikte an.
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11. Eidesstaatliche Erklarung

,Ilch, Leonard Veith Pitts, versichere an Eides statt durch meine eigenhdndige Unterschrift, dass
ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,,Zerebrale Perfusionsstrategien bei der
operativen Versorgung von akuten Aortendissektionen Typ A nach Stanford* (English:
,,Cerebral perfusion strategies in operative treatment of acute aortic dissections Stanford type
A*) selbststandig und ohne nicht-offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die
angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder VVortrdgen anderer
Autoren/innen beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die Abschnitte
zu Methodik (statistische Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken

und Tabellen) werden von mir verantwortet.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die in der
untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem/der Erstbetreuer/in, angegeben sind. Fur
samtliche im Rahmen der Dissertation entstandenen Publikationen wurden die Richtlinien des
ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors; www.icmje.og) zur Autorenschaft
eingehalten. Ich erklére ferner, dass ich mich zur Einhaltung der Satzung der Charité —

Universitatsmedizin Berlin zur Sicherung Guter Wissenschaftlicher Praxis verpflichte.

Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher noch in &hnlicher Form
bereits an einer anderen Fakultét eingereicht habe.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer
unwabhren eidesstattlichen Versicherung (88156, 161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt

und bewusst.*

Datum Unterschrift
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12. Anteilserklarung an erfolgter Publikation

Die Ergebnisse dieser Arbeit wurden bislang noch nicht wissenschaftlich veroffentlicht. Eine
potentielle Publikation dieser Daten ist zum jetzigen Zeitpunkt jedoch eingereicht und steht aktuell

noch aus.

Unterschrift des Doktoranden
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14. Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version meiner
Arbeit nicht veroffentlicht.
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16. Bescheinigung Statistik

@HARHE

CharitéCentrum fir Human- und Gesundheitswissenschaften

Charté | Campus Charité Mitte | 10117 Berlin Institut tir Biometrle und Kiinlsche Epldemiologle (IBIkE)
Direktor: Prof. Dr. Geraldine Rauch

Postanschrift
Name, Vorname: Pitts, Leonard Chanitéplatz 1 | 10117 Berlin
Besucheranschrift:
Emailadresse: leonard.pitts@charite.de Reinhardistr. 58 | 10117 Berin
Matrlkelnummer:- &;ﬂ?&m‘:;

JIibiometrie charite. de/
Promotionsbetreuerin: Prof. Dr. med. Volkmar Falk . @ chaede

Promotionsinstitution/Klinik: Deutsches Herzzentrum Berlin

Bescheinigung

Hiermit bescheinige ich, dass Herr Leonard Pitts innerhalb der Service Unit Biometrie des Instituts fir
Biometrie und Klinische Epidemiologie (iBikE) bei mir eine statistische Beratung zu einem
Promotionsvorhaben wahrgenommen hat. Folgende Beratungstermine wurden wahrgenommen:

e Termin 1: 10.02.2020

e Termin 2: 11.08.2020
Folgende wesentliche Ratschldge hinsichtlich einer sinnvollen Auswertung und Interpretation der
Daten wurden wahrend der Beratung erteilt:

* Kontrolle fiir potentielle Confounder mittels multipler Regressionsmodelle.

¢ Variablenselektion anhand von theoretischen und modell-spezifischen Aspekten, wie Stepwise

Regression basierend auf Informationskriterien, insbesondere AIC.

Diese Bescheinigung garantiert nicht die richtige Umsetzung der in der Beratung gemachten
Vorschlage, die korrekte Durchfiihrung der empfohlenen statistischen Verfahren und die richtige
Darstellung und Interpretation der Ergebnisse. Die Verantwortung hierflir obliegt allein dem
Promovierenden. Das Institut fir Biometrie und Klinische Epidemiologie Gbernimmt hierfiir keine

Haftung.

Datum: 24.08.2020 Name des Beraters: Dario Zocholl
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CharitéCentrum fiir Human- und Gesundheitswissenschaften

Charfbt | Campus Charke Mitie | 90117 Berin Ittt flr Blometrie und kilnksohe Epidemiciogis (IBIKE]}

Direxior. Prof. Dr. Gemidne Rauch

Postanbscintt

- Pi Crantipiaz 1 | 10117 Berin
Mame, Vorname: Pitts, Leonard i b

Emailadresse: leonard, pitts@charite.de Fein - 58] 117 Berin . |

. Ted, +4% ()30 430 SE21T
Matnh:elnummer:- peridine rauch@charke de

hitps-¥tinmetre charte. da/
Promotionsbetreuerin: Prof.Dr.med.Volkmar Falk

Promotiensinstitution [ klinik: Deutsches Herzzentrum Berlin

Bescheinigung
Hiermit bescheinige ich, dass Herr Leonard Pitts innerhalb der 3ervice Unit Biometrie des Instituts fur
Biometrie wnd klinische Epidemiclogie (iBikE) bei mir eine statistische Beratung zu einem
Promotionsvorhaben wahrgenommen hat. Felgende Beratungstermine wurden wahrgenommen:

*  Termin 1: 285.01. 2021
Folgende wesentliche Ratschlage hinsichtlich einer sinmvollen Auswertung und Interpretation der
Daten wurden wihrend der Beratung erteilt:

* Propensity-Score-Matching (P5-Matching) und die Balanciertheit vor-und nach dem P3S-

Matching

*  Graphische Interpretation
Diese Bescheinigung garantiert nicht die richtige Umsetzung der in der Beratung gemachten
Vorschlage, die korrekte Durchfuhrung der empfohlenen statistischen Verfahren und die richtige
Darstellung und Interpretation der Ergebnisse. Die Verantwortung hierfir obliegt allein dem
Promovierenden. Das Institut fiir Biometrie und klinische Epidemiclogie dbermimmt hierfiir keine

Haftung.

Datum: 01.02.2021 Mame des Beraters/ der Beraterin: Pimrapat Gebert
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