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Abstract (deutsch)

Abstract (deutsch)

Einleitung: Ziel dieser retrospektiven Studie war, pra- und postoperative Echokardiogra-
phiebefunde bei Patienten mit Typ A Aortendissektion zu analysieren und ihren Einfluss
auf die 30-Tages-Mortalitat zu untersuchen. Des Weiteren sollten Vorerkrankungen, La-
borparameter und klinische Befunde in Bezug zur 30-Tages-Mortalitat gesetzt werden.
Unsere Hypothese war, dass bereits eine moderate Einschrankung der linksventrikuléaren

Ejektionsfraktion (<50%) mit einer erhthten 30-Tages-Mortalitat assoziiert ist.

Methoden und Patienten: Es wurden 590 Patienten untersucht, die in dem Zeitraum
vom 01.01.2006 bis zum 31.12.2015 im Deutschen Herzzentrum Berlin mit der Diagnose
Typ A Aortendissektion operiert wurden. Die Werte sowie Patientencharakteristika wur-
den den elektronischen sowie analogen Patientenakten entnommen. Die Laborwerte re-
sultierten aus der ersten Blutentnahme praoperativ bei Aufnahme im Deutschen Herz-
zentrum Berlin. Um unabhangige Pradiktoren der 30-Tages-Mortalitat zu identifizieren,

wurde eine multivariable logistische Regression durchgefihrt.

Ergebnisse: Die Echokardiographieparameter links- und rechtsventrikulare Ejektions-
fraktion sowie links- und rechtsventrikularer enddiastolischer Diameter waren mit ihren
Mittelwerten und Medianen alle im Referenzbereich. Praoperativ hatten 81.2% eine Aor-
tenklappeninsuffizienz, postoperativ nur noch 29.5%. Ein Perikarderguss lag in 52.2%
praoperativ und 33.1% postoperativ vor. 93.3% wiesen eine dilatierte Aorta ascendens
auf. Folgende Parameter wurden in der multivariablen logistischen Regression als Préa-
diktoren der 30-Tages-Mortalitat identifiziert: Alter (Odds Ratio, 1.046 p<0.001), préope-
rative linksventrikulare Ejektionsfraktion <50% (Odds Ratio, 2.48 p=0.003), hoher Body-
Mass-Index (Odds Ratio, 1.06 p=0.010), koronare Herzkrankheit (Odds Ratio, 2.05
p=0.025), hohe Lymphozytenzahl (Odds Ratio, 1.74 p<0.001), hohe Neutrophilenzahl
(Odds Ratio, 1.07 p=0.013) und eine kurze Zeitspanne zwischen Schmerzzeitpunkt und
Operationsbeginn (Odds Ratio, 0.81 p=0.018). Eine hohe Neutrophilen-zu-Lymphozyten-
Ratio oder ein hohes C-reaktives Protein, Pulsdefizit oder neurologische Ausfalle waren

keine Pradiktoren der 30-Tages-Mortalitat.

Fazit: Die Echokardiographiebefunde zur ventrikularen Funktion unterschieden sich pra-
und postoperativ nicht. Die Anzahl der Patienten sowohl mit Aortenklappeninsuffizienz

als auch mit Perikarderguss nahm postoperativ deutlich ab. Es wurden neue Pradiktoren
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Abstract (deutsch)

der 30-Tages-Mortalitat identifiziert. Bereits eine moderate Einschrankung der linksventri-
kulare Ejektionsfraktion (<50%) ist mit einer signifikant erhéhten 30-Tages-Mortalitat as-

soziiert.
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Abstract (englisch)

Abstract (englisch)

Background: The aim of this study was to analyze pre- and postoperative echocardio-
graphic parameters in patients with type A aortic dissection and to identify predictors of
30-day mortality among cardiac parameters, patient characteristics and inflammatory la-
boratory parameters. The hypothesis was that even moderate left ventricular dysfunction
(left ventricular ejection fraction <50>35%) might be associated with increased 30-day

mortality.

Methods: A total of 590 patients with type A aortic dissection, who underwent treatment
at the German Heart Center Berlin between January 2006 and December 2015, were
analyzed. Data were retrospectively collected from the patients’ files. Multivariable logistic
regression analysis was used to identify predictors independently associated with 30-day

mortality.

Results: Pre- versus postoperative left and right ventricular ejection fractions as well as
left and right ventricular enddiastolic diameters were quite similar and the mean values
were within the reference ranges. The percentage of aortic insufficiency decreased from
81.2% preoperatively to 29.5% postoperatively, as did presence of pericardial effusion
(from 52.2% to 33.1%). In multivariable analysis we identified age (odds ratio, 1.046
p<0.001), preoperative left ventricular ejection fraction <50% (odds ratio, 2.48 p=0.003),
higher body-mass-index (odds ratio, 1.06 p=0.010), coronary heart disease (odds ratio,
2.05 p= 0.025), high lymphocyte count (odds ratio, 1.74 p<0.001), high neutrophil count
(odds ratio, 1.07 p=0.013) and a shorter period between onset of pain and surgery (odds
ratio, 0.81 p=0.018) as predictors of 30-day mortality. A high neutrophil-to-lymphocyte-
ratio or C-reactive protein as well as any pulse deficit or neurological disorder were not

predictors of death.

Conclusions: After surgery, aortic insufficiency and pericardial effusion decreased
whereas cardiac functional parameters did not change. Moderate left ventricular dysfunc-
tion is identified as new independent predictor of 30-day mortality.






Einleitung

1 Einleitung

1.1 Definition und Klassifikation der Aortendissektion

1.1.1 Begriff des Akuten Aortensyndroms

Das akute Aortensyndrom ist neben dem akuten Koronarsyndrom und der Lungenarte-

rienembolie eine der gefahrlichsten Differentialdiagnosen des Thoraxschmerzes (1, 2).

Der Begriff des akuten Aortensyndroms vereint verschiedene Erkrankungen der Aorta,
die ein ahnliches klinisches Erscheinungsbild aufweisen. Dazu zéhlen die akute Aorten-

dissektion, das intramurale Hamatom und das Aortenulkus.

Die Aorta weist drei Wandschichten auf: Die Intima (innerste Wandschicht), die Media
(mittlere Wandschicht) und die Adventitia (auf3erste Wandschicht). Die Intima besteht aus
Endothelzellen, wohingegen die Media viele Elastinfasern, Kollagen und Muskelzellen
enthalt. Elastin ist &ufRerst elastisch und erlaubt seinen Fasern, sich bis auf ihre zwei- bis
dreifache Lange auszuweiten, ohne zu rupturieren. Die Vasa vasorum, die der Ernahrung
der aortalen Zellen dienen, befinden sich in der auf3ersten Wandschicht der Aorta, der
Adventitia, die weiterhin die Aufgabe hat, die Integritat der Aorta zu gewahrleisten (3).

Akute Aortensyndrome entstehen nun, wenn Blut in die Media der Aorta gelangt und

dadurch eine inflammatorische Reaktion ausgel6st wird (4).

Bei der akuten Aortendissektion reifdt die Intima ein und Blut gelangt in die Media. Dies
fuhrt zu einer Separation der beiden Wandschichten, resultierend in einem wahren und
einem falschen Lumen. Diese konnen miteinander in Kontakt stehen oder keine Kommu-
nikation aufweisen. Der beschriebene Prozess fuhrt nun entweder zu einer Aortenruptur
oder zu einem Reentry des Blutes in das wahre Lumen der Aorta durch einen zweiten
Riss (4).

Klassische Aortendissektionen stellen die haufigste und gefahrlichste (das heil3t die prog-

nostisch ungiinstigste) Variante des akuten Aortensyndroms dar (1).
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1.1.2 Stanford- und DeBakey-Klassifikation

Die Aortendissektion wird nach Stanford in Typ A und B und nach De Bakey in Typ I, II
und Il unterteilt (5-7).

Typ A nach Stanford beschreibt alle Dissektionen, welche die aufsteigende Aorta betref-
fen (unabhangig von der Entry Lokalisation), wahrend eine Typ B Dissektion die aufstei-
gende Aorta nicht betrifft und somit die Entrylokalisation meist distal der Arteria Subclavia
zu finden ist (siehe Abbildung 1) (5-8). Die Typ A Aortendissektion ist haufiger als die Typ
B Dissektion (1, 9).

Die aufsteigende Aorta bezeichnet den Abschnitt der Aorta von ihrem Ursprung im linken

Herzen bis zum Aortenbogen.

Die DeBakey-Klassifikation teilt die Dissektionen detaillierter ein: Bei der Typ | Dissektion
sind sowohl Aorta ascendens als auch descendens betroffen. Die Typ Il Dissektion be-
schreibt eine alleinige Dissektion der Aorta ascendens und bei einer Typ Ill Dissektion ist
nur die Aorta descendens betroffen (siehe Abbildung 1) (6, 7).

De Bakey Typel Type ll Typelll
Stanford Type A Type A Type B

Abbildung 1:  Klassifikation der Aortendissektion
aus Erbel R, Aboyans V, Boileau C, Bossone E, Bartolomeo RD, Eggebrecht H,
et al. 2014 ESC Guidelines on the diagnosis and treatment of aortic diseases:
Document covering acute and chronic aortic diseases of the thoracic and ab-
dominal aorta of the adult. The Task Force for the Diagnosis and Treatment of
Aortic Diseases of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J.
2014;35:2873-926., (4).



Definition und Klassifikation der Aortendissektion

Neuere Studien haben jedoch gezeigt, dass beispielsweise intramurale Hamatome Zei-
chen einer sich entwickelnden Dissektion sein konnen (7). Aufgrund dessen entstand
eine neue Klassifikation der akuten Dissektion (10). Demnach wird die Aortendissektion

nun in finf Klassen eingeteilt:

Klasse 1 beschreibt die klassische Aortendissektion mit einem wahren und einem fal-
schen Lumen, mit oder onne Kommunikation zwischen den beiden Lumina. Die Klasse 2
definiert die intramuralen Hamatome, wohingegen Klasse 3 die subtilen oder auch dis-
kreten Aortendissektionen bezeichnet, die zu einer Vorwdlbung der Aortenwand fiihren,
aber typischerweise kein Hamatom aufweisen. Ulzerationen von Aortenplaques nach
Plagueruptur werden in der Klasse 4 beschrieben. Die Klasse 5 steht fur iatrogene oder
traumatische Aortendissektionen, in der Abbildung 2 durch eine katheterinduzierte Aor-

tendissektion illustriert (4, 7, 10).

Die physiopathologischen Mechanismen, die zu einer der funf Klassen fiihren, sind un-
terschiedlich (11). So entsteht das intramurale Hamatom durch eine akute Blutung aus
rupturierten Vasa vasorum der Aorta, wohingegen die Plaqueruptur bei ausgepragter

Aortensklerose ursachlich fiir das penetrierende Aortenulkus ist (1).

Class 1 Class 2

Class 3 Class 4 Class 5

Abbildung 2:  neue Klassifikation der Aortendissektion
Aus Erbel R, Alfonso F, Boileau C, Dirsch O, Eber B, Haverich A, et al. Diagnosis
and management of aortic dissection. Eur Heart J. 2001;22:1642-81.(7) , nach
(20).
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1.2 Inzidenz und Epidemiologie der Typ A Aortendissektion

Viele Studien beschreiben die Inzidenz der Typ A Aortendissektion. Dort variiert diese
zwischen 2.9-16.3 Falle/100.000 Einwohner (12-15).

Eine neue Studie von Kurz et al. untersuchte die Inzidenz in Berlin und Brandenburg
anhand der hospitalisierten Aortendissektionsfalle sowie anhand von Autopsieberichten
(16). Fir den Zeitraum von 2010 bis 2014 erhielten sie dadurch eine Fallzahl von 550
Patienten mit akuter Aortendissektion Typ A, resultierend in einer Inzidenz von
11.9/100.000 Einwohner (16).

Die Inzidenz ist bei Mannern héher als bei Frauen und steigt mit dem Alter (4). Im Register
des IRAD (International Registry of Acute Aortic Dissection; grof3es internationales Re-
gister fur Aortendissektionen) lag das mittlere Alter bei 63 Jahren und 65% der Patienten

waren méannlich (9).

Des Weiteren ist eine saisonale Haufung der Typ A Aortendissektion zu verzeichnen.
Laut Kumar et al. finden sich Peaks im Auftreten der Erkrankung im Januar (siehe Abbil-
dung 3) (17).

Cosinor analysis for AAD hospitalizations

Difference from overall mean

12004 1/2005 1/2006 1/2007 1/2008 1/2009 1/2010 1/2011 1/2012
Time in months

Monthly difference from mean = Cosinor model
Amplitude 86.31 (p<0.0001), acrophase January (p<0.0001)

Abbildung 3:  Saisonale Haufung der Typ A Aortendissektion
aus Kumar N, Pandey A, Venkatraman A, Garg N. Seasonality in acute aortic
dissection related hospitalizations and mortality in the United States: a nationwide
analysis from 2004-2011. Int J Cardiol. 2015;179:321-2. (17)
In der Abbildung sind die Peaks im Januar erkennbar. P<0.0001 fiir das Modell.



Klinisches Erscheinungsbild

Auch Vitale et al. untersuchten das Krankheitsbild bezogen auf die Jahreszeiten: Sie ver-
zeichneten ebenso eine signifikant erhéhte Inzidenz der Aortenruptur oder Dissektion in
den Wintermonaten (p<0.001) (18). Des Weiteren sahen sie ein signifikant erhéhtes Auf-
treten der Erkrankung an Montagen (p<0.001) sowie in den Stunden zwischen 6 Uhr
morgens und 24 Uhr (p<0.001) (18).

Auch Rabus et al. fanden ein signifikant héheres Auftreten der akuten Aortendissektion
im Winter (p=0.041), mit einem Peak der Erkrankung im Januar. Weiterhin wurde hier
eine positive Korrelation mit dem mittleren atmosphérischen Druck beschrieben (19). Das
heilt, es wurde ein hoheres Auftreten der Aortendissektionen in den Monaten mit hohe-
rem atmosphéarischen Druck beobachtet.

Die Mortalitat der akuten Aortendissektion wurde 1958 von Hirst et al. als 1-2%/Stunde
angegeben (11). Eine neuere Studie von Mészaros et al. bestétigt diese Mortalitatsan-
gabe: Sie kamen auf einen Wert von 1,4%/Stunde (12). Aufgrund dieser hohen Rate ist

eine zlgige Diagnose und Versorgung des Patienten essentiell (20).

1.3 Klinisches Erscheinungsbild

Brustschmerz ist das haufigste Symptom der akuten Aortendissektion Typ A. Dabei ist
ein abruptes Einsetzen des Schmerzes typisch (4, 9). Kodolitsch et al. beschrieben in
ihrer Studie aus dem Jahre 2000 das plotzliche Einsetzen des Schmerzes sowie einen
reiRenden Charakter als unabhéngige Pradiktoren der Aortendissektion (im Vergleich zu
anderen Erkrankungen) (2). Dieser plétzliche Beginn des Krankheitsbildes wird auch als
das spezifischste Charakteristikum der Typ A Aortendissektion beschrieben, welches im-
merhin 85% der Patienten aufweisen (siehe Tabelle 1) (4, 9). Die haufigste Schmerzlo-
kalisation ist die Brust, gefolgt von Rucken- und Bauchschmerzen. Tabelle 1 stellt die

Symptome und Komplikationen der Typ A Aortendissektion dar.
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Tabelle 1:  Symptome und Komplikationen bei Typ A Aortendissektion, modifiziert nach (4)

Typ A Aortendissektion

Brustschmerz 80%
Riuckenschmerz 40%
Plotzliches Einsetzen des Schmerzes 85%
Wandernde Schmerzen <15%
Aorteninsuffizienz 40-75%
Perikardtamponade <20%
Myokardiale Ischamie oder Infarzierung 10-15%
Herzversagen <10%
Pleuraerguss 15%
Synkope 15%
Neurologisches Defizit (Koma/Stroke) <10%
Ruckenmarksverletzung <1%
Mesenteriale Ischamie <5%
Akutes Nierenversagen <20%
Untere Extremitatenischamie <10%

die %-Angaben beschreiben die Haufigkeit des jeweiligen Symptoms unter den Patienten mit Typ
A Aortendissektion, aus (4).

Aortenruptur, Perikardtamponade, Aortenklappeninsuffizienz und Okklusion von Seiten-
asten der Aorta mit Infarkten oder Ischamien von Myokard, Hirn, Rickenmark, Mesen-
terium, Nieren oder Extremitaten stellen die typischen Komplikationen einer klassischen

Dissektion dar (1).

Des Weiteren kann eine Blutdruckdifferenz beider Arme vorhanden sein. Demnach wére
es grundsétzlich sinnvoll bei dem Symptomkomplex Thoraxschmerz den Blutdruck an
beiden Armen zu messen, um so besser zwischen der Aortendissektion und anderen

Differenzialdiagnosen unterscheiden zu kénnen (20).



Risikofaktoren

1.3.1 Das Akute Koronarsyndrom als wichtigste Differenzialdiagnose der Typ A
Aortendissektion

Typisch fur die akute Typ A Dissektion ist, wie oben bereits beschrieben, ein pl6tzliches
Einsetzen der Symptomatik sowie ein reiRender Charakter (2, 9). Haufig kann die Symp-
tomatik jedoch variieren und sich nicht eindeutig prasentieren. Das Erscheinungsbild
kann demnach ahnlich aussehen wie andere, haufigere Diagnosen wie beispielsweise
das akute Koronarsyndrom, welches typischerweise ebenfalls mit Brustschmerz einher-
geht. Das akute Koronarsyndrom (ACS) stellt die haufigste initiale Fehldiagnose der
akuten Aortendissektion dar (21, 22). Besonders gefahrlich ist hierbei die haufig bei dem
ACS angewandte antithrombotische Therapie mit ASS und Heparin, die bei der akuten
Typ A Dissektion zu erheblichen Blutungskomplikationen fuhren kann.

1.4 Risikofaktoren

1.4.1 Vorerkrankungen

Die arterielle Hypertonie ist der haufigste Risikofaktor fir akute Aortendissektionen. Der
erhdhte Druck fihrt zu atheromatésen Lasionen in den grof3en Arterien, vor allem in der
Aorta. Ungefahr 75% aller Patienten mit Typ A Aortendissektion haben einen Hypertonus
(9, 23). Eine therapierefraktare Hypertension konnte zu einer erhdohten Steifigkeit der
Aorta beitragen und somit ein akutes Aortensyndrom begunstigen (24, 25). Andere Risi-
kofaktoren sind Nikotinabusus, stumpfes Trauma, Drogenabusus (Amphetamine und Ko-
kain), hoheres Alter, Atherosklerose und vorangegangene kardiovaskulare Operationen,
besonders Operationen an aortalen Aneurysmen oder Dissektionen (24-26). Die haufigs-
ten Risikofaktoren fiir akute Aortendissektionen sind in Tabelle 2 aufgefihrt.
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Tabelle 2:  Risikofaktoren fur Aortendissektionen, modifiziert nach (8, 25):

m lang bestehende arterielle Hypertension
= Nikotinabusus
m Dyslipidamie
m Kokain, Amphetamine
m Hoheres Alter
m Schwangerschaft
= Aortendilatation oder Aorten-Skelettierung
m Bindegewebserkrankungen (siehe Kapitel 4.4.2)
« hereditare Erkrankungen
= Marfan Syndrom
= Loeys-Dietz-Syndrom
= Ehlers-Danlos-Syndrom
= Turner Syndrom
m Hereditare vaskulare Erkrankungen
= bikuspide Aortenklappe
= Aortenisthmusstenose
m Vaskulare Inflammation
= Autoimmunerkrankungen
= |Infektionen
- Syphilis
- Tuberkulose
m Deszelerationstrauma
= Autounfall
= Fall aus grof3er Hohe
= latrogene Faktoren
= Katheterintervention

= valvulare oder Aortenoperation
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Die Risikofaktoren Marfan-Syndrom, Alter und Schwangerschatft fiihren eher zu einer ab-
nehmenden Resistenz der Aortenwand, wohingegen Bluthochdruck, ein erhéhter Aorten-
durchmesser, eine bikuspide Aortenklappe, eine Aortenisthmusstenose oder iatrogene
Faktoren den Stress auf die arterielle Wand erhdhen (8).

1.4.2 Genetische Erkrankungen

Hereditare Erkrankungen der Aorta werden meistens autosomal dominant vererbt und
betreffen haufig eher jingere Patienten. Ungefahr 25% der Félle vom Marfan-Syndrom
treten sporadisch auf (7, 27). Das klassische Marfan-Syndrom beruht auf einem Defekt
im Fibrillin-Gen FBN1, welches fir ein groRes Glykoprotein codiert, das Fibrillin-1 (28).
Fibrillin-1 ist Bestandteil der Mikrofibrillen der extrazellularen Matrix und ein nahezu
ubiquitar auftretender Bestandteil des Bindegewebes. Das Marfan-Syndrom betrifft
dadurch viele unterschiedliche Organsysteme: Das Skelettsystem, die Augen, das kardi-
ovaskulare System, die Lungen, die Haut und die Dura. So sind beispielsweise die Haupt-
manifestationen des Marfan-Syndroms in der Orthopadie Skoliose, Brustwanddeformita-
ten (Trichterbrust), (lumbosakrale) Duraektasie und Gelenkhypermobilitat (29). Die
Dissektion oder Ruptur der Aorta stellt jedoch die gefahrlichste Komplikation des Marfan-
Syndroms dar (27). 1986 wurden das erste Mal Diagnosekriterien fur das Marfan-Syn-
drom entwickelt, die ,Berlin nosology“ (30). Diese wurden zweimal Uberarbeitet und sind
jetzt als ,revised Ghent Kriterien® oder ,Ghent-2“ bekannt (31, 32). Hierbei reicht bei ne-
gativer Familienanamnese der Befall der Aorta (im Sinne einer Aortenwurzeldissektion
oder eines erhdhten Durchmessers der Aorta ascendens auf Hohe des Sinus valsalvae)
in Kombination mit einer Entopia lentis fur die Diagnose eines Marfan-Syndroms (32).
Somit wurde der kardiovaskularen Komponente des Syndroms mehr Gewicht verliehen
(32).

Ein anderes monogenetisches Syndrom ist das Ehlers-Danlos-Syndrom, ebenfalls eine
meist autosomal dominant vererbte Erkrankung (kann aber auch autosomal rezessiv oder
X-chromosomal vererbt werden). Hier liegt eine Stérung der Kollagensynthese zugrunde.
Es werden verschiedene Typen unterschieden. Bei dem Typ 4 liegt beispielsweise eine
Mutation im Typ Il Kollagen (COL3AL1) vor (25).

Weitere préadisponierende genetische Erkrankungen des akuten Aortensyndroms sind

das Turner Syndrom und das Loey-Dietz-Syndrom (25).
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1.5 Der Aortic Dissection Detection Risk Score

Um eine Aortendissektion moglichst frih zu erkennen, wurde der ,Aortic Dissection De-
tection Risk Score“ (ADDRS) entwickelt (33). Er setzt sich aus drei Elementen zusam-
men. Das erste Element ,Hohe Risikokonditionen“ beschreibt eine positive Familienan-
amnese in Bezug auf Aortenerkrankungen, eine bereits bestehende Aortenpathologie wie
ein Aortenaneurysma oder eine vor Kurzem erfolgte Manipulation an der Aorta. Trifft eine
Aussage davon zu, erhalt der Patient einen Punkt. Das zweite Element beschreibt nun
die Schmerzsymptomatik. Wenn der Schmerz plétzlich einsetzte, stark in der Intensitat
war oder als reiRend beschrieben wurde, erhalt der Patient einen weiteren Punkt. Das
dritte Element bezieht sich auf die Untersuchungsergebnisse wie ein Pulsdefizit, eine
Aortenklappeninsuffizienz oder eine Hypotension. Sobald ein Befund davon vorliegt, be-
kommt der Patient einen Punkt. Die weitere durchzuflihrende Diagnostik richtet sich nun
nach dem Gesamtpunktwert des Patienten. Maximal moéglich sind 3 Punkte beim Vorhan-
densein von Kriterien aus allen drei genannten Elementen und minimal O Punkte, wenn
kein Element zutraf. ADDR Score 0 beschreibt ein niedriges Risiko fur das Vorliegen einer
Aortendissektion, ADDR Score 1 ein intermediéres Risiko und ein Punktwert von 2-3 be-
deutet ein hohes Risiko. Rogers et al. untersuchte den Aortic Dissection Detection Risk
Score auf seine Sensitivitat (34). Dafiur wurden 2538 Patienten mit bekannter diagnosti-
zierter akuter Aortendissektion aus dem ,International Registry of Acute Aortic Dissec-
tion“ (IRAD) auf ihren Punktewert des Scores untersucht. Davon erhielten 95.7% einen
Score von mindestens 1 und waren damit mindestens als intermediares Risiko fur das
Vorliegen einer akuten Aortendissektion eingestuft worden. Somit gilt der Aortic Dissec-
tion Detection Risk Score als ein hoch sensitives Tool zur Detektion einer akuten Aorten-
dissektion (siehe Abbildung 4) (34).

Eine aktuelle Studie kam zu dem Ergebnis, dass es in Zukunft sinnvoll sein kdnnte, den
ADDR Score mit dem D-Dimer-Wert zu kombinieren, um somit noch bessere diagnosti-

sche Resultate erzielen zu kénnen (35).
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2538 (100%)
High Risk Conditions High Risk Pain Features High Risk Exam Features
Marfan Syndrome Chest, back, or abdominal pain Evidence of Perfusion Deficit
Family History Aortic Disease described as any of the following: Puise Deficit
Known Aortic Valve disease Abrupt onset Syslolic BP differential
Recent Aortic Manipulation Savere intensity Focal Neurologic Deficit (in conjunction with pain)
Known Thoracic Aortic Aneurysm Ripping or tearing Murmur of Aortic Insufficiency (new and with pain)
Hypotension or Shock state
713 (28.1%) 2220 (87.5%) 1294 (51.0%)
| ADD RISK SCORE I
Score=0 Score=1 Score=2 or 3
108 (4.3%) 927 (36.5%) 1503 (59.2%)
Chest X-Ray No Chest X-Ray
72 36
Yes - Widened No - Widened
Mediastinum Mediastinum
35 (48.6%) 37 (51.4%)

Abbildung 4:  Sensitivitat des Aortic Dissection Detection Risk Scores

Aus Rogers AM, Hermann LK, Booher AM, Nienaber CA, Williams DM, Kazerooni
EA, et al. Sensitivity of the aortic dissection detection risk score, a novel guide-
line-based tool for identification of acute aortic dissection at initial presentation:
results from the international registry of acute aortic dissection. Circulation.
2011;123:2213-8.(34)

In der Abbildung ist zu sehen, dass nur 4.3% der Patienten mit bekannter akuter
Aortendissektion einen ADD Risk-Score von 0 aufwiesen.

1.6 Diagnostik

Der Zweck einer Bildgebung bei akuten Aortendissektionen besteht in der Darstellung
der Aorta, der Messung der Aortendurchmesser an unterschiedlichen Stellen sowie der
Evaluation des Umfangs und der Form der Dissektion. Weiterhin ist zu beurteilen, inwie-
fern die Aortenwurzel und die Abgange der Aorta in den Prozess involviert sind und ob
Thromben vorliegen (4, 36). In Tabelle 3 sind die diagnostischen Ziele bei akuten Aorten-

dissektionen dargestellt.
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Tabelle 3:  diagnostische Ziele bei akuten Aortendissektionen, nach (4, 36):

Diagnostische Ziele

Bestatigung der Diagnose durch Darstellung der Intima
Identifikation des wahren und falschen Lumens

Detektion von Entrys und Reentrys (Darstellung der Kommunikation zwischen den
Lumina)

Bestimmung des AusmalRes der Dissektion und Einteilung nach DeBakey und Stan-
ford

Detektion von antegrader sowie retrograder Dissektion
Vorliegen einer Aortenklappeninsuffizienz, Gradeinteilung
Vorliegen eines Perikardergusses, Tamponade

Detektion von Malperfusionen, Ischamien, Blutungen

Detektion eines Pleuraergusses

1.6.1 Stellenwert der Echokardiographie

Obwohl die Computertomographieuntersuchung den Goldstandard zur Diagnose einer

Typ A Aortendissektion darstellt, beschreiben viele Artikel die Rolle der Echokardiogra-

phie als Diagnostikum (Transthorakale Echokardiographie — sowie Transdsophageale

Echokardiographie) (4, 37, 38). Besonders bei immobilen oder hoch instabilen Patienten

spielt die Echokardiographie eine groRe Rolle zur Diagnostik des Krankheitsbildes. Zu-

dem kann die TEE gut zur postoperativen Verlaufskontrolle genutzt werden (7).

Die Klasse 3 Aortendissektion (subtile oder diskrete Aortendissektion; siehe Abbildung 2)

stellt eine Besonderheit in der Diagnostik dar, da sie haufig nur in einer Aortographie und

nicht mittels CT detektiert werden kann (7, 10).

12



Therapie

Tabelle 4:  Vergleich der verschiedenen diagnostischen Tools zur Diagnose einer Typ A Aor-
tendissektion, Werte aus (4)

CT MRT TTE TEE

Sensitivitat >95% 98% 77-80% 99%

Spezifitat 98% 98% 93-96% 89%

Empfehlungsgrad IC IC - lla C

und Evidenzlevel

nach Leitlinie (4)

Einsatz Goldstandard, Bestes Diag- Eher kein Ein- Instabile, im-
Diagnostikum  nostikum, aber satz zur Diag- mobile Patien-
der Wahl praktische Limi- nose der ten; postopera-

tationen; eher  Krankheit tive Evaluation
fur instabile Pa-
tienten

1.7 Therapie

Zur Entlastung der verletzten GefalRwand ist es wichtig den Blutdruck (beispielsweise

mittels intravendser 3-Blocker-Gabe) zu senken.

Die Typ A Aortendissektion wird im Gegensatz zur Typ B Aortendissektion immer operativ
versorgt (4). Die chirurgischen Prinzipien beinhalten eine Resektion des Entrys in der
Aorta ascendens zur Vermeidung einer freien Ruptur in das Perikard sowie eine Fluss-
wiederherstellung in dem richtigen Lumen der Aorta. Zudem soll der Entwicklung einer
Aortenklappeninsuffizienz, einer Minderdurchblutung der Herzkranzgefal3e sowie einer
Endorgan-Minderdurchblutung vorgebeugt werden. Die Operation des Patienten erfolgt
am offenen Herzen unter Verwendung einer Herz-Lungen-Maschine (HLM). Der opera-
tive Standardzugang ist die komplette mediane Sternotomie (39). Die arterielle Kantilie-
rung erfolgt meist Gber die A. axillaris oder A. subclavia dextra (39). Wahrend der opera-
tiven Versorgung des Aortenbogens ist eine Kérperperfusion tber die HLM nicht méglich,
weswegen der Patient friher in tiefe Hypothermie (18-20°) versetzt wurde, um eine Org-
anschadigung bei der Operation im Kreislaufstillstand zu vermeiden. Heute ist die ante-
grade Hirnperfusion eine gangige Technik (40-42). Diese ermoglicht eine durchgéngige
Hirndurchblutung bei fehlender Korperperfusion, die Operation ist in moderater Hypother-
mie (ca. 28°) durchfuhrbar und eine tiefe Hypothermie wird zunehmend tberflissiger (39-
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42). Die chirurgischen Strategien reichen von dem alleinigen Ersatz der Aorta ascendens
(beispielsweise suprakoronarer Ascendensersatz) bis hin zum kombinierten Wurzel- und
Ascendensersatz oder der Implantation eines Elephant-Trunks, das heil3t der Implanta-
tion eines Stents oder einer Gefal3prothese in die absteigende Aorta. Hier sollte eine
individuelle Abwagung der zu wahlenden Strategie erfolgen, denn das OP-Risiko steigt
mit der Invasivitat des Eingriffes. Verschiedene Studien verglichen die Strategien mitei-
nander: Castrovinci et al. verglichen beispielsweise die Operation mit Aortenwurzelersatz
zur Operation ohne Ersatz (43). Sie kamen zu dem Ergebnis, dass das konservative
(ohne Wurzelersatz) und das aggressive (mit Wurzelersatz) Aortenwurzelmanagement
ahnliche Ergebnisse im Kurz- und Langzeittiberleben aufwiesen. Das konservative Vor-

gehen bedingte jedoch auch eine hohere Rate an Reoperationen (43).

Das Outcome nach der Operation einer thorakalen Aortendissektion ist abhéngig von der
Grol3e des versorgenden Krankenhauses: Die grof3eren Kliniken verzeichnen die besse-
ren Ergebnisse im Vergleich zu mittleren oder kleineren (44). Die Behandlung von Pati-
enten mit dem Krankheitsbild in kleineren Hausern stellt einen unabhangigen Risikofaktor
fur erhdhte Mortalitat dar (p=0.004) (44). Insgesamt ist jedoch laut dem IRAD (Internatio-
nal Registry of Acute Aortic Dissection) seit 1995 die Krankenhausmortalitat einer akuten
Typ A Dissektion deutlich riicklaufig (Abnahme von 31% auf 22%, p<0.001) und die An-
zahl der Operationen ist gestiegen (45). Auch die Operationsmortalitat hat abgenommen
(von 25% auf 18%, p=0.003) (45). Eine aktuelle Studie aus dem Jahre 2018 kommt auf
dasselbe Ergebnis: Abnahme der operativen sowie der 30-Tages-Mortalitat bei akuter
Typ A Aortendissektion (46).

1.8 Studien zur Herzfunktion bei Patienten mit Typ A
Aortendissektion

Wenige Studien beschreiben explizit die Herzfunktion bei Patienten mit Typ A Aorten-
dissektion. Sobczyk et al., die in ihrer Arbeit hauptsachlich den Einsatz von der transtho-
rakalen Echokardiographie evaluierten, flihrten eine Tabelle mit Herzfunktionsparame-
tern auf: So hatten in dieser Studie von insgesamt 178 Patienten 34.48% eine schwere
Aortendilatation (Diameter>60mm), die mittlere LVEF lag bei 49.62% und 18.39% wiesen
eine niedrige LVEF von <35% auf. Bei 26.97% lag eine kardiale Tamponade vor (37).
Conzelmann et al. untersuchten im Deutschen Register fur akute Aortendissektion Typ A
(GERAADA) auch einige Parameter: 53.1% ihrer 497 Patienten wiesen praoperativ einen
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Perikarderguss auf, der in 21.2% der Falle hamodynamisch relevant war. Eine Aorten-
klappeninsuffizienz hatten praoperativ 55.9% der Patienten (Grad I: 9.7%, Grad II: 18.1%,
Grad I1I: 19.1%, Grad IV: 8.6%) (47). Genaue Beschreibungen der Herzparameter fehlen
jedoch, genauso ist bisher nicht untersucht worden, inwiefern die erhobenen Echokardi-

ographiebefunde das Uberleben beeinflussen.

1.9 Bekannte Pradiktoren der 30-Tages-Mortalitat

Viele Studien analysierten Pradiktoren auf die 30-Tages-Mortalitat beziehungsweise die
Krankenhausmortalitat bei Patienten mit Typ A Aortendissektion. Wichtige Pradiktoren
waren unter anderem neurologische Ausfélle und ein vorhandenes Pulsdefizit. Aus die-
sem Grund evaluierten wir in unserer Studie ebenfalls diese beiden Variablen. Die grof3-
ten Studien zu Préadiktoren der 30-Tages-Mortalitat bei dem Krankheitsbild sind in Tabelle
5 und 6 zusammengefasst. Hier werden insbesondere grof3e Registerstudien vom IRAD
(International Registry of Aortic Dissection) oder der GERAADA (German Registry for
Acute Aortic Dissection Type A) zitiert. In der rechten Spalte sind die p-Werte bezogen
auf die 30-Tages-Mortalitat flr den jeweiligen Pradiktor aufgefihrt. Es wurden nur signi-
fikante Variablen (p-Wert <0.05) aufgelistet. Unter Art der Studie wird angegeben, ob die
genannte Studie eine prospektive oder retrospektive Erhebung ist. Drei der genannten
Registerstudien vom IRAD (Mehta et al., Rampoldi et al., Tsai et al.) sind sowohl pros-
pektive als auch retrospektive Studien (51, 52, 54). Das heil3t, dass die Daten auf zwei
verschiedene Arten gesammelt wurden: Entweder identifizierte man die besagten Pati-
enten schon bei der Patientenvorstellung in der Klinik (prospektive Erhebung) oder die

Daten wurden retrospektiv bei der Durchsicht der Akten erlangt (51, 52, 54).
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1.10 Die Neutrophilen-zu-Lymphozyten-Ratio und ihr Stellenwert als
Entzindungsparameter

Es wurde gezeigt, dass inflammatorische Geschehen, detektiert als Anzahl der weil3en
Blutzellen, das kardiovaskulare Risiko erhéhen (56). Einige Studien untersuchten weiter-
hin, inwieweit eine erhéhte Neutrophilen-zu-Lymphozyten-Ratio (NLR) bei Patienten mit
Typ A Aortendissektion das Outcome verschlechtert (57-61). Die Neutrophilen-zu-Lym-
phozyten-Ratio ergibt sich aus dem Verhaltnis der absoluten Werte fir Neutrophilen ge-
teilt durch den absoluten Wert der Lymphozyten. Die NLR wurde bereits als prognosti-
scher Marker fur andere kardiovaskuléare Erkrankungen evaluiert (56, 62, 63). Kalkan et
al. untersuchten 184 Patienten und erhielten eine héhere Anzahl von Blutungen, Kran-
kenhaus-assoziierten Infektionen, Multiorgan-Dysfunktionen und eine gesteigerte Kran-
kenhausmortalitat bei den Dissektionspatienten mit einem NLR >6.0 im Vergleich zu den
Patienten mit einer niedrigeren Ratio (59). Das Ergebnis von Kalkan et al. wird von wei-
teren kleineren Studien unterstitzt: Auch Karakoyun et al. fanden eine erhéhte Kranken-
hausmortalitat bei Patienten mit erh6hten NLR-Werten. Allerdings lag die Gesamtpatien-
tenzahl dieser Studie nur bei 37 Patienten (58). Lafci et al. evaluierten immerhin 123
Patienten mit Typ A Aortendissektion und fanden eine signifikant erhéhte Mortalitatsrate
bei denen mit erhdhter NLR (p=0.033) (57). Sbarouni et al. kamen schlief3lich zu der
Konklusion, dass eine hohe NLR die Diagnose der Typ A Aortendissektion erleichtern
kénnte und somit eine Therapie schneller eingeleitet werden kénnte (60). In dieser Studie
wurde die NLR in ihrer Funktion als Biomarker fiir die Typ A Aortendissektion untersucht.
Hierzu wurden drei Gruppen von Patienten (eine mit der Diagnose Aortendissektion, eine
mit chronischen Aneurysmen und eine Kontrollgruppe) auf ihre NLR-H6he untersucht.
Dabei waren die NLR-Werte signifikant héher in der Aortendissektionsgruppe (60). Aber

auch hier bestand jede Gruppe nur aus 120 Patienten.

Die neueste Studie tUber die Neutrophilen-zu-Lymphozyten-Ratio bei Patienten mit Typ A
Aortendissektion ist von Oz et al. (61). Hier wurden die NLR-Werte von 57 Patienten mit
Aortendissektion mit denen von 128 Patienten mit Brustschmerz (Kontrollgruppe) vergli-
chen. Die Patienten mit Aortendissektion hatten hohere NLR-Werte als die Kontroll-
gruppe (7.6 + 3.3 vs 1.7 + 0.5; p<0.001). Nicht-Uberlebende wiesen ebenfalls héhere
NLR-Werte auf als die Uberlebenden (p<0.001). Auch in der multivariablen Analyse blieb
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eine erhohte NLR signifikant und wurde somit als unabhéngiger Pradiktor der Kranken-
hausmortalitat identifiziert. Oz et al. legten einen Cut-Off fest: Eine NLR von >9.3 war mit

einer Spezifitdt von 91% und einer Sensitivitat von 86% mit der Mortalitat assoziiert (61).

Aufgrund der Studienlage (auch wenn nur Studien mit geringen Fallzahlen gefunden wur-
den) schlossen wir den Parameter NLR in unsere univariable Analyse mit ein und unter-

suchten ihn auf seinen Einfluss auf die 30-Tages-Mortalitat.

1.11 Fragestellung und Zielsetzung

Es fehlen Studien zur Herzfunktion bei Patienten mit Typ A Aortendissektion. Zudem
wurde noch nicht untersucht, ob von den Normwerten abweichende Echokardiographie-
parameter einen Einfluss auf die 30-Tages-Mortalitéat und/oder das Gesamtiberleben ha-
ben. Um genligend Parameter fur die multivariable Analyse zu haben und somit eindeutig
untersuchen zu kdnnen, ob eine schlechtere systolische Pumpfunktion ein unabhéngiger
Pradiktor der 30-Tages-Mortalitat ist, wurden Vorerkrankungen, Laborwerte (Neutrophile,
Lymphozyten, C-reaktives Protein (CRP), NLR), Versorgungszeiten (Zeit vom Schmerz-
beginn bis zur Operation) und die Klinik des Patienten (Puls- sowie neurologisches Defi-
zit) in die Analyse miteingeschlossen. Da wir davon ausgingen, dass eine starke Ein-
schrankung der LVEF (LVEF <35%) mit einer erh6hten Mortalitat einhergeht, untersuch-

ten wir explizit auch die moderate LVEF-Einschrankung von <50>35%.

Somit bestand das Ziel der Arbeit darin, die pra- und postoperativen Echokardiographie-
parameter bei einer groRen Anzahl von Patienten mit Typ A Aortendissektionen retro-
spektiv zu analysieren. Des Weiteren sollten Pradiktoren fir die 30-Tages-Mortalitat unter
diesen Echokardiographiewerten, den Vorerkrankungen, Laborwerten und der Klinik be-

stimmt werden.
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2 Methodik

2.1 Datenerfassung und Studiendesign

Es handelt sich um eine retrospektive Datenanalyse.

In dem Zeitraum vom 01.01.2006 bis 31.12.2015 wurden 787 Patienten mit der Diagnose
,1Yp A Aortendissektion® im Deutschen Herzzentrum Berlin behandelt. Patienten mit ei-
ner subakuten (n=22), chronischen (n=16) oder iatrogenen (n=30) Typ A Aortendissek-
tion wurden aus der statistischen Analyse ausgeschlossen, so dass 719 Patienten mit

der Diagnose ,akute Typ A Aortendissektion® verblieben (siehe Abbildungen 5 und 6).

Diese Diagnose beinhaltet in unserer Studie alle Patienten, deren Schmerzereignis bei

Diagnosestellung weniger als 14 Tage zuriicklag.

Es gibt unterschiedliche Studien, die die akute Aortendissektion zeitlich einteilen (4, 11,
64). Da in den meisten gangigen Studien eine akute Aortendissektion als <14 Tage an-
gegeben wird, haben wir ebenfalls diesen Zeitraum gewéahlt und nicht <7 Tage, wie es in
der Studie von Booher et al. vorgeschlagen wird. Erbel et al. definieren in der ESC Leitli-
nie eine akute Aortendissektion ebenfalls als <14 Tage. Eine chronische Aortendissektion
wird bei Erbel at al. als >90 Tage angegeben, bei Booher et al. jedoch als >30 Tage. Hier
entschieden wir uns fur die Einteilung >30 Tage, da uns diese durch die von Booher et

al. vorgelegten statistischen Ergebnisse als Uberzeugender erschien (64).

Eine subakute Dissektion beschreibt in unserer Studie demnach einen Zeitraum von 14
Tagen bis 4 Wochen und bei einer chronischen Dissektion liegt das Ereignis Uber 4 Wo-
chen zurlck (siehe Tabelle 7). latrogen bezeichnet eine durch den Arzt induzierte Dissek-

tion, zum Beispiel durch eine Koronarangiographie (65).

In die statistischen Analysen wurden nur Patienten mit einer akuten Aortendissektion
(Zeitraum von 14 Tagen) eingeschlossen. Alle subakuten und chronischen Dissektionen
wurden ausgeschlossen (siehe Abbildung 6). Ausschlief3lich im Zusammenhang mit der
Analyse der Laborparameter werden die Aortendissektionen spater noch genauer einge-
teilt (siehe Kapitel 3.4), um die Kinetik der Anderungen der entsprechenden Parameter
abzubilden: In ein, zwei, drei beziehungsweise 4-14 Tage nach dem initialen Schmerzer-

eignis.
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Tabelle 7:  Definition der Einteilung der Typ A Aortendissektion

Bezeichnung Definition

akut <14 Tage (2 Wochen)
subakut 2 Wochen — 4 Wochen
chronisch > 4 Wochen

iatrogen durch den Arzt verursacht

makut msubakut = chronisch miatrogen

Abbildung 5:  Verteilung der Arten der Typ A Dissektion im DHZB von 2006-2015:
Die Abbildung zeigt, dass die meisten behandelten Aortendissektionen als akut
einzustufen waren.

Von 719 Patienten waren von 605 Echokardiographiebefunde vorhanden. Weiterhin wur-
den 15 Patienten ausgeschlossen, die vor der Operation verstarben. Dementsprechend

wurden 590 Patienten in die statistische Auswertung eingeschlossen (siehe Abbildung 6).

22



Datenerfassung und Studiendesign

Grinde fur das Fehlen der Echokardiographiebefunde waren mangelnde Dokumentation
der Befunde in den Akten, das friihzeitige postoperative Versterben der Patienten, so
dass keine postoperative Echokardiographie erfolgen konnte sowie das alleinige Durch-
fuhren einer intraoperativen transésophagealen Echokardiographie ohne Ausmessung
der Ventrikel.

Es wurden retrospektiv die Echokardiographiebefunde (transthorakale und transésopha-
geale Echokardiographie = TTE und TEE) von den 590 Patienten ausgewertet.

Zeitraum vom 01.01.2006 -
31.12.2015

787 Patienten mit der
Diagnose Typ A

Aortendissektion im Deutschen

Herzzentrum Berlin

Auschluss von :
- subakuten (22)
- chronischen (16)

- iatrogenen (30)

- Patienten, bei denen keine
Echokardiographiebefunde
vorhanden waren (114)

- Patienten, die vor Operation
verstarben (15)

590 Patienten fir die
statistische
Auswertung

Abbildung 6:  FlieRdiagramm zu den Ein- und Ausschlusskriterien der Patienten
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Die Echokardiographiebefunde wurden aus der elektronischen Patientenakte exportiert.
Dafiur standen mehrere Programme des Deutschen Herzzentrum Berlins zur Verfigung:
In MedFolio® (NEXUS AG, Donaueschingen, Deutschland) hatte man Zugriff auf die Ent-
lass- und Abschlussbriefe der Patienten, in denen sich haufig die Herzechobefunde auf-
gelistet fanden. Ansonsten konnte man den Arztnotizen Uber mlife® (medisite GmbH,
Hannover, Deutschland) die Werte entnehmen. Manche Befunde wurden zudem uber
das Diagnoseprogramm Cardis® (Eigenentwicklung des DHZB, Berlin, Deutschland) ar-
chiviert. Die extrahierten Daten wurden in einem SPSS-Datensatz gespeichert.

Die untersuchten Parameter waren: links- sowie rechtsventrikulare Ejektionsfraktion
(LVEF und RVEF) in %, links- und rechtsventrikulare enddiastolische Durchmesser
(LVEDD und RVEDD) in mm, die Durchmesser des Aortenklappenannulus und der as-
zendierenden Aorta in mm, Aorten- und Mitralklappeninsuffizienz (unterteilt in die Grade

0-1V) und Perikarderguss (ja oder nein).

Die Daten wurden jeweils pra- und postoperativ erhoben. Praoperativ bedeutete in der
Regel am selben Tag vor der Operation. Postoperativ wurde die erste vorhandene und
vollstandige Echokardiographieuntersuchung ausgewertet, das war meist am ersten bis

dritten postoperativen Tag.

Patientencharakteristika, Vorerkrankungen und Risikofaktoren der Patienten wurden au-
Berdem aus den elektronischen Patientenakten exportiert. Die erhobenen Parameter wa-
ren: Alter, Geschlecht, Gré3e in cm, Gewicht in Kg, Schmerzzeitpunkt, Geburtsdatum,
Todesdatum, letzter Kontakt zum Patienten, Vorerkrankungen wie Bluthochdruck, Hypo-
thyreose, Diabetes mellitus, Arteriosklerose, koronare Herzerkrankung (KHK), positive
Familienanamnese bezlglich einer Aortenerkrankung, vorherige Typ B Dissektion,
Marfan-Syndrom, Turner-Syndrom, Schwangerschaft, Raucherstatus und Alkohol- sowie

Kokainmissbrauch.

Weiterhin wurde evaluiert, ob die Patienten ein neurologisches oder ein Pulsdefizit auf-
wiesen. Ein neurologisches Defizit wurde als vorhanden gewertet, wenn der Patient min-
destens eines der folgenden Kriterien aufwies: Krampfanfall, Aphasie, Ataxie, Sehstérung

oder eine Parese einer beliebigen Extremitat.

24



Untersuchungsmethoden und Normwerte

Zusatzlich wurden folgende Blutwerte untersucht: CRP in mg/dL, Neutrophilen- und Lym-
phozyten-Anzahl in 103/uL und die Neutrophilen-zu-Lymphozyten-Ratio (NLR). Die La-
borwerte resultieren aus der ersten Blutentnahme nach Aufnahme im Deutschen Herz-

zentrum Berlin und sind dementsprechend praoperative Werte.

Todesdaten und Daten zu dem letzten Kontakt mit dem Patienten resultieren aus einer
Abfrage der Einwohnermeldedmter Berlin und Brandenburg. Die Abfrage wurde durch
die Studienzentrale des Deutschen Herzzentrums Berlin betreut. Zudem wurden aus den
Patientenakten die Schmerz- und Operationszeitpunkte extrahiert. Somit konnte der Zeit-

raum vom Schmerzbeginn bis zur Operation untersucht werden.

Das primare Outcome war die 30-Tages-Mortalitat, aber auch das Langzeitiberleben

wurde analysiert.

Fehlende Werte zu den Durchmessern des Aortenklappenannulus und der aufsteigenden
Aorta ascendens wurden durch eigene Ausmessungen aus den gespeicherten Echokar-
diographiesequenzen erganzt. Hierzu wurde das Programm ,EchoPAC®" (Version
201.54.0, GE Healthcare, Chicago, lllinois, USA) benutzt (genaueres siehe 5.4. Ausmes-

sungen der Aorta).

2.2 Untersuchungsmethoden und Normwerte

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion wird wie folgt aus dem LVEDV (linksventrikularen
enddiastolisches Volumen) und dem LVEDV (linksventrikulares endsystolisches Volu-

men) berechnet:

EF (%) = [(LVEDV-LVESV) / LVEDV] x 100
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Folgende Untersuchungsmethoden wurden durch die Arzte im Deutschen Herzzentrum

Berlin angewandt, um die LVEF zu bestimmen:

Tabelle 8:  Untersuchungsmethoden zur Bestimmung der LVEF

Untersuchungsmethode LVEF

Anmerkungen

= Qualitative Abschatzung

m Scheibchensummationsmethode
nach Simpson (siehe Abb. 7)

m 3D-Echokardiographie

m Vorgehen anhand von 5-10% Stufen

m Hangt stark von der Erfahrung des Unter-
suchers ab

= wurde Uberwiegend verwendet

m genauer als die qualitative Abschéatzung

m wurde selten angewandt

m erst seit Kurzem vorhanden

LVEF, linksventrikulare Ejektionsfraktion

Die Scheibchensummationsmethode nach Simpson kann monoplan (apikaler Vierkam-

merblick) oder biplan (Vier- und Zweikammerblick) erfolgen. Die Messung erfordert die

Umfahrung der enddiastolischen und endsystolischen Ventrikelkonturen, der Ventrikel

wird dann durch das Echogerét in kleine Scheibchen unterteilt, deren Volumen anschlie-

3end summiert wird. Der Vorteil der Scheibchensummationsmethode gegeniber der ein-

facheren Flachen-Langen-Methode ist die genauere Bestimmung der Volumina bei unre-

gelmafig geformten Ventrikeln (66). Anhand der ermittelten Volumina wird anschlieRend

die LVEF nach oben genannter Formel berechnet (siehe Abbildung 7).
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Abb.4.9 Berechnung der linksventrikuliren Ejaktionsfraktion (EF) und Verntrikelvolumina nach der biplanen Simpson-Methode.
Biplane EF 43 %.

a Enddiastolisches Bild des linken Ventrikels in einem vergroRerten Vierkammerblick.

b Endsystolisches Bild des linken Ventrikels in einem vergréBerten Vierkammerblick.

¢ Enddiastolisches Bild des linken Ventrikels im Zweikammerblick.

d Endsystolisches Bild des linken Ventrikels im Zweikammerblick.

Abbildung 7:  Berechnung der LVEF nach der Scheibchensummationsmethode
Aus Flachskampf FA. Linker Ventrikel und Kardiomyopathien in Kursbuch Echo-
kardiographie. Stuttgart: Georg Thieme Verlag 2017:100-254. (66)

Die Normwerte der LVEF und LVEDD wurden aus den aktuellen Leitlinien von 2015 von
Lang et al. entnommen (67, 68):
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Tabelle 9:  Normwerte der LVEF, Werte aus (67)

Manner Frauen

Normal Leicht Moderat Stark ab- Normal Leicht Moderat Stark ab-
abnormal abnormal normal abnormal abnormal normal

LVEF 52-72 41-51 30-40 <30 54-74 41-53 30-40 <30
In %

LVEF, linksventrikuléare Ejektionsfraktion

Da wir in unserer Studie nur wenige Patienten mit einer LVEF <30% hatten, teilten wir

die LVEF in folgende 3 Gruppen ein:

Tabelle 10: Einteilung LVEF

LVEF in % Beurteilung
>50 normal
35-49 Moderate Einschrankung
<35 Starke Einschrankung (niedrige LVEF)

LVEF, linksventrikuléare Ejektionsfraktion

Tabelle 11: Normwerte des LVEDD, Werte aus (67)

Manner Frauen

normal Leicht Moderat Stark ab- Normal Leicht Moderat Stark ab-
abnormal abnormal normal abnormal abnormal normal

LVEDD 42-58 59-63 64-68 >68 38-52 53-56 57-61 >61

In mm

LVEDD, linksventrikularer enddiastolischer Diameter

Die Ausmessung des RVEDD entspricht dem RVED1-Durchmesser, also dem basalen
end-diastolischen Diameter an der Ventrikelbasis, der Normwert liegt bei <42mm (69)
(siehe Abbildung 8).
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Abbildung 8:  Messpunkte am rechten Ventrikel
aus Rudski LG, Lai WW, Afilalo J, Hua L, Handschumacher MD, Chandrasekaran
K, et al. Guidelines for the echocardiographic assessment of the right heart in
adults: a report from the American Society of Echocardiography endorsed by the
European Association of Echocardiography, a registered branch of the European
Society of Cardiology, and the Canadian Society of Echocardiography. J Am Soc
Echocardiogr. 2010;23:685-713. (69)

Die Bestimmung der RVEF erfolgte ausschlief3lich durch die qualitative Abschatzung des

Untersuchers. Fur die RVEF haben wir einen Normwert von >38% angenommen (69).

Die Normwerte fur die proximale Aorta ascendens lagen bei 30+4mm fur Manner (34mm
oberer Normwert) und 27+4mm (31mm oberer Normwert) fur Frauen. Fir den Aorten-
klappenannulus wurden folgende Normwerte angenommen: <29mm fur Manner und

<26mm fur Frauen (67).

Die Schweregradeinteilung der Aorten- und Mitralklappeninsuffizienz erfolgte anhand der

GroRRe des Regurgitationsjets.

29



Methodik

2.3 Ausmessungen der Aorta

Die Ausmessungen der Aorta wurden durch das EchoPAC®-Programm (Version
201.54.0, GE Healthcare, Chicago, lllinois, USA) durchgefiihrt. Folgende Messungen
wurden vorgenommen: Aortenklappenannulus und die aufsteigende Aorta oberhalb des

sinotubularen Ubergangs.

G WG

a b c

Konfiguration von Aortenwurzel und Aorta ascendens sowie Messpunkie (1-6)
zur Bestimmung des aortalen Durchmessers

a) normale Konfiguration, b) typische Aortenwurzeldilatation bei Marfan-Syndrom,

¢) Aneurysma im tubuldren Teil der Aorta ascendens.

Messpunkte: 1 = Aortenannulus, 2 = Sinus Valsalva, 3 = sinutubuldrer Ubergang,

4 = mittlere Aorta ascendens, 5 = Beginn des Aortenbogens, 6 = Ende des Aortenbogens.

Abbildung 9:  Messpunkte an der Aorta, aus (70):
aus Lavall D, Schafers HJ, Bohm M, Laufs U. Aneurysms of the ascending aorta.
Dtsch Arztebl Int. 2012;109:227-33. (70). Messpunkt 1= Aortenklappenannulus
wurde verwendet. Die Aorta ascendens wurde etwas oberhalb des 3. Messpunk-
tes (Sinutobularer Ubergang) ausgemessen.

Die Messungen wurden im sagittalen Langsachsenschnitt mit einer Anlotebenenangula-

tion von 110-150° durchgefihrt.
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Abbildung 10: Beispielbild einer Ausmessung aus dem EchoPAC-Programm:
Die linke Ausmessung ist die Aortenklappenebene, die in der Mitte wiirde dem
Sinus Valsalvae beziehungsweise der Aortenwurzel entsprechen und die rechte
Linie beschreibt den Durchmesser der aufsteigenden Aorta. Man erkennt auf
dem Bild eine deutliche Dilatation der Aorta ascendens.

2.4 Ethikvotum

Die Studie wurde durch die lokal zustandige Ethikkommission der Charité genehmigt.
Eine informierte Einwilligung der Patienten war bei dieser retrospektiven Analyse obsolet.

2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte tUber das SigmaStat® Programm (Systat Software
GmbH, Erkrath, Deutschland). Einfachere statistische Analysen wie beispielsweise Erhe-
bung von Mittelwerten, Medianen oder prozentualen Haufigkeiten erfolgte auch Uber
Excel® (Version 1805, Microsoft Office, Redmond, Washington, USA) und SPSS® (Ver-
sion 23, IBM, Armonk, New York, USA). Statistische Signifikanz wurde bei einem p-Wert
von <0.05 angenommen. Die Haufigkeiten von Klappenvitien oder Vorerkrankungen der
beiden Geschlechter wurden durch den Chi-Quadrat-Test miteinander verglichen (siehe
Tabelle 19-22). Die Geschlechterunterschiede der Patientencharakteristika, der Echokar-
diographieparameter (LVEF, RVEF, LVEDD, RVEDD) sowie der Laborwerte wurden
durch den Mann-Whitney-U-Test miteinander verglichen (siehe Tabelle 17, 18 und 23).
Die Geschlechterunterschiede im Uberleben wurden durch den Log-Rank-Test ermittelt
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(siehe Tabelle 24 und Abbildung 17). Préa- und postoperative Echowerte wurden durch

den Wilcoxon Test oder den Chi-Quadrat-Test miteinander verglichen.

Um eine Alphafehler-Kumulierung (Alphafehler-Inflation) auszuschlie3en, wurde bei mul-
tiplen Vergleichen die Bonferroni-Holm-Prozedur angewandt. Die univariable und multi-
variable logistische Regression wurde benutzt, um unabhangige Pradiktoren der 30-Ta-
ges-Mortalitat zu identifizieren. Nur Variablen mit einem p-Wert <0.1 in der univariablen
Analyse wurden in die multivariable Analyse eingeschlossen. Daraufhin wurde das Mo-
dell anhand des Akaike Informationskriteriums optimiert. Dementsprechend wurden
schrittweise die Covariablen mit der geringsten Assoziation zum Outcome ausgeschlos-

sen.

Die Kaplan-Meier-Kurven wurden genutzt um die Auswirkungen der LVEF auf das Lang-

zeituberleben darzustellen (Abbildung 18).
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

590 Patienten wurden in die statistische Analyse eingeschlossen. 66.6% der Patienten

waren mannlich. Das mittlere Alter betrug 61.9 Jahre mit einem Bereich von 23 bis 90

Jahren und das mittlere Gewicht lag bei 83.8 kg mit einer Spanne von 44 bis 180kg. Die

mittlere KorpergréRe wurde mit 175cm verzeichnet und weist ein Minimum von 138cm

und ein Maximum von 213cm auf.

74.0% der Patienten hatten einen arteriellen Hypertonus, 12.5% eine koronare Herz-

krankheit und 30.9% eine positive Raucheranamnese.

Die komplette Liste der Patientencharakteristika ist in Tabelle 12 zusammengefasst.

Tabelle 12: Patientencharakteristika

Alter, [Jahre]

Méannlich

Grol3e, [cm]

Gewicht [kg],

Vorerkrankungen

m Hypertension

m Koronare Herzkrankheit

m Diabetes

m Aortenerkrankung

m Positive Familienanamnese bzgl

= Aortenerkrankungen
Typ B Aortendissektion

m Nikotiabusus
m Arteriosklerose

m  Turner Syndrom

61.9 + 13.5

393 (66.6)
175 + 10
83.8 + 18

428 (74.0)
72 (12.5)
40 (6.9)
90 (15.6)
20 (3.5)

19 (3.3)
178 (30.9)
54 (9.4)
0 (0)
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= Marfan Syndrom 16 (2.8)
m Hypothyreose 61 (10.6)
Schwangerschaft 1 (0.2)
Drogenabusus

= Kokain 3 (0.5)
= Ritalin 1 (0.2)
= Alkohol 34 (5.9)

3.2 Praoperative Herzfunktion

Die mittlere praoperative LVEF lag bei 56.4+10.1%. Bei 182 Patienten (entspricht einem
Prozentsatz von 30.9%) war die LVEF unter dem Referenzwert von 52% fir Manner und
54% fur Frauen (67, 68) und somit erniedrigt. Die mittlere préoperative RVEF lag bei
56.7%+8.8% und war bei 15 Patienten (2.5%) unter dem Referenzwert von 38% (69).
47.6 £7.6mm war die mittlere LVEDD. Bei 60 Patienten (10.2%) lag die LVEDD uber dem
oberen Referenzwert von 58mm fir Manner und 52mm fur Frauen (67, 68). Die mittlere
RVEDD wurde als 28.3 +£3.9mm verzeichnet und bei nur einem Patienten (0.2%) lag sie

Uber dem Referenzwert von 42mm (69).

Préoperative Aortenklappeninsuffizienz und Mitralklappeninsuffizienz (Grad I-1V) wurden
in 81.2% und 29.9% der Félle beschrieben.

Einen préaoperativen Perikarderguss hatten 52.2% der Patienten.

Der mittlere Durchmesser der aufsteigenden Aorta war fur 446 Patienten vorhanden und
lag bei 46.7+11.5mm. Der mittlere Durchmesser des Aortenklappenannulus, verfligbar
bei 401 Patienten, wurde als 26.4+5.9mm verzeichnet. 416 Patienten (93.3%) hatten ei-
nen hoheren Durchmesser der Aorta ascendens als der obere Normalwert von 34mm fur
Méanner und 31mm fur Frauen (67, 68). Der Aortenklappenannulus wurde bei 98 Patien-
ten (24.4%) als erhoht verzeichnet, also Uber dem Referenzwert von 29mm fur Manner
und 25mm fur Frauen liegend (67, 68). Tabelle 13 zeigt die praoperativen und postope-

rativen echokardiographischen Parameter im Detail.
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Tabelle 13: Herzfunktion

praoperativ

postoperativ

LVEF [%] 56.4 + 10.1 55.0 +11.3
RVEF [%)] 56.7 £ 8.8 54.5 +10.0
LVEDD [mm] 476 +7.6 46.3+7.5
RVEDD [mm] 28.3+3.9 29.1+3.8
Al Grad 0, n (%) 107 (18.8) 342 (70.5)
Al Grad |, n (%) 172 (30.3) 129 (26.6)
Al Grad I, n (%) 181 (31.9) 12 (2.5)
Al Grad llI, n (%) 104 (18.3) 2 (0.4)
Al Grad IV, n (%) 4 (0.7) 0 (0
MI Grad 0, n (%) 362 (61.4) 342 (72.8)
MI Grad I, n (%) 161 (27.3) 113 (24.0)
MI Grad II, n (%) 14 (2.4) 11 (2.3)
MI Grad IIl, n (%) 1 (0.2) 4 (0.9)
Perikarderguss, n (%) 306 (52.2) 169 (33.1)

LVEF, linksventrikulare Ejektionsfraktion; RVEF, rechtsventrikuldre Ejektionsfraktion; LVEDD,
linksventrikularer end-diastolischer Diameter; RVEDD, rechtsventrikularer end-diastolischer Dia-
meter; Al, Aortenklappeninsuffizienz; MI, Mitralklappeninsuffizienz. Praoperativ lagen 568 Werte
fur die Al und 538 Werte fur die Ml vor, die %-Zahlen beziehen sich auf diese Werte. Es waren
postoperativ fir die Al nur 485 Werte und fiir die Ml nur 470 Werte vorhanden, die Prozentgaben
beziehen sich auf diese Zahlen.

Des Weiteren wurden die Patienten entsprechend ihrer praoperativen LVEF in drei Grup-
pen unterteilt: LVEF <35% (n=19), LVEF 35-49% (n=62) und LVEF >50% (n=509). Die
Gruppen wurden untereinander in Bezug auf die 30-Tages-Mortalitat verglichen (siehe
Tabelle 14). Sowohl die Patienten mit einer LVEF <35% als auch die Patienten mit einer
moderaten LVEF-Einschrankung von 35-49% wiesen eine signifikant hohere 30-Tages-
Mortalitdt im Vergleich zu den Patienten mit einer LVEF von >50% auf (p<0.05; siehe
Tabelle 14). Zwischen der Gruppe mit einer stark verminderten LVEF <35% und der
Gruppe mit einer moderaten Einschrankung der LVEF von 35-49% bestand kein signifi-

kanter Mortalitatsunterschied.
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Tabelle 14: Praoperative LVEF und 30-Tages-Mortalitat

Praoperative LVEF (%) Patienten (n)

30-Tages-Mortalitat, n (%)

<35 19
35-49 62
>50 509

9 (47.4)*
22 (35.5)*
96 (18.9)

Gesamt p-Wert aus dem Chi Quadrat-Test: <0.001; *bedeutet: adjustierter p<0.05 im Einzelgrup-
penvergleich zu LVEF >50%. LVEF, linksventrikulare Ejektionsfraktion

Weiterhin wurden die Patientencharakteristika der 3 LVEF-Gruppen miteinander vergli-

chen (siehe Tabelle 15). Einzig im Auftreten der KHK lag ein signifikanter Unterschied

zwischen den Gruppen vor (p=0.022).

Tabelle 15: Patientencharakteristika der drei LVEF Gruppen

LVEF <35% LVEF 35-49% LVEF >50% p-Wert
Anzahl, n 19 62 509
Alter, [Jahre] 60.7 +13.1 64.3 +13.8 60.5 +13.3 0.071
Mannlich, n (%) 11 (57.9) 41 (66.1) 341 (67.0) 0.709
Grol3e [cm] 171.6 + 6.8 1746 +11.1 175.0+ 9.6 0.274
Gewicht [kg] 82.7 +17 86.7 +20.9 83.6+17.7 0.51
BMI [kg/cm? 27.9+4.8 28.4+6.1 27.2+4.7 0.34
Vorerkrankungen, n (%)
Hypertonus 18 (94.7) 42 (71.2) 368 (73.6) 0.104
KHK 3 (15.8) 14 (23.3) 55 (11.0) 0.022
Diabetes 3 (15.8) 3 (5.1) 34 (6.8) 0.267
Aortenerkrankung 2 (10.5) 11 (18.6) 77 (15.4) 0.671
Positive FA 1 (5.3) 3 (5.1 16 (3.2) 0.689
Typ B Dissektion 0 (0 1 (1.7) 18 (3.6) 0.529
Nikotinabusus 7 (36.8) 14 (23.7) 157 (31.5) 0.401
Arterioskleorse 4(21.1) 8 (13.6) 42 (8.4) 0.090
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LVEF <35% LVEF 35-49% LVEF >50% p-Wert

Marfan 1 (5.3) 3 (5.1) 12 (2.4) 0.395
Hypothyreose 3 (15.8) 3 (5.1) 55 (11) 0.283
Schwanger 0 (0 0 (0 1 (0.2) -
Kokain 0 (0 0 (0 3 (0.6) -
Ritalin 0 (0) 0 (0) 1 (0.2) -
Alkohol 1 (5.3) 6 (10.2) 27 (5.4) 0.338

BMI, Body Mass Index; KHK, Koronare Herzkrankheit; FA, Familienanamnese

In Abbildung 11 und 12 ist die Verteilung der préaoperativen Aortenklappeninsuffizienz
illustriert (siehe Abbildung 11 und 12).

mAlGrad0 ®mAlIGrad1l AlGrad2 ®mAlIGrad3 w®mAlGrad4

Abbildung 11: Verteilung der praoperativen Aortenklappeninsuffizienz
Aus der Abbildung geht deutlich hervor, dass die meisten Patienten praoperativ
eine Aortenklappeninsuffizienz Grad 2 aufwiesen, und nur 107 der Patienten eine
unauffallige Aortenklappe hatten.
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mAlGrad0 mA| Grad I-IV

Abbildung 12: Verhaltnis der praoperativen Aortenklappe ohne Regurgitation zu dem Vorhan-

38

densein einer Aortenklappeninsuffizienz (Grad I-1V):

Al, Aortenklappeninsuffizienz; Aus dieser Abbildung geht deutlich hervor, wie
grol3 der Anteil der Patienten mit mindestens einer geringen Aortenklappeninsuf-
fizienz ist. Die %-Zahlen beziehen sich auf die 568 Patienten, bei denen Daten
zur Aortenklappe vorhanden waren.
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Um die hamodynamische Relevanz des Perikardergusses (PE) praoperativ besser ein-
schatzen zu kénnen, wurden die vorhandenen Perikardergisse (n=306) anhand ihrer
Grol3e in vier Gruppen eingeteilt: PE <10mm (n=148), PE 10-29mm (n=96), PE 20-29mm
(n=31) und PE >29mm (n=8). Von 23 Patienten mit Perikarderguss waren keine Angaben
zur Grol3e vorhanden. Es wurde deutlich, dass die meisten Patienten (48%) mit Perikar-

derguss einen Erguss <10mm aufwiesen (siehe Abbildung 13).

E<10mm ®10-19mm 20-29mm ®>29mm mkeine Angabe
Abbildung 13: Verteilung der Grol3e des préaoperativen Perikardergusses:

Beschreibung der Verteilung des Perikardergusses praoperativ. Die Prozentzah-
len sind auf die 306 Patienten mit vorhandenem Perikarderguss bezogen.
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19.2% (n=113) der Patienten wiesen praoperativ Wandbewegungsstérungen (Kinetiksto-
rungen) des Herzens auf. Die meisten dieser Patienten (36 von 113 Patienten = 31.9%)
hatten eine Bewegungsstorung an der Hinterwand (siehe Abbildung 14), danach folgte
die globale Wandbewegungsstdrung mit 29 Patienten (=25.7%). Es fiel auf, dass beson-

ders die Patienten mit einer erniedrigten LVEF Kinetikstorungen hatten.

mglobal mHinterwand Vorderwand mlinker Ventrikel ®Septum ®sonstige

Abbildung 14: Verteilung der praoperativen Kinetikstérungen:
Die Proz entzahlen in der Abbildung sind auf die 113 Patienten (=100%) mit vor-
handenen Kinetikstérungen bezogen. Unter ,sonstige Kinetikstérungen* wurden
folgende Punkte zusammengefasst: lateral, inferior, apikal, rechter Ventrikel,
steife Kinetikstérungen.
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3.3 Postoperative Herzfunktion

Die Mittelwerte der Herzparameter (LVEF, RVEF, LVEDD, RVEDD) blieben nach der
Operation weitestgehend unveréandert. Die Haufigkeit der Aortenklappeninsuffizienz re-
duzierte sich auf 29.5% (26.6% Al Grad I, 2.5% Al Il und 0.4% Al Ill), wahrend die Rate
der Patienten mit Mitralklappeninsuffizienz ann&hernd gleich blieb (27.2%). Postoperativ
hatten nur noch 33.1% einen Perikarderguss (siehe Tabelle 13: Herzfunktion).
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Abbildung 15: Vergleich der Klappenvitien und PE von préa-zu postoperativ
Abbildung 15 beschreibt den Verlauf der Klappenvitien Al (Aortenklappeninsuffi-
zienz), MI (Mitralklappeninsuffizienz) und des Perikardergusses (PE) von pra- zu
postoperativ. Die y-Achse ist in % angegeben. Es ist ein deutlicher Abfall der Al
zu sehen, wohingegen die Anzahl der Patienten mit Ml nahezu gleichblieb. Auch
die Anzahl der Patienten mit Perikarderguss hahm postoperativ ab.
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3.4 Laborparameter

Das praoperative CRP lag im Median bei 0.79 mg/dl (0.21-5.01). Die Neutrophilenzahl
wurde mit 10.8 103/uL (8.2-13.8) verzeichnet, wohingegen die Lymphozytenzahl bei 1.22
103/uL (0.91-1.75) lag. Die Neutrophilen-zu-Lymphozyten-Ratio (NLR) betrug 9.04 (5.49-
12.92).

Abhangig von der Anzahl der Tage zwischen Schmerzbeginn und Operation im Deut-
schen Herzzentrum Berlin wurden die Patienten in funf Gruppen unterteilt. Danach wur-
den deren inflammatorische Laborwerte verglichen. In Gruppe 0 hatten die Patienten die
Operation am selben Tag wie das Schmerzereignis. Die Patienten in Gruppe 1, 2 und 3
hatten jeweils einen, zwei bzw. drei Tage zwischen Schmerz und Operation. Gruppe 4
wurde definiert als Uber drei Tage (4-14 Tage). Die Neutrophilen, weiRen Blutzellen
(WBC) und die NLR waren signifikant niedriger in Gruppe 4 im Vergleich zur Gruppe 0
(p<0.001). Das heil3t, die Patienten mit einer kurzen Zeitspanne zwischen Schmerz und
Operation (Gruppe 0) verzeichneten héhere Entziindungswerte. Andererseits war das
CRP signifikant hoher in Gruppe 4 im Vergleich zur Gruppe 0 (p<0.001) (siehe Tabelle
16 und Abbildung 16).

Tabelle 16: Inflammatorische Laborwerte und die Zeitspanne zwischen Schmerz und Operation

Tage WBC Neutrophile NLR CRP

Schmerz-  in 103/uL in 103/uL in mg/dL
Operation

0 13.6 (11.0-17.3) 11.5(8.9-14.4) 10.0 (6.6-13.3) 0.4 (0.1-1.1)
1 13.2(11.1-16.2) 11.0(8.7-13.8) 9.4 (5.9-13.1) 0.9 (0.3-3.8) *
2 12.7 (10.2-15.8) 9.6 (7.6-12.1) 7.2 (5.8-10.4) 9.0 (2.4-21.1)*
3 10.5 (9.6-15.7) 7.5 (6.5-12.8) 5.4 (45-11.2) 11.9(8.0-18.7) **
4-14 10.0(8.3-12.5) ** 7.5(5.8-9.8) ** 4.8 (2.9-8.3) ** 10.4 (5.9-16.1)**

Die Daten sind in Medianen angegeben mit den Intervallen der 25. und 75. Perzentilen in Klam-
mern; *=p<0.001 vs. 0 Tage (Gruppe 0); ,*=p<0.001 vs. 1 Tag (Gruppe 1); Abkiirzungen: WBC,
weil3e Blutzellen; NLR, Neutrophilen zu Lymphozyten Ratio; CRP, C-reaktives Protein;
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Abbildung 16: Dynamik der Laborwerte

WBC, weil3e Blutzellen; NLR, Neutrophilen zu Lymphozyten Ratio; Die Labor-
werte sind in ihrer jeweiligen Einheit angegeben (y-Achse); die Laborwerte sind
in ihrer Hohe nach den Gruppen 0-4 geordnet. Gruppe 0= 0 Tage zwischen
Schmerzbeginn und OP usw. Es ist deutlich zu erkennen, dass in Gruppe 4 (Pa-
tienten, bei denen 4-14 Tage zwischen Schmerzbeginn und Operation vergingen)
das CRP signifikant hoher war als in Gruppe 0 (0 Tage zwischen Schmerzbeginn
und OP), wohingegen die Neutrophilen, die WBC und die NLR signifikant héher
in Gruppe 0 zu verzeichnen waren.

3.5 Geschlechterunterschiede

Um den Einfluss des Geschlechts auf die Herzparameter, Vorerkrankungen, Laborwerte
und das Outcome besser verstehen zu kdnnen, verglichen wir die Mittelwerte der Vari-
ablen beziehungsweise das jeweilige prozentuale Vorkommen (bei den Vorerkrankun-
gen, Klappeninsuffizienzen und Perikardergiissen) miteinander. Schon bei den Patien-
tencharakteristika (Grof3e, Gewicht, BMI und Alter) wurden Unterschiede erkennbar:
Méanner waren im Schnitt schwerer, gré3er und hatten einen héheren BMI zum Erkran-
kungszeitpunkt als Frauen (siehe Tabelle 17). Frauen waren im Mittel sechs Jahre alter
als Manner bei Einsetzen der Symptomatik (siehe Tabelle 17). Die genannten Patien-
tencharakteristika waren alle hoch signifikant unterschiedlich (p<0.001).
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Tabelle 17: Geschlechterunterschiede Patientencharakteristika

GroRRe Gewicht BMI Alter

Incm In Kg Kg/m?2 In Jahren
Manner 179.6 89.9 27.8 58.6
Frauen 165.3 71.9 26.3 65.6
p-Wert <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

BMI, Body Mass Index; Angabe aller Werte in Mittelwerten

Auch die Mittelwerte der Echokardiographieparameter wiesen Geschlechterunterschiede
auf. Der LVEDD war bei Ma&nnern signifikant héher, pra- sowie postoperativ (siehe Ta-
belle 18), ebenso der RVEDD. Manner hatten zudem eine bessere RVEF praoperativ

(p=0.044), Frauen dagegen eine bessere LVEF postoperativ (p=0.004).

Tabelle 18: Geschlechterunterschiede Echokardiographieparameter

Praoperativ Postoperativ

LVEDD RVEDD LVEF RVEF LVEDD RVEDD LVEF RVEF
Manner 49.1 28.8 56.7 56.9 47.9 29.3 54.2 54.2
Frauen 44.8 27.3 55.7 56.2 43.0 28.7 56.6 55.2
p-Wert <0.001 <0.001 0.29 0.044 <0.001 0.021 0.004 0451

LVEDD, linksventrikularer enddiastolischer Diameter; RVEDD, rechtsventrikularer enddiastoli-
scher Diameter; LVEF, linksventrikulare Ejektionsfraktion; RVEF, rechtsventrikuléare Ejektions-
fraktion; Angabe aller Werte in Mittelwerten; Angabe von LVEDD und RVEDD in mm; Angabe
von LVEF und RVEF in %.
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In dem Auftreten einer Aortenklappeninsuffizienz lagen weder pré- noch postoperativ sig-

nifikante Geschlechterunterschiede vor (siehe Tabelle 19).

Tabelle 19: Geschlechterunterschiede Aortenklappeninsuffizienz

Préaoperativ Postoperativ

AlO Al'l Al Alllt AtV - AlO Al'l Alll AT ALV
Manner 190 296 30.7 201 05 709 261 2.8 0.3 0
Frauen 184 316 342 14.7 1.1 698 27.7 1.9 0.5 0
p-Wert  0.857 0.633 0.395 0.119 0.481 0.812 0.708 0.561 0.603 -

Al, Aortenklappeninsuffizienz. Angabe aller Werte in %. die Prozentzahlen sind nur auf die vor-
handenen Patientendaten bezogen, fehlende Werte wurden rausgerechnet.

Anhand der Haufigkeiten hatten signifikant mehr Frauen préaoperativ eine Mitralklappenin-
suffizienz als Manner (p=0.026). Dabei ist zu bemerken, dass der haufigste Grad der Ml
Grad | war, wohingegen bei der Aortenklappeninsuffizienz die meisten Patienten praope-
rativ einen Grad Il verzeichneten (siehe Tabellen 19 und 20).

Tabelle 20: Geschlechterunterschiede Mitralklappeninsuffizienz

Praoperativ

MI O Ml | Ml I MI I MI IV
Manner 70.5 27.6 19 0 0
Frauen 60.9 34.6 3.9 0.6 0
p-Wert 0.026 0.092 0.178 - -

MI, Mitralklappeninsuffizienz. Angabe aller Werte in %; die Prozentzahlen sind nur auf die vor-
handenen Patientendaten bezogen, fehlende Werte wurden rausgerechnet.

Des Weiteren hatten Frauen haufiger praoperativ einen Perikarderguss (p=0.013), der
allerdings nach der Operation deutlicher zurtickging als bei den Mannern (siehe Ta-
belle 21).
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Tabelle 21: Geschlechterunterschiede Perikarderguss

praoperativ postoperativ
PE PE
Manner 48.6 33.0
Frauen 59.5 33.1
p-Wert 0.013 1.0

PE, Perikarderguss, Angabe der Haufigkeit in %. die Prozentzahlen sind nur auf die vorhandenen
Patientendaten bezogen, fehlende Werte wurden rausgerechnet.

Auch in Bezug auf die Vorerkrankungen der Patienten mit Typ A Aortendissektion sind
Geschlechterunterschiede zu verzeichnen: Wie zu erwarten, verzeichneten Manner eher
als Frauen einen Nikotin- oder Alkoholabusus, wohingegen Frauen haufiger einen Dia-
betes mellitus oder eine Hypothyreose hatten. Koronare Herzkrankheit und Hypertonus
waren relativ gleich verteilt, M&nner verzeichneten jedoch mehr Félle von Arteriosklerose
als Frauen (siehe Tabelle 22). Die einzigen Vorerkrankungen bei denen ein signifikanter
Geschlechterunterschied vorlag, war der bei Frauen deutlich haufigere Diabetes mellitus

(p=0.003) sowie die bei Frauen deutlich haufigere Hypothyreose (p<0.001).
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Tabelle 22: Geschlechterunterschiede Vorerkrankungen

Manner Frauen p-Wert
Vorerkrankungen, n in %
Hypertonus 73.6 75.0 0.709
Koronare Herzkrankheit 12.5 12.3 0.938
Diabetes mellitus 4.7 11.2 0.003
Aortenerkrankung 15.2 16.4 0.701
Positive Familienanamnese 3.7 3.1 0.715
beziglich Aortenerkrankungen
Typ B Dissektion (zusatzlich) 3.4 3.1 0.835
Nikotinabusus 31.8 29.2 0.534
Arteriosklerose 10.7 6.7 0.113
Turner-Syndrom 0 0 -
Marfan-Syndrom 2.9 2.6 0.827
Hypothyreose 6.0 19.4 <0.001
Kokainmissbrauch 0.8 0 0.215
Alkoholabusus 7.1 3.6 0.093

Die rechte Spalte gibt den p-Wert aus dem Chi-Quadrat-Test wider und beschreibt, ob ein signi-
fikanter Unterschied in der Haufigkeit der jeweiligen Vorerkrankung vorlag. Signifikante p-Werte

sind fettgedruckt.

Bezogen auf die Laborwerte aus dem ersten Blutbild nach der Aufnahme im Deutschen

Herzzentrum Berlin sind keine Unterschiede zwischen Mannern und Frauen zu nennen

(siehe Tabelle 23).
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Tabelle 23: Geschlechterunterschiede Laborparameter

Lymphozyten Neutrophile CRP NLR

in 103/uL in 103/uL in mg/dL
Manner 1.4 11.3 3.7 10.1
Frauen 1.4 111 4.2 10.0
p-Wert 0.80 0.48 0.62 0.80

CRP, C-reaktives Protein; NLR, Neutrophilen zu Lymphozyten Ratio; die Laborwerte sind in Mit-
telwerten angegeben.

Vergleicht man das Outcome der Geschlechter, erkennt man, dass keine relevanten Un-

terschiede in der 30-Tages-Mortalitéat zu verzeichnen waren (20.1% zu 22.3%; siehe Ta-
belle 24). Frauen lebten im Schnitt 1.5 Monate langer (p=0.36; siehe Tabelle 24).

Tabelle 24: Geschlechterunterschiede Uberleben

30-Tages-Mortalitat Uberleben in Monaten,

Anzahl Tod nin % (95% Konfidenzintervall)
Manner 22.3 82.5(76.3 — 88.7)
Frauen 20.1 84.0 (75.8 — 92.3)
p-Wert 0.609 0.36

Angabe des Uberlebens in Monaten mit dem 95% Konfidenzintervall.
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Abbildung 17: Uberlebenskurve in Abhangigkeit vom Geschlecht
Die Uberlebenskurve stellt das Uberleben der Patienten mit Aortendissektion Typ
Ain Abhangigkeit des Geschlechts dar. Es ist zu erkennen, dass Frauen im Trend
ein besseres Uberleben verzeichneten, der Unterschied war jedoch nicht signifi-
kant. Zensierte Patienten werden als Punkte angegeben. Die jeweilige Patien-
tenanzahl ist in der gleichen Farbe der Linien unter dem Monatszeitpunkt ver-
zeichnet.

3.6 Pradiktoren der 30-Tages-Mortalitdt — univariable Analyse

127 der 590 Patienten (21.5%) starben innerhalb der ersten 30 Tage nach der Operation.
In der univariablen Analyse waren folgende Parameter statistisch mit einer erhéhten 30-

Tagessterblichkeit assoziiert: praoperativ niedrige LVEF (OR, 0.96, p<0.001), préoperativ
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niedrige RVEF (OR, 0.97, p= 0.001), ein hoher BMI (OR, 1.05, p= 0.025), das Vorhan-
densein einer koronaren Herzkrankheit (OR, 2.22 p= 0.003) oder eines Diabetes mellitus
(OR, 2.35 p= 0.013), die Erkrankung an einer Arteriosklerose (OR, 2.15 p= 0.012), eine
hohe Neutrophilenzahl (OR, 1.07, p= 0.003), eine hohe Lymphozytenzahl (OR, 1.36, p=
0.014) sowie eine kirzere Zeitspanne zwischen Schmerzbeginn und Operation (OR, 0.70
p=0.002). Eine arterielle Hypertonie, eine erhdhte NLR, ein hohes CRP, eine Aortenklap-
peninsuffizienz oder aber das Vorhandensein eines Perikardergusses hatten keinen Ein-
fluss auf die 30-Tages-Mortalitat.

3.7 Pradiktoren der 30-Tages-Mortalitat — multivariable Analyse

In der multivariablen Analyse (multiple logistische Regression) identifizierten wir ein ho-
heres Alter (OR, 1.046 p<0.001), eine praoperative LVEF<50% (OR, 2.48 p=0.003), ei-
nen hohen BMI (OR, 1.06 p=0.010), das Vorhandensein einer koronaren Herzkrankheit
(OR, 2.05 p=0.025), eine hohe Lymphozyten- (OR, 1.74 p<0.001) sowie Neutrophilenzahl
(OR, 1.07 p=0.013) und eine kurzere Zeitspanne zwischen Schmerz und Operation (OR,
0.81 p=0.018) als unabhangige Pradiktoren der 30-Tagessterblichkeit (siehe Tabelle 25).

Tabelle 25: Unabhangige Pradiktoren der 30-Tages-Mortalitat

Variablen Odds ratio 95% ClI p

Alter [Jahre] 1.05 1.03 - 1.07 <0.001
Praoperative LVEF < 50% 2.48 1.37-4.48 0.003
BMI [kg/m?] 1.06 1.01-1.11 0.010
Koronare Herzkrankheit 2.05 1.10 - 3.83 0.025
Lymphozyten [10%/uL] 1.74 1.28 - 2.37 <0.001
Neutrophile [103/uL] 1.07 1.01-1.12 0.013
Tage Schmerz - OP [Tage] 0.81 0.68 - 0.97 0.018

LVEF, linksventrikuléare Ejektionsfraktion; BMI, Body Mass Index.
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3.8 Kaplan-Meyer-Kurve

In der Kaplan-Meyer-Kurve ist deutlich zu sehen, dass die Patienten mit einer hheren

LVEF einen Uberlebensvorteil haben. Man erkennt, dass die Differenz des Uberlebens

der Gruppen vor allem im ersten Monat auftritt, danach laufen die Kurven beinahe parallel
(siehe Abbildung 18).

Survival

Abbildung 18:
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Kaplan-Meyer-Uberlebenskurve

LVEF, linksventrikulare Ejektionsfraktion; Die Kaplan-Meyer-Kurve demonstriert
das Uberleben der Patienten mit einer praoperativen LVEF >50% (griine Linie)
im Vergleich zu den Patienten mit einer LVEF <50% aber >35% (blaue Linie) und
einer LVEF <35% (rote Linie). Zensierte Patienten werden als Punkte angege-
ben. Die jeweilige Patientenanzahl ist in der gleichen Farbe der Linien unter dem
Monatszeitpunkt verzeichnet.
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4 Diskussion

4.1 Darstellung der Hauptergebnisse

Es wurden die pré- und postoperativen Echokardiographiebefunde von 590 Patienten mit
Typ A Aortendissektion ausgewertet und Pradiktoren der 30-Tages-Mortalitat analysiert.
Die Mittelwerte der Echokardiographieparameter (LVEF, RVEF, LVEDD, RVEDD) waren
alle im Referenzbereich und blieben nach der Operation nahezu unverandert. 30.9% der
Patienten wiesen praoperativ eine LVEF unter dem Referenzwert von 52% fir Manner
und 54% fur Frauen (67, 68) auf. 10.2% hatten einen erhéhten LVEDD. RVEF und
RVEDD waren bei >97% der Patienten im Normbereich. Wie es fir dieses Krankheitsbild
typisch ist, wiesen 93.3% der Patienten einen erhdohten Durchmesser der Aorta ascen-
dens auf, 24.4% hatten einen dilatierten Aortenklappenannulus. Die Patientenanzahl mit
Aortenklappeninsuffizienz nahm postoperativ von 81.2% auf 29.5% ab, sicherlich bedingt
durch die chirurgische Rekonstruktion der Aortenklappe oder dem Einbau eines biologi-
schen oder mechanischen Aortenklappenersatzes (Aortenklappenprothese). Auch die
Anzahl der Patienten mit Perikarderguss besserte sich postoperativ (52.2% praoperativ
zu 33.1% postoperativ). Eine Mitralklappeninsuffizienz war praoperativ bei 29.9% der Pa-
tienten vorhanden, postoperativ bei 27.2% (nahezu unverandert). In Bezug auf die Ge-
schlechterunterschiede war zu verzeichnen, dass der LVEDD und der RVEDD bei Man-
nern signifikant héher war, pra- sowie postoperativ (siehe Tabelle 18). Manner hatten
zudem eine bessere RVEF praoperativ (p=0.044), Frauen dagegen eine bessere LVEF
postoperativ (p=0.004). Frauen hatten praoperativ signifikant haufiger eine Mitralklap-
peninsuffizienz (p=0.026) sowie einen Perikarderguss (p=0.013) als Manner (siehe Ta-
bellen 20 und 21). In Bezug auf das Uberleben lagen keine Geschlechterunterschiede
vor (siehe Tabelle 24 und Abbildung 17). In der multivariablen Analyse identifizierten wir
folgende unabhangige Pradiktoren der 30-Tages-Mortalitat: Alter (OR, 1.05 p<0.001),
LVEF <50% (OR, 2.48 p=0.003), hoher BMI (OR, 1.06 p=0.010), KHK (OR, 2.05
p=0.025), hohe Lymphozyten (OR, 1.74 p<0.001), hohe Neutrophile (OR, 1.07 p=0.013)
und eine kurze Zeitspanne zwischen Schmerz und Operation (OR, 1.08 p=0.018). Bereits
eine moderate Einschrdnkung der LVEF (<50%) war mit einer erhéhten 30-Tages-Mor-
talitét assoziiert. Es bestand kein signifikanter Mortalitatsunterschied zwischen den Pati-
enten mit LVEF<35% und denen mit LVEF von 35-49%.
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4.2 Kontext zu anderen Studien

127 der 590 Patienten (21.5%) starben innerhalb von 30 Tagen. Diese Prozentzahl liegt
innerhalb der Angaben von anderen Studien: Mehta et al. kamen auf 32.5%, die im Kran-
kenhaus verstarben. Die Krankenhausmortalitat bei den Patienten mit Typ A Aorten-
dissektion, die eine operative Versorgung erhielten, lag jedoch nur bei 26.9%, wohinge-
gen die Mortalitat bei der alleinigen medikamentdsen Therapie bei 56.2% angegeben
wurde (51). Dieser Fakt unterstreicht erneut die ESC Leitlinie, die eine sofortige operative
Sanierung der Typ A Aortendissektion als Therapie vorsieht (4). Hierzu ist jedoch zu be-
merken, dass 55% der Patienten in der Studie von Mehta et al. ohne Operation diese
aufgrund von medizinisch relevanten Komorbiditaten nicht erhielten. Deswegen ist frag-
lich, ob die hohe Mortalitat allein durch den Fakt der fehlenden operativen Sanierung
bedingt ist. Conzelmann et al. kam in seiner Studie an 2137 Patienten auf eine 30-Tages-
Mortalitat von 16.9% (49) und Chiappini et al. verzeichnete eine nahezu unserem Ergeb-
nis entsprechende Mortalitat von 22% (48). Dadurch, dass unsere 30-Tages-Mortalitat
von 21.5% in dem Rahmen der eben zitierten grol3en Registerstudien liegt, nehmen wir

an, dass unser Ergebnis auch reprasentativ fir andere kardiochirurgische Zentren ist.

Der haufigste Risikofaktor fur die Typ A Aortendissektion ist die arterielle Hypertonie, die
in unserer Studie bei 74.0% der Patienten vorhanden war. Auch hier weisen wir ein na-
hezu identisches Ergebnis zu anderen Studien auf: Tsai et al. verzeichneten 72.1% mit
arteriellem Hypertonus (54). Chen et al. untersuchten in ihrer Studie an 1087 Patienten
mit akuter Aortendissektion den Einfluss der arteriellen Hypertonie auf das Outcome (71).
Die primaren Endpunkte in der Studie waren Krankenhausmortalitdt und die Langzeit-
mortalitéat im Follow-Up. 595 der 1087 Patienten wiesen eine Typ A Aortendissektion auf,
die anderen erhielten die Diagnose Typ B Aortendissektion. Die Pravalenz der Hypertonie
lag bei 67.4%, wobei diese deutlich héher war bei der Typ B Dissektion als bei der Typ A
Dissektion, dort lag sie nur bei 64.2%. Unabhangig von der Stanford-Klassifikation waren
die Patienten mit arterieller Hypertonie alter und hatten mehr Komorbiditaten (koronare
Herzkrankheit oder Diabetes mellitus). Die Patienten mit Typ A Aortendissektion und ar-
teriellem Hypertonus wiesen zudem hohere Blutdruckwerte bei Aufnahme auf, ein héhe-
res Serumkreatinin und hohere Entztindungswerte im Vergleich zu den Patienten ohne
Bluthochdruck. In der multiplen logistischen Regression wurde keine erhéhte Mortalitat

durch die Hypertonie bei Typ A Aortendissektionen nachgewiesen (71). Dies passt zu
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unseren Ergebnissen, wonach die arterielle Hypertonie auch kein Pradiktor der 30-Ta-
ges-Mortalitat war. Ein protektiver Faktor fur die Krankenhausmortalitat bei Typ A Aorten-
dissektion war in der Studie von Chen et al. die operative Versorgung. Auch dieser Aspekt
unterstreicht erneut die ESC-Leitlinie mit der Empfehlung der sofortigen operativen Ver-

sorgung der Typ A Aortendissektion (4).

Die Geschlechterunterschiede unserer Studie in Bezug auf die Vorerkrankungen der Pa-
tienten wiesen keine Uberraschungen auf: Mehr Manner hatten einen Nikotin- oder Alko-
holabusus und damit assoziiert auch eine héhere Prozentzahl an Arteriosklerose, wohin-
gegen Frauen haufiger an Diabetes mellitus (p=0.003) und Hypothyreose (p<0.001) er-
krankt waren. Die einzigen signifikanten Unterschiede waren der Diabetes und die Hypo-

thyreose.

Es gibt eine aktuelle Studie, die den klinischen Unterschied zwischen Mannern und
Frauen, die eine Operation aufgrund einer akuten Typ A Aortendissektion hatten, unter-
sucht (72). Hierbei waren Frauen signifikant alter (p<0.001) und Manner hatten einen
signifikant hoheren BMI (p<0.001) (72). Diese beiden Ergebnisse werden durch unsere
Studie unterstutzt, in der Frauen ebenfalls signifikant &lter waren (65.5 Jahre vs.58.7
Jahre, p<0.001) und Méanner einen héheren BMI hatten (27.9 vs. 26.3; p<0.001). In der
genannten Studie hatten Manner signifikant haufiger eine Raucheranamnese (p<0.001)
(72). In unserer Studie sahen wir ebenfalls eine héhere Prozentzahl an Rauchern bei den
Mannern, aber keinen signifikanten Unterschied (31.7% vs. 29%; p=0.534). In der Studie
war kein Geschlechterunterschied im Kurz- oder Langzeitiiberleben zu verzeichnen
(siehe Abbildung 19) (72). In unserer Studie sahen wir ebenfalls ein ahnliches Uberleben
der beiden Geschlechter (siehe Abbildung 17). Suzuki et al. verzeichnete zudem eine

hohere Rate an Reoperationen bei den Mannern (p=0.018).
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Abbildung 19: Uberlebenskurve in Abhéngigkeit vom Geschlecht von Suzuki et al.
Aus Suzuki T, Asai T, Kinoshita T. Clinical differences between men and women
undergoing surgery for acute Type A aortic dissection. Interact Cardiovasc Tho-
rac Surg. 2018; doi:10.1093/icvts/ivy005. (72). In der Abbildung ist zu erkennen,
dass es keinen Uberlebensunterschied der beiden Geschlechter gab. Vergleiche
hierzu Abbildung 17.

In der Studie von Sobczyk et al. zur Untersuchung der Echokardiographie als diagnosti-
sches Tool zur Detektion der Aortendissektion wurden Herzfunktionsparameter beschrie-
ben (37): Die mittlere LVEF lag bei 49.62% + 11.97. Die mittlere LVEF in unserer Studi-
enpopulation lag bei 56.4% + 10.1. In der Studie von Sobczyk et al. wiesen 18.39% der
Patienten eine LVEF <35% auf (37). Bei uns hatten 27 Patienten eine LVEF <35% (das
entspricht einem Prozentsatz von 4.58%). Somit wies unsere Studienpopulation insge-
samt gesehen eine bessere Herzfunktion auf als in der genannten Studie, wobei auch beli
uns 30.9% (n=182) der Patienten eine erniedrigte LVEF unter den Normwerten von 52%
fur Manner und 54% flir Frauen hatten. Hierzu ist jedoch zu erwahnen, dass die Studie
von Sobczyk et al. nur 178 Patienten untersuchte, wahrend unsere Studienpopulation

590 Patienten einschloss.
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Im Deutschen Register fur akute Aortendissektion Typ A (GERAADA) wurden auch einige
Parameter untersucht: 53.1% der Patienten wiesen praoperativ einen Perikarderguss auf
(47). Diese Zahl passt gut zu unserem Ergebnis von 52.2%. Hamodynamische Relevanz
hatte der Perikarderguss im GERAADA nur bei 21.1% der Patienten (47). Bei uns kommt
es darauf an, wie man die hdamodynamische Relevanz definiert: 31% wiesen einen Peri-
karderguss von 10-19mm Groéf3e auf, 10% einen von 20-29mm und nur 3% einen von
>29mm. Auch die Haufigkeit der praoperativen Aortenklappeninsuffizienz wurde im GE-
RAADA von Conzelmann et al untersucht: 55.9% der Patienten hatten préaoperativ eine
Al (Grad I: 9.7%, Grad II: 18.1%, Grad lll: 19.1%, Grad IV: 8.6%). Bei uns lag diese Zahl
hoher bei 81.2%.

Viele Studien untersuchten Pradiktoren der 30-Tages-Mortalitat. Diese beschrankten sich
jedoch hauptséachlich auf folgende Variablen: die kardiopulmonale Reanimation, das Vor-
handensein von malperfundierten Organen, der wandernde Brustschmerz, ein Pulsdefi-
zit, die Hypotonie oder neurologische Defizite. Aufgrund dessen schlossen wir die Vari-
ablen Pulsdefizit und neurologisches Defizit in unsere univariable Analyse mit ein, konn-
ten aber keine signifikant erhéhte Mortalitat bei dem Vorhandensein dieser Defizite ver-

zeichnen.

Rampoldi et al. und Tsai et al. nutzten das International Registry of Aortic Dissection
(IRAD), um die Mortalitdt zu untersuchen. Sie identifizierten Alter, Hypotonie, Schock,
Tamponade, wandernder Brustschmerz und Pulsdefizit als Pradiktoren der Krankenhaus-
mortalitat (52, 54). Die Daten des IRAD wurden weiterhin genutzt, um eine Risikostrate-
fizierung im Rahmen von Scores zu entwickeln, so beispielsweise von Mehta et al. und
von Rampoldi et al. (51, 52). Diese Scores finden jedoch bisher klinisch wenig Einsatz.
Auch andere Autoren entwickelten Scores aus den in der multivariablen logistischen Re-
gression als signifikant mit der Mortalitdt assoziierten Variablen (50, 53). Santini et al.
fanden das Vorhandensein folgender Parameter unabhangig assoziiert mit einer héheren
30-Tages-Mortalitat: Hypotonie, myokardiale Ischamie, mesenteriale Ischdmie, akutes
Nierenversagen und neurologisches Defizit. Diese Variablen wurden nun anhand ihres
Einflusses auf die Mortalitéat gewichtet und jede Variable erhielt einen eigenen Punktwert,

der in den Score miteinflief3t (53).
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Conzelmann et al. identifizierten in ihrer Studie an 2137 Patienten Alter, kardiopulmonale
Reanimation, malperfundierte Organe und langere Operationszeiten als unabhangige
Pradiktoren der 30-Tages-Mortalitat (49).

In unserer Studie hatten die Patienten mit vorbestehender koronarer Herzkrankheit eine
erhohte 30-Tages-Mortalitat (OR, 2.05 p=0.025). Ahnliche Ergebnisse fanden sich in den
Studien von Chiappini et al. und Leontyev et al. (48, 50). Chiappini et al. identifizierten
generell eine vorbestehende Herzerkrankung als Mortalitatspradiktor (p<0.001) (siehe
Abbildung 20) (48), wahrend Leontyev et al. explizit die Vorerkrankung KHK untersuchte.
Auch hier fuhrte deren Vorhandensein zu einer signifikant erhéhten Mortalitat (p=0.006)
(50).

Des Weiteren ist die Studie von Goda et al. an 301 Patienten aus dem Jahre 2010 zu
nennen (73). Hier wurden in der multivariablen Analyse folgende Parameter als signifi-
kant eingestuft: kardiopulmonale Reanimation, renale Dysfunktion (Kreatinin > 2mg/dL)
und die untere Extremitatenischamie. Das Vorhandensein einer Perikardtamponade oder
eines Schocks waren keine Risikofaktoren (73). Dieses Ergebnis passt gut zu unserer
Studie, in der wir auch keinen Uberlebensnachteil durch einen Perikarderguss nachwei-
sen konnten. Dass wir keine erhéhte Mortalitdt bei dem Vorhandensein eines Perikader-
gusses erkennen konnten, kénnte auch durch den Fakt bedingt sein, dass der Grof3teil

der Patienten einen Erguss <10mm aufwies (48%, siehe Abbildung 13).

Es gibt weitere kleinere Studien, die Pradiktoren der Krankenhausmortalitat bei Patienten
mit Typ A Aortendissektion untersuchten. Haufige signifikante Variablen in diesen Stu-
dien waren renale Dysfunktion und Ischamien (Extremitaten, intestinal) (74-77).

In der multivariablen Analyse fanden wir eine LVEF von <50% als unabhangigen Pradik-
tor der 30-Tages-Mortalitat (OR, 2.48 p=0.003). Wie der Kaplan-Meier-Uberlebenskurve
(Abbildung 18) zu entnehmen ist, entstand dieser Mortalitatsunterschied in der frithen
postoperativen Periode, danach laufen die Kurven nahezu parallel. Zudem fanden wir
keinen signifikanten Mortalitdtsunterschied zwischen einer starken (<35%) und einer mo-
deraten (35-49%) LVEF-Einschrankung. Beide wiesen jedoch im Vergleich zu einer LVEF
von >50% eine erhdhte Mortalitat auf (p<0.05). Wéahrend bei einer starken LVEF Reduk-
tion auf <35% mit einer erhdhten Mortalitdt zu rechnen war, Uberrascht es, dass bereits

eine moderate Einschrankung zu einem schlechteren Outcome fuhrt. Dieser Effekt blieb
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auch nach dem Hinzufligen von anderen Variablen in der multivariablen logistischen Re-

gression bestehen. Chiappini et al. identifizierten in ihrer Studie ebenfalls eine LVEF von

<50% als Pradiktor der Krankenhausmortalitat (OR, 1.97 p=0.014), allerdings nur in der

univariablen Analyse (48). Chiappini et al. fuhrten eine Studie an 487 Patienten mit der

Diagnose Typ A Aortendissektion durch. Sie identifizierten in der multivariablen Analyse

wie bereits oben aufgefiihrt eine vorbestehende Herzerkrankung als Pradiktor der Kran-

kenhausmortalitat (p=0.01), sowie die kardiopulmonale Reanimation (p=0.028) (siehe

Abbildung 20) (48).

Table 3 Statistically significant risk factors for in-hospital

mortality (univariate analysis)

Risk factors P-value HR 95% ClI

Pre-operative central <0.001 2.71 1.66-4.43
neurologic deficit

Pre-operative anuria <0.001 1.62 1.37-5.02

Pre-operative shock <0.001 1.42 1.28-1.62

Cardiopulmonary <0.001 2.17 1.43-3.29
resuscitation

Cardiac tamponade 0.001 2.38 1.15-3.87

Pre-operative creatinine 0.001 1.08 1.03-1.26
(=1.2mg/dL)

ECC time (=180 min) 0.002 1.22 1.08-4.12

Aortic valve regurgitation 0.008 2.05 1.19-3.65

LVEF <50% 0.014 1.97 1.12-3.47

Hypercholesterolaemia 0.022 1.14 1.08-3.75

Pre-existing cardiac disease 0.028 1.94 1.21-4.90

Visceral ischaemia 0.031 3.8 1.12-13.M1

Chronic obstructive 0.038 1.18 1.02-3.11
pulmonary disease

Arch involvement 0.043 1.02 1.01-1.06

Abbildung 20: Univariate Analyse aus der Studie von Chiappini et al.
aus Chiappini B, Schepens M, Tan E, Dell' Amore A, Morshuis W, Dossche K, et
al. Early and late outcomes of acute type A aortic dissection: analysis of risk fac-
tors in 487 consecutive patients. Eur Heart J. 2005;26:180-6. (48) Die Abbildung
zeigt die Variablen LVEF <50% und die vorbestehende Herzerkrankung als sig-
nifikante Risikofaktoren fur die Krankenhausmortalitat. Diese Variablen wurden
in unserer Studie ebenfalls als statistisch signifikant eingestuft.

Es wurde bereits gezeigt, dass erhdhte Entziindungswerte wie die weil3en Blutzellen das

kardiovaskulare Risiko erhéhen. Horne et al. untersuchten in Bezug auf diese Thematik
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3227 Patienten (56). Die Patienten hatten alle eine Koronarangiographie wegen Ver-
dachts auf eine KHK erhalten, wiesen jedoch in ihrer Vorgeschichte keinen Myokardin-
farkt auf. Die primaren Outcomes waren Tod oder das Entstehen eines Myokardinfarkts.
Die inflammatorischen Laborwerte wurden auf ihren Einfluss auf die primaren Outcomes
hin untersucht. Die Anzahl der weil3en Blutzellen, hohe Neutrophile, niedrige Lymphozy-
ten und eine héhere NLR waren unabhangige Pradiktoren der Mortalitdt/des Auftretens
eines Myokardinfarkts (56). Aufgrund dessen untersuchten wir ebenfalls den Einfluss von
Subtypen der weil3en Blutzellen und des CRP auf die 30-Tages-Mortalitat. Dabei identi-
fizierten wir eine erhdhte Neutrophilen- (OR, 1.07 p=0.013) und eine erhdhte Lymphozy-
tenzahl (OR, 1.74 p<0.001) als unabhangige Pradiktoren der 30-Tages-Mortalitét. Dieses
Ergebnis passt gut zu dem von Zhang et al.: In ihrer Studie an 360 Patienten mit akuter
Aortendissektion war eine Neutrophilen-Prozentzahl von >80% mit einer erhéhten Kran-
kenhausmortalitat assoziiert (OR, 5.67 p=0.01) (55). Weitere Pradiktoren der Kranken-
hausmortalitat in der Studie von Zhang et al. waren Hypotonie, Synkope, ischamische
Komplikationen und Nierenfunktionsstorung (siehe Abbildung 21). Auch hier wurde eine
Risikostratefizierung anhand eines Scores durchgefuhrt. Je hoher der Punktwert im

Score, desto hoher das individuelle Risiko des Patienten (55).

Table 2 Multivariate logistic regression for prediction of death.

Model variables Coefficient SE Wald P OR (95% CI)
Hypotension (x1) 1.74 (LES 417 .04 572 (LOF-20.51)
Syncope (x2) 233 L7 4.71 03 E24 (1.25-33.85)
lschaemic complications (x3) 153 (.86 3.63 005 467 (L02-14.63)
Renal dystunction (4] 439 [i¥.* 17.31 <0L001 3132 (1562-1234)
Type A (x5) 261 0.7 593 0001 1053 (2.89-23.25)
Meutrophil percentage =80% (xh) 1.74 L69 4.35 .01 567 (1.47-14.86)
Surgery (x7) <265 0.74 97 <0L001 007 002403
Constant 548 0.99 .59 =001

1, confidence interval; OR, odds ratio; SE, standard ermor

Abbildung 21: Multivariate Analyse aus der Studie von Zhang et al
aus Zhang J, Jiang Y, Gao C, Feng J, Wang A. Risk factors for hospital death in
patients with acute aortic dissection. Heart Lung Circ. 2015;24:348-53. (55). Die
Abbildung zeigt, dass eine Neutrophilen-Prozentzahl von >80% ein signifikanter
Pradiktor der Mortalitéat war. Dieses Ergebnis passt gut zu unserer multivariablen
logistischen Regression, in der eine hohe Neutrophilenzahl ebenfalls ein unab-
hangiger Pradiktor der 30-Tages-Mortalitat war.

Im Gegensatz zu anderen Studien konnten wir keine signifikante Mortalitatserhohung bei

Patienten mit erhéhten NLR-Werten nachweisen. Hierbei ist jedoch zu erwahnen, dass

60



Starken der Studie

die anderen Studien, die die NLR untersuchten, geringere Fallzahlen aufwiesen als un-
sere Studie (57-61).

Mit dem Gedanken, dass die Entzindungswerte einer gewissen Dynamik nach dem
akuten Schmerzereignis unterliegen kénnten, untersuchten wir diese in Bezug auf die
Zeitspanne zwischen Schmerzbeginn und Operation in unserer Klinik. Dabei wurde of-
fensichtlich, dass das CRP signifikant hoher war bei den Patienten, die eine h6here Zeit-
spanne zwischen Schmerz und OP aufwiesen (> 4 — 14 Tage). Umgekehrt verhielt es
sich bei den WBC, Neutrophilen und der NLR: Diese waren signifikant hher bei den
Patienten, die am selben Tag operiert wurden, an dem sie auch das Schmerzereignis
hatten (Zeitspanne von 0 Tagen zwischen Schmerz und Operation). Man kdnnte diesen
Effekt wie folgt erklaren: Erhéhte Entzindungswerte (Neutrophile und Lymphozyten) wa-
ren signifikant mit einer schlechteren 30-Tages-Mortalitéat assoziiert, ebenso wie eine
kurze Zeitspanne zwischen Schmerz und Operation. Das mag einem zuerst verwirrend
erscheinen, geht man doch von einer Mortalitéat von 1-2%/Stunde fir dieses Krankheits-
bild aus (11). Wenn man nun jedoch annimmt, dass die Patienten, die sich am selben
Tag ihres Schmerzereignisses in der Klinik vorstellen, ein starkeres Akutereignis hatten,
werden die Ergebnisse verstandlich: die Patienten mit den starksten Schmerzen haben
auch die hochsten Entziindungswerte und werden durch die starke Symptomatik schnell
in der Klinik vorstellig. Durch ihre unginstige Befundkonstellation versterben diese Pati-
enten jedoch auch eher und weisen demnach eine erhdhte 30-Tages-Mortalitat auf. Die
Patienten mit einigen Tagen zwischen Schmerzeintritt und operativer Sanierung konnten
jedoch eher ein subakuteres Geschehen erlebt haben, passend zu ihren niedrigeren Ent-
ziindungswerten und dem besseren Uberleben. Dass das CRP in der Gruppe mit der
grof3ten Zeitspanne zwischen Schmerz und Operation am hdchsten war, ist schon durch

den verzdgerten physiologischen Anstieg (>6-12h) von CRP im Blut zu erklaren.

4.3 Starken der Studie

Die Studie weist eine hohe Fallzahl (590 Patienten) von einem eher seltenen Krankheits-
bild auf. Die Echokardiographieparameter (LVEF, RVEF, LVEDD, RVEDD) wurden das
erste Mal genau untersucht, pra- zu postoperativ verglichen und in Relation zur 30-Ta-

ges-Mortalitdt sowie zum Gesamtiberleben gesetzt. Bereits von Anderen untersuchte
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Parameter (Vorerkrankungen, Laborwerte) wurden in unserer Studie an 590 Patienten

bestétigt (Neutrophile, koronare Herzkrankheit) oder widerlegt (NLR).

4.4 Limitationen der Studie

Unsere Studie teilt die generellen Limitationen aller retrospektiven Studien. So konnten
nur Parameter untersucht werden, die aus den Krankenakten (elektronisch sowie analog)
der Patienten hervorgingen. Des Weiteren mussten die Patienten ausgeschlossen wer-
den, von denen keine Echokardiographieparameter vorhanden waren (siehe Abbildung
6). Die echokardiographischen Untersuchungen wurden weiterhin nicht von derselben
Person durchgefiihrt, somit besteht eine gewisse Untersucherabh&angigkeit. Wie im Me-
thodikteil (siehe Kapitel 2.2) angegeben, wurden die Ejektionsfraktionen von den Unter-

suchern zum grof3ten Teil geschatzt und unterliegen somit subjektiven Variationen.

Im Rahmen dieser retrospektiven Studie waren wir auf die routinemé&lR3ig erhobenen
Echokardiographiebefunde angewiesen. Insbesondere die Bestimmung der Ejektions-
fraktion kann Ungenauigkeiten aufweisen (78), weshalb die entsprechenden Werte in den
Befunden auch nur in 5%-Schritten angegeben worden waren. Damit erscheint es durch-
aus moglich, dass einige Patienten mit Werten der Ejektionsfraktion nahe der beiden cut-
offs von 50% bzw. 35% nicht korrekt den entsprechenden Gruppen zugeordnet wurden.

Die untersuchten Patienten wurden alle in dem gleichen Krankenhaus (Singlecenter) be-
handelt. Dies konnte zu einem Patientenselektionsbias fiihren. Daher sollten unsere Er-

gebnisse erneut in einer unabhangigen Patientenkohorte evaluiert werden.

4.5 Ausblick und offene Fragestellungen

30.9% unserer Patienten wiesen praoperativ eine erniedrigte LVEF auf. Es ware interes-
sant zu erfahren, wodurch die schlechte Pumpfunktion bedingt wurde. Hatten die Patien-
ten bereits eine vorbestehende Herzinsuffizienz oder ist diese durch das Krankheitsge-
schehen sekundér bedingt (z.B. durch einen Perikarderguss, eine Aortenklappeninsuffi-
zienz oder eine kardiale Ischamie)? Hierbei ist jedoch zu bemerken, dass nur die niedrige
LVEF mit einer erhéhten Mortalitat assoziiert war, nicht jedoch das Vorhandensein eines
Perikardergusses oder einer Aortenklappeninsuffizienz. Da die Ursache der LVEF-Er-

niedrigung nicht aus den Patientenakten hervorgehen kann, misste entweder ein Follow-
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Up der Patienten zu bevorstehenden Herzerkrankungen erfolgen oder es misste eine
prospektive Studie zur Wertigkeit der Echokardiographie bei Aortendissektion durchge-
fuhrt werden, bei der jeder Patient dahingehend befragt und untersucht wird. Zudem wére
es interessant die Organmalperfusion (z.B. kardiale Ischamie) als Parameter mit zu un-
tersuchen und somit klaren zu kdénnen, ob diese ein Grund fir die LVEF-Erniedrigung

war.

4.6 Fazit

Nach der operativen Sanierung der Aortendissektion sank die Anzahl an Patienten mit
Aortenklappeninsuffizienz und Perikarderguss erheblich, wahrend die Echokardiogra-
phieparameter zur Ventrikelfunktion im Mittelwert sowie die Anzahl der Patienten mit Mit-
ralklappeninsuffizienz weitestgehend unveréndert blieben. Die préoperativ erniedrigte
LVEF wurde als neuer unabhangiger und starker Pradiktor der 30-Tages-Mortalitat iden-
tifiziert. Uberraschenderweise war nicht nur eine sehr niedrige LVEF von <35% mit einer
erhdhten Mortalitat assoziiert, sondern bereits die moderate Einschrankung von <50%.
Somit ist bei Patienten mit der Diagnose Typ A Dissektion auf eine LVEF Einschréankung
zu achten und sich des erhdhten Risikos bei dem Vorhandensein einer solchen bewusst
zu werden. Wir denken, dass unsere Ergebnisse einen Beitrag fur zukinftige Scoringsys-
teme zur Risikostratefizierung bei Patienten mit Typ A Aortendissektion leisten konnen.
Somit kdnnte die Prognose des Patienten schneller eingeschétzt und die entsprechenden

therapeutischen Optionen angewandt werden.
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