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1. Einleitung

Krankheiten der Aorta befinden sich in westlichen Lindern unter den 15 haufigsten
bestéitigten Todesursachen (Welz 2016). Eine akute Aortendissektion ist ein
lebensbedrohlicher Zustand, welcher trotz medizinischer Fortschritte mit einer hohen

Morbiditit und Letalitit assoziiert ist.

Wenn durch Trauma oder Degeneration eine Disruption der Integritit der drei aortalen
Wandschichten auftritt, konnen ein oder mehrere Einrisse zu einer druckbedingten
Wiihlblutung fiihren, die sich auf die ganze Aorta ausweiten kann. Dadurch kdnnen
katastrophale Folgen fiir die Organsysteme resultieren, die aus dem dissezierten Bereich
der Aorta mit Blut versorgt werden oder stromabwirts von diesem liegen. Ein Eintrittsriss
im proximalen Bereich der Aorta wird nach der Stanford-Klassifikation, als Typ A
bezeichnet (Daily et al. 1970).

Die Inzidenz der akuten Aortendissektion Typ A (AADA) wird in der aktuellen Literatur
mit 6/100 000 (Howard et al. 2013) bis 12/100 000 (Kurz et al. 2017) angeben. Daten aus
Obduktionsberichten lassen aber darauf schlieBen, dass nur jede zweite akute
Aortendissektion erkannt wird (Wundram et al. 2020). Daher ist es wahrscheinlich, dass
die Inzidenzwerte fiir die AADA deutlich unterschitzt werden. Nach stattgefundenem
Akutereignis steigt die Letalitdt rapide um 1-2 % mit jeder verstrichenen Stunde ohne
Operation an (Evangelista et al. 2018; Chavanon et al. 2011; Froehlich et al. 2018). Dies
hat zur Folge, dass die Hélfte der Patienten, die eine akute Aortendissektion erleiden,
stirbt, bevor ein spezialisiertes Zentrum erreicht und eine adiquate, chirurgische Therapie

administriert werden kann (Mahase 2020).

Die 30-Tages-Letalitit nach operativer Versorgung ist in vielen Publikationen mit 17 %
- 25 % (Trimarchi et al. 2005; Chiappini et al. 2005; Boening et al. 2017; Tsai et al. 2006;
Rampoldi et al. 2007; Corsini et al. 2018; Olsson et al. 2017; Bekkers et al. 2013;
Conzelmann et al. 2016) hoch, wéhrend die Letalitdt im Langzeitverlauf nur von einigen
Autoren und in kleinen Patientenkollektiven beschrieben wird. Zusitzlich verkompliziert
die vergleichsweise schwer diagnostizierbare, hoch letale und seltene Natur der AADA
die Untersuchung vieler Fragestellungen durch einzelne Forschungszentren. Deswegen
wurde das German Registry for Acute Aortic Dissection Type A (GERAADA) von der
Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und GefdBchirurgie (DGTHG) initiiert und
hat Daten von knapp 3400 Patienten mit AADA gesammelt. Das Langzeit-Follow-up



(GERAADA-LZFU) soll nun erstmals in einem vergleichsweise groflen
Patientenkollektiv charakterisieren, wie das Uberleben Monate, Jahre und Jahrzehnte

nach AADA ist und welche Faktoren es maf3geblich beeinflussen.

1.1 Anatomie der Aorta

Die Hauptschlagader des Menschen, genannt Aorta, stellt die grofite Arterie des Korpers
dar. Sie wird pro Minute von fast fiinf Litern Blut durchstromt und versorgt so den ganzen

Korper mit Sauerstoff (Schiinke et al. 2018).

1.1.1 Mikroskopische Anatomie
Grundsatzlich wird die Aortenwand, wie andere Arterien mikroskopisch in drei Schichten

unterteilt (Abbildung 1).

Bestehend aus spindelférmigen Endothelzellen bildet die Intima die innerste und auch
diinnste Schicht der Aortenwand. Diese Endothelzellen ruhen auf einer Basalmembran
und einer diinnen Schicht von subendothelialem Bindegewebe (Liillmann-Rauch 2006).
Endothelzellen sekretieren eine Vielzahl an bioaktiven Substanzen, die den Gefidfltonus
regulieren, die Blutgerinnung beeinflussen und verhindern, dass potentiell gefahrliche
Stoffe das Gewebe infiltrieren (Di Wang et al. 2017). Man geht davon aus, dass eine
endotheliale Dysfunktion der initiierende und zentrale Faktor in der Entstehung der

Arteriosklerose ist (Milutinovi¢ et al. 2020).

Von der Intima abgegrenzt durch die Membrana elastica interna stellt die Media die
mittlere Schicht der Aortenwand dar. Sie besteht aus ringformig angeordneten glatten
Muskelzellen und elastischen Fasern. Gerade in der Aorta ist sie kriftig ausgepragt und
tragt dazu verhéltnisméBig viele elastische Fasern (Liillmann-Rauch 2006). So reguliert
die Media maBlgeblich die Lumenweite und damit, laut dem Gesetz von Hagen-Poiseuille,

den GefdlBwiederstand (Schmidt et al. 2017).

Die Membrana elastica externa trennt die Media von der Adventitia. Diese besteht
hauptsichlich aus lockerem Bindegewebe und enthdlt Leitungsbahnen, wie Gefalle,
Nerven und Lymphgefile, die das Gefdll selbst versorgen (Vasa vasorum). Dazu
verankert die Adventitia die Aorta beziehungsweise das Gefdl3 in seiner Umgebung und

sorgt so fur Stabilitdt (Liillmann-Rauch 2006).



Abbildung 1: Mikroskopischer Wandaufbau einer Arterie (eigene Darstellung).

1.1.2 Makroskopische Anatomie
Makroskopisch kann die Aorta in drei Abschnitte von proximal bis distal unterteilt

werden (Abbildung 2).

Die senkrecht aufsteigende Aorta ascendens geht im mittleren Mediastinum unmittelbar
aus dem linken Ventrikel hervor und wird von diesem durch die Aortenklappe getrennt.
Sie wird durch den sinutubuliren Ubergang in einen bulbiren Teil, die Aortenwurzel, und
einen tubuldren Teil unterschieden (Natafund Lansac 2006). Die Aortenwurzel inkludiert
die drei Sinus valsalvae, die durch die Kommissuren der Aortenklappensegel begrenzt
werden. Die Ostien der Koronararterien sind dabei im linken und rechten Sinus valsalva
lokalisiert. Durch die funktionelle Komplexitdt der Aortenwurzel, wird diese auch als
separater Aortenabschnitt bezeichnet (Freeman et al. 2013). Die Wénde von Aorta
ascendens und Aortenbogen sind von zahlreichen elastischen Fasern durchsetzt, die die
so genannte ,,Windkesselfunktion® ermoglichen. Durch sie wird der stakkatoartige
Pulsrhythmus gegléttet und ein kontinuierlicherer Blutstrom generiert (Frank 1990). Bis

zur Crista aortae ascendentis, welche ca. 2-3 cm vom Ursprung der Aorta entfernt ist,



wird die Aorta ascendens vom Herzbeutel umschlossen, was relevanz fiir Blutungen aus

diesem Bereich hat. Anschielend setzt sie sich in den Aortenbogen fort.

Der Aortenbogen verlduft im oberen Mediastinum und wendet sich nach dorsolateral,
wobei er eine enge Lagebeziehung zur Trachea hat und diese linksseitig passiert. Danach
tibersteigt er erst die rechte Pulmonalarterie, dann den linken Hauptbronchus und senkt
sich schlieBlich nach kaudal. Der Aortenbogen tragt im Normalfall drei Abgidnge. Der
erste und groBte ist der Truncus brachiochephalicus, welcher sich im Verlauf in die
Arteria carotis communis dexter und die Arteria subclavia dextra teilt. Hier schlingt der
linke Nervus laryngeus recurrenes um den Aortenbogen und zieht nach dorsokranial.
Danach entspringt die Arteria carotis communis sinistra, gefolgt von der Arteria
subclavia sinistra aus dem Bogen. In ca. 20 % der Fille treten Variationen auf, in welchen
die Arteria carotis communis sinistra aus dem Truncus brachiochephalicus entspringt
(Spacek und Veselka 2012). Durch diese Gefdlle werden Arme, Hals, Kopf und Gehirn
vollstdndig mit Blut versorgt (Schiinke et al. 2018).

Die Aorta descendens wird in zwei Abschnitte unterteilt: Aorta thoracica und Aorta
abdominalis. Auf Hohe des vierten Brustwirbelkorpers setzt sich der Aortenbogen in die
Aorta thoracica fort. Diese verlduft im hinteren Mediastinum, bis sie auf Hohe des
zwolften Burstwirbelkorpers das Zwerchfell den Hiatus aorticus durchtritt und in die
Aorta abdominalis tibergeht. Die Aorta thoracica hat eine enge Lagebeziehung zum
Oesophagus und verlduft dorsal von diesem und anterior der Wirbelséule nach kaudal.
Sie gibt im Verlauf Aste an die Lunge, den Oesophagus, das Mediastinum und das
Perikard ab. Dazu entspringen aus der Aorta thoracica auch die paarigen Arteriae
intercostales posteriores, welche unter anderem das Riickenmark und die Meningen
durchbluten. Die Aorta abdominalis versorgt Leber, Milz und Nieren und fast den
kompletten Gastrointestinaltrakt liber den Truncus coeliacus, der Arteria mesenterica
superior und inferior sowie die paarigen Arteriae renales. Sie spaltet sich schlieBlich an

der Illiakalbifurkation, auf Hohe des vierten Lendenwirbelkorpers, in die Arteriae iliacae



communes auf, welche die Beckenregion und die untere Extremitdt mit Blut versorgen

(Schiinke et al. 2018).

Abbildung 2: Makroskopische Anatomie der Aorta (eigene Darstellung);
TB: Truncus brachiocephalicus; AS: Arteria subclavia; ACC: Arteria carotis communis;
AMS: Arteria mesenterica superior; AMI: Arteria mesenterica inferior.

1.2 Definition und Diagnose der Aortendissektion

Die Aortendissektion zihlt, neben dem intramuralen Aortenhdmatom und dem
penetrierenden Aortenulkus, zu den akuten Aortensyndromen und stellt dessen maximal
ausgeprigte und lebensbedrohlichste Entitdt dar. (VILACOSTA und San Romén 2001;
van der Loo und Jenni 2003). Eine Aortendissektion wird als Disruption der Media durch

eine intramurale Blutung definiert. Diese fiihrt zu einer druckbedingten Separation der



Aortenwand, genauer der Media. Die durch den Blutdruck ausgetibte Kraft sorgt folglich
dafiir, dass sich die entstandene Dissektion iiber weite Teile der Aorta ausdehnen kann.
So resultiert mindestens ein, moglichweise auch kommunizierendes, falsches Lumen
(FL) und ein wahres Lumen (TL). In ca. 90 % der Félle wird eine Dissektion durch einen
primiren Riss der Intima verursacht, welcher dann durch den Blutstrom unterwiihlt wird
(Abbildung 3, links dargestellt) (Hiratzka et al. 2010). Pradilektionsstellen fiir solch einen
Riss befinden sich an Abschnitten, die den hochsten Scherkréften ausgesetzt sind. Gerade
die rechtslaterale Wand der Aorta ascendens und die proximalen Anteile der Aorta
descendens sind betroffen (Gawinecka et al. 2017). Jedoch kann in den restlichen 10 %
kein Intimariss festgestellt werden. In diesem Fall geht man davon aus, dass die
Dissektion die Folge eines intramuralen Aortenhdmatomes ist, welches durch eine
Blutung der Vasa vasorum in der Aortenmedia resultiert (Abbildung 3, rechts dargestellt).
Nach dem initialem Dissektions-Ereignis, stromt Blut in das FL bis entweder ein
Wiedereintritt (Wiedereintrittsriss) des Blutstromes in die Aorta durch einen sekundiren
Riss der Intima erfolgt, oder die Aorta unter dem Druck rupturiert. Dabei kann die
Dissektion von proximal nach distal (anterograd) oder von distal nach proximal

(retrograd) verlaufen (Erbel et al. 2014).

Abbildung 3: Dissektion durch Intimariss (links) und Dissektion nach Blutung der
Aortenmedia (rechts) (eigene Darstellung).

1.2.1 Klassifikation
Aortendissektionen werden zeitlich und anatomisch klassifiziert. Fir die zeitliche
Unterteilung gibt es verschiedene Moglichkeiten. Am hdufigsten wird eine Dissektion ab

Symptombeginn als akut (ein bis sieben Tage), subakut (acht bis 30 Tage) oder chronisch



(iber  dreiBig  Tage)  bezeichnet (Lech und  Swaminathan  2017).
Anatomisch gibt es klassischerweise zwei Systeme, um Aortendissektionen einzuteilen:

Die DeBakey-Klassifikation und die Stanford-Klassifikation (Abbildung 4).

Die DeBakey-Klassifikation bezieht sich auf die Lokalisation des primdren Eintrittsriss

und die anatomische Ausdehnung der Dissektion (DeBakey et al. 1965):

» Typl: Die Dissektion entspringt der Aorta ascendens und erstreckt sich

mindestens in den Aortenbogen und meist auch bis in die Aorta descendens.

» Typ II: Die Dissektion entspringt auch der Aorta ascendens, beschriankt sich aber

auf diese.

» Typ Illa: Der Ursprung der Dissektion befindet sich in der Aorta descendens und

beschrinkt sich auf diese.

» TyplIllb: Der Ursprung der Dissektion befindet sich auch in der Aorta
descendens. Sie beschrinkt sich in diesem Fall aber nicht nur auf die thorakale

Aorta, sondern weitet sich auch liber die abdominelle Aorta aus.

Die Stanford-Klassifikation bezieht sich auf praktische Erfahrungen und wird heute
hauptsdchlich im klinischen Alltag verwendet. Es werden lediglich zwei Typen
unterschieden, welche anhand der Beteiligung der Aorta ascendens klassifiziert werden

und sich in der Therapie grundsitzlich unterscheiden (Daily et al. 1970):

» Typ A: Die Dissektion schliet die Aorta ascendens ein. Andere Teile der Aorta
konnen auch disseziert sein. Stanford Typ A entspricht somit DeBakey Typ I und
Typ IL.

» Typ B: Die Aorta ascendens ist nicht disseziert. Der Aortenbogen kann distal der
linken Arteria subclavia betroffen sein. In diese Fall werden folglich DeBakey

Typ I1la und Typ IIIb eingeschlossen.



Abbildung 4: DeBakey & Stanford-Klassifikation fiir Aortendissektionen nach
DeBakey at al. 1965 und Daily et al. 1970 (eigene Darstellung).

1.2.2  Atiologie
Eine Aortendissektion entwickelt sich unter zwei Voraussetzungen: Mediadegeneration

und eine tiberméBige Krafteinwirkung auf die GefaBwand (Akutsu 2019).

Die Degeneration der Media wird histopathologisch mit dem Verlust von elastischen
Fasern, glatten Muskelzellen und vermehrter Bildung basophiler Grundsubstanz
assoziiert. Dieses Krankheitsbild wurde als Zystische Medianekrose Erdheim-Gsell
bezeichnet (Lewis 1965). Dies ist aber genau betrachtet nicht korrekt, weil nur in sehr
seltenen Féllen eine Nekrose nachweisbar ist. Die Zellen gehen viel héufiger durch
Apoptose zugrunde (Riede et al. 2009). Dabei entstehende Liicken werden durch
Glykosaminoglykane und Wasser gefiillt. Daher ist auch der Begriff ,,zystisch* in diesem
Zusammenhang nicht korrekt, da eine Zyste definitionsgemil3 von einer epithelialen
Zellschicht umgeben ist, was hier aber nicht der Fall ist (Bankl 1999). Haufig kann nicht

festgestellt werden, was die genaue Ursache fiir die Degeneration ist. Daher spricht man



von einer idiopathischen Genese. Modgliche klinische Ursachen beziehungsweise
Risikofaktoren flir die Zystische Medianekrose Erdheim-Gsell konnen Hypertension,
Arteriosklerose, eine Hypothyreose oder hereditire Bindegewebserkrankungen, wie das
Marfan-Syndrom, das Loeys-Dietz-Syndrom oder das Ehlers-Danlos-Syndrom sein
(Riede et al. 2009). Hierbei ist gerade bei den ersten beiden Faktoren nicht abschlieBend
geklart, inwiefern diese Faktoren die Prognose fiir Patienten mit ADAA beeinflussen.
Des Weiteren ist es auch moglich, dass verschiedene Vaskulitiden, wie Lues oder die

Takayasu-Arteriitis, zu einer Degeneration fithren (Tyagi et al. 2019).

Eine vermehrte Krafteinwirkung auf die GefidBwand kann eine Folge von Hypertonus
sein, aber auch Bewegungen der Aortenwurzel beziehungsweise der Aorta ascendens
konnen zu vermehrter Ausbildung von Scherkréften fiihren, die dann die geschwéchte
Media einreiflen lassen und eine Dissektion verursachen (Akutsu 2019). Weitere mit
Aortendissektionen korrelierte Faktoren sind Drogenmissbrauch (gerade Kokain oder
Amphetamine) und Dezelerations-Traumata. Auch Manipulationen an der Aorta, durch
kardiochirurgische Eingriffe oder kathetergestiitzte Interventionen, kdnnen zu einer

Dissektion fiithren (Januzzi et al. 2002).

1.2.3 Klinische Prisentation

Ein scharfer, abrupter Brust- oder Riickenschmerz ist das hdufigste Symptom der
Aortendissektion (Erbel et al. 2014). Der plotzliche Beginn der reilenden, messerartigen
Schmerzen, kann von Patienten zeitlich sehr genau beschrieben werden, was eine
mogliche Abgrenzung zu anderen Ursachen von Brust- oder Riickenschmerzen
ermoglichen kann (Hagan et al. 2000). Brustschmerzen werden in 80 % von
Aortendissektionen verspiirt. In 40 % der Félle werden Riickenschmerzen beschrieben
und in 25 % abdominelle Schmerzen. Dabei sind Brustschmerzen hdufiger mit Typ A
Dissektionen assoziiert (Klompas 2002) und Typ B Dissektionen mit Bauch- oder
Riickenschmerzen (Trimarchi et al. 2012). Bei Expansion der Dissektion ist es auch
moglich, dass der Schmerz einen wandernden Charakterentwickelt und von der Brust in
den Bauch oder die Beckenetage fortschreitet. Die meisten Komplikationen der
Aortendissektion entstehen durch die dissektionsbedingte Malperfusion und damit
verbundene Endorganischimie (Czerny et al. 2015). Aber auch Transsudation
beziehungsweise Ruptur konnen schwerwiegende kardiale beziehungsweise
hdmodynamische Folgen haben. Folgende Phidnomene sollten hierbei unter besonders

beachtet werden:



Hamodynamische Instabilitdt: Bei fast jedem Patienten, der eine AADA erleidet, findet
sich ein variabel ausgeprigter Perikarderguss. Eine Ruptur der Aorta oder Transsudation
in den Herzbeutel kann im Falle einer Aortendissektion rapide fortschreiten und
hdmodynamisch relevant werden. So entsteht in ca. 20 % aller AADA eine Tamponade,
die schnell zu einem kardialen Versagen fiihrt und die Letalitit verdoppelt (Gilon et al.
2009). Eine préoperative Entlastung der Tamponade wirkt sich in der Akutsituation
positiv auf die Prognose des Patienten aus, darf aber eine Operation nicht wesentlich
verzogern (Hayashi et al. 2012; Bayegan et al. 2001). Wie bei einem Perikarderguss
beschrieben, kann sich Fliissigkeit auch in der Pleura sammeln. Meist geschieht dies eher
linksseitig, was durch den Verlauf der Aorta descendens begriindet werden kann
(Gandelman et al. 1994). Hiufig sind diese Ergiisse klein und treten nur in ca. 15-20 %
der Fille auf. Grofe Ergiisse, die durch eine Ruptur entstehen, sind hdufig vor Erreichen
einer Klinik todlich und kénnen deswegen nur schwer statistisch erfasst werden (Erbel et
al. 2014). Bei einer Dissektionsbeteiligung der Aortenwurzel, dem Aortenanulus oder
einem beziehungsweise mehreren Klappensegeln, tritt in 40-70 % der AADA eine
Aortenklappeninsuffizienz auf. Bei einer hochgradigen Ausprigung kann dadurch

wiederum ein kardiales Versagen eintreten (Erbel et al. 2014).

Zerebrale und spinale Malperfusion sowie neurologische Defizite: Wie bei der koronaren

Malperfusion kann eine zerebrale Malperfusion durch eine direkte Dissektion der
supraaortalen Gefdfle resultieren oder indirekt durch ein kollabiertes beziehungsweise
verlegtes TL verursacht werden. In 15-30 % aller Dissektionen werden préoperativ
neurologische Defizite (ND) diagnostiziert, die initial auf einen Schlaganfall schliefen
lassen konnen (Gaul et al. 2007; Lee et al. 2013). So wird die Diagnose einer Dissektion
erschwert und verzogert. Diese initial tempordren ND konnen dann in eine permanente
neurologische Dysfunktion iibergehen, wenn die Malperfusion nicht zeitnah resolviert
wird. Durch eine funktionelle Obstruktion mehrerer beziehungsweise relevanter
Spinalarterien kann Malperfusion des Riickenmarks auftreten. Diese kann klinisch durch
segmentalen Sensibilititsverlust oder eine Paraplegie imponieren und sich als Leriche-
Syndrom maskieren (Bossone et al. 2013). Eine spinale Malperfusion ist eine eher seltene
Komplikation und wird nur in knapp 1 % aller Dissektionen festgestellt (Erbel et al.
2014).

Weitere Malperfusionssyndrome: Ist ein koronares Ostium direkt von der Dissektion

betroffen, so ist es moglich, dass das FL sich in die Koronarien fortsetzt. Bei einer
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herznahen Expansion der Aortendissektion, kdnnen die Ostien der Koronarien durch das
FL aber auch indirekt verlegt werden (Janosi et al. 2009). So wird in ca. 10-15 % der
Aortendissektionen eine myokardiale Ischdmie festgestellt, die sich iiber laborchemische
Untersuchungen oder ein EKG nachweisen lédsst. Klinisch zeigt sich so ein typischer ST-
Hebungsinfarkt, welcher dann auch oft initial als solcher therapiert wird, was die
Diagnose und adidquate Therapie einer Dissektion verzogert (Erbel et al. 2014). Wenn die
Dissektion die infradiaphragmalen Gefaf3aste funktionell verschliet, kann eine viszerale
Ischdmie resultieren, die zu einer Verdreifachung der perioperativen Letalitét fiihrt (D1
Eusanio et al. 2013). Obwohl nur in weniger als 5% der AADA eine viszerale
Malperfusion beschrieben wird, muss diese bei erhohten Laktatwerten oder
Bauchschmerzen ausgeschlossen werden (Erbel et al. 2014). Bei einer Minderversorgung
mindestens einer Arteria renales, durch eine Dissektionsbeteiligung oder eine kardial
resultierende Hypotonie, kann ein akutes Nierenversagen auftreten. Dieses tritt in ca.
20 % der AADA und in 10 % der akuten Aortendissektion Typ B (AADB) auf (Di
Eusanio et al. 2013). Die renale Malperfusion kann klinisch durch erhoéhte Kreatinin
Blutwerte oder Anurie diagnostiziert werden. Auch ein peripheres Pulsdefizit kann ein
Zeichen einer Aortendissektion sein, da durch eine funktionelle Obstruktion der Arteriae
iliacales oder Arteriae sublcaviae, eine periphere Malperfusion resultieren kann.

(DGTHG und Kallenbach 2021).

1.2.4 Diagnostik

Die Diagnostik bei einer Aortendissektion sollte vom augenscheinlichen Risiko des
Patienten, von einer Dissektion betroffen zu sein abhidngen. Dazu wurde von der
American Heart Association ein System zur Risikobewertung entwickelt, welches die
Anamnese, Scherzcharakteristika und die korperliche Untersuchung mit einbezieht und
in jeweils eine Kategorie gliedert (Hiratzka et al. 2010). Dieser wird in Tabelle 1
dargestellt. Bei einem positiven Befund in einer dieser drei Kategorien, wird ein Punkt
fiir diese Kategorie vergeben, sodass sich von 0 bis 3 eine steigende
Vortestwahrscheinlichkeit ergibt. Die Anwendung dieses Systems wird auch von
European Society of Cardiology bei jedem Verdacht auf eine Dissektion empfohlen
(Erbel et al. 2014). In diesem Zusammenhang kann zusétzlich der Seven-Signs-Score for
Marfan-Syndrom genutzt werden, um mogliche Marfan-Patienten zu identifizieren, die
bisher nicht erkannt worden sind (Sheikhzadeh et al. 2012; DGTHG und Kallenbach
2021).

11



Tabelle 1: Aortic Dissection Detection Risk Score, nach Hiratzka et al. 2010.

Anamnese Schmerz Korperliche
Untersuchung

» Marfan-Syndrom oder Brust- oder Evidenz einer
andere hereditire Riickenschmerz mit Malperfusion:
Bindegewebserkrankungen | folgenden » Pulsdefizit

» Aortenerkrankungen in der | Charakteristika: » Systolischer
Familienanamnese » Abrupter Beginn Blutdruckunterschied

» Bekannte Aortenklappen- | > Hohe Intensitét » Neurologisches
Erkrankung » ReiBlender Defizit

» Bekanntes thorakales beziehungsweise » Hypotonie oder
Aortenaneurysma schneidender Schock

» Vorherige Manipulation an Charakter
der Aorta (interventionell
oder operativ)

Die darauffolgende Diagnostik fokussiert sich hauptsichlich auf bildgebende Verfahren,
weil bisher keine laborchemischen Tests existieren, die eine akute Dissektion sicher im
klinischen Alltag nachweisen. Verschiedene Biomarker, die Schaden an der muskuldren
Media anzeigen (Myosin der glatten Muskulatur) oder eine Verletzung des vaskuldren
Interstitiums erfassen (Calponin oder Matrix Metalloproteinase 8) werden aber zurzeit
erforscht (Suzuki et al. 2008; Giachino et al. 2013). Der klinisch relevanteste
laborchemische Marker im Blutserum ist aktuell der D-Dimer-Wert. Erhohte Werte
konnen hinweisgebend fiir eine akute Dissektion sein, sind aber nicht sicher beweisend
(Differentialdiagnose Lungenembolie), wiahrend Werte von unter 0,1 pg/ml jedoch einen

Ausschluss einer Aortendissektion ermoglichen (Sodeck et al. 2007).

Ziel der Bildgebung ist die akkurate Darstellung der Dissektion und ihrer Charakteristika
(Lokalisation von Eintrittsriss beziehungsweise Wiedereintrittsriss, anatomische
Ausdehnung von FL und TL und Involvierung von GefdB3dsten), sowie das Erfassen

vorliegender Komplikationen.

Bei himodynamisch instabilen Patienten riickt dabei die Echokardiographie in den

Vordergrund. Gerade die transthorakale Echokardiographie (TTE) ist dabei schnell,
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nichtinvasiv und an der Bettseite einsetzbar. Die Darstellung einer Intimalefze im
proximalen Bereich der Aorta ascendens reicht bei instabilen Kreislaufverhéltnissen aus,
um eine Operationsindikation zu stellen (DGTHG und Kallenbach 2021). Auch
Komplikationen, wie eine Aortenklappeninsuffizienz oder einen Perikard sowie ein
Pleuraerguss, konnen durch das TTE dargestellt werden und so hinweisgebend fiir eine
Dissektion sein. Bei keiner Beteiligung der proximalen Aorta ascendens ist eine sichere
Diagnose allerdings nur schwer zu stellen, da eine Darstellung des Aortenbogens
beziehungsweise der Aorta descendens per TTE nur sehr eingeschrankt moglich ist. Das
TTE weist deswegen nur eine Sensitivitit von 59 % bis 83 % sowie eine Spezifitit von
63 % bis 93 % bei Aortendissektionen auf und sollte daher bei kreislaufstabilen Patienten

nur am Anfang des diagnostischen Algorithmus stehen (Baliga et al. 2014).

Neben dem TTE steht auch das transdsophageale Echokardiographie (TEE) als
sonographische Diagnostik zur Verfiigung. Das TEE ist ebenfalls schnell und am
Patientenbett anwendbar und kann zusitzlich die Aorta ascendens bis zur Aorta
descendens akkurat darstellen (Abbildung 5). Zusitzlich konnen per Farbdoppler die
himodynamischen Verhiltnisse in der Aorta abgebildet werden und zwischen TL und FL.
differenziert werden. Das TEE kann eine Sensitivitdt von 99 % und eine Spezifitit von
89 % erreichen und ist damit eine diagnostische Option, die auch au3erhalb von kritischen
Kreislaufverhiltnissen sicher eingesetzt werden kann, um eine Operationsindikation zu

stellen (Erbel et al. 2001).
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Abbildung 5: Transosophageales Echokardiographie Bild einer akuten
Aortendissektion Typ A (Bildarchivierungssystem des Universitatsklinikum
Gieflen und Marburg);

AK: Aortenklappe; LV: Linker Ventrikel.

Der Nachteil von echokardiographischen Methoden ist, dass sie von der Expertise der
untersuchenden Person abhéngen und nur in geiibten Hidnden akkurate, reproduzierbare
Ergebnisse hervorbringen. Dieser Nachteil liegt bei der Computertomographie (CT) und
der Magnetresonanztomographie (MRT) nicht vor. Dazu ist es mittels CT und MRT
moglich, die komplette Aorta und auch eventuell betroffene Gefilldste genau
darzustellen. Damit ist mindestens eine der beiden Verfahren bei einem kreislaufstabilen
Patienten notwendig, um die Operation akkurat planen und eine Kaniilierungsstrategie
fiir die Herz-Lungen-Maschine (HLM) festzulegen zu konnen. (Quint et al. 1996;
Nienaber et al. 1993; DGTHG und Kallenbach 2021). Das CT hat gegeniiber dem MRT
den Vorteil, vergleichsweise schnell und weitverbreitet zu sein, sodass die Diagnose so
frith wie moglich gestellt werden kann. Dabeit ist eine EKG-getriggerte Technik wichtig,
da sonst der so genannte ,,Pulsations-Artefakt”, welcher durch die herzzyklusbedingte
Bewegung der Aorta Ascendens verursacht wird, eine AADA imitieren kann (Posniak et
al. 1993). Das CT erreicht eine Sensitivitit von 95 % und eine Spezifitit von 98 % (Baliga
et al. 2014), weswegen heute die meisten Aortendissektionen durch das CT diagnostiziert

werden. Das MRT erreicht eine vergleichbare Sensitivitit (95 % bis 98 %) und Spezifitit
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(94 % bis 98 %), benotigt jedoch keine Kontrastmittelgabe, um die Aorta ausreichend
darzustellen. So ist es eine valide Alternative zum CT bei himodynamisch stabilen und
niereninsuffizienten Patienten (Shiga et al. 2006). Dennoch hat sich das CT als

Goldstandard durchgesetzt, weil es deutlich schneller verfiigbar ist und eine sichere

Diagnose garantiert (Abbildung 6).

Abbildung 6: Computertomographisches Bild mit Kontrastmittel einer akuten
Aortendissektion Typ A (Bildarchivierungssystem des Universitatsklinikum
Gieflen und Marburg);

FL: Falsches Lumen; TL: Wahres Lumen.

1.3 Therapie der akuten Aortendissektion Typ A
Verschiedene Arbeitsgruppen haben beschrieben, dass die Letalitit der AADA nach

stattgefundenem Akutereignis ohne Operation um 1-2 % pro Stunde ansteigt (Chavanon
et al. 2011; Evangelista et al. 2018; Froehlich et al. 2018). In Tabelle 2 ist die
zeitabhingige Letalitdt Abgebildet, die nach einem Monat auf knapp 90 % progrediert
(Coady et al. 1999). So stellt eine AADA einen chirurgischen Notfall dar, der schnellst

moglich therapiert werden sollte.
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Tabelle 2: Letalitiit einer nicht operierten AADA im Zeitverlauf nach Coady et al.
1999.

Zeit nach Akutereignis Letalitat
24 Stunden 25%
3 Tage 50 %
2 Wochen 80 %
1 Monat 90 %

1.3.1 Herz-Lungen-Maschine

Ein zentrales Problem der Herz- und Aortenchirurgie war lange der Zeitmangel, denn
Eingriffe am offenen Herzen oder der thorakalen Aorta setzen meist ein Abklemmen der
groBen Gefid3e beziehungsweise einen Herzstillstand voraus. So wird die Zirkulation und
Saustoffzufuhr zum K&rper und dem Gehirn unterbrochen, welches in Normothermie nur
wenige Minuten Ischdmie ohne resultierenden Schaden toleriert. Durch die HLM ist es
moglich die Funktionen von Herz (Pumpfunktion) und Lunge (Oxygenierung und CO2-
Eliminiation) temporir zu ersetzen. Uber eine oder mehrere vendse Kaniilen wird
sauerstoffarmes Blut in die HLM geleitet, wo es filtriert, temperiert und oxygeniert wird,
bevor es iiber eine Pumpe zuriick in den Korper geleitet wird. So versorgt die HLM den
Organismus mit Sauerstoff und bildet den Grundstein fiir komplexe Eingriffe am Herzen
und den herznahen GefidBlen, die eine effektive Therapie der AADA ermdglichen.
Grundsatzlich besteht die HLM aus einer Pumpe, einem Oxygenator, einem
Wirmetauscher und einem Schlauchsystem (schematische Darstellung in Abbildung 7).
Die Reihenfolge dieser Komponenten ist variabel und unterscheidet sich in den
verschiedenen Bautypen der HLM. Alle Komponenten, die direkten Kontakt zum Blut
haben, miissen mit Heparin oder anderen Antikoagulantien beschichtet sein, um eine

Blutgerinnung im System zu verhindern (Cohn 2018).
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Abbildung 7: Schematische Darstellung der Herz-Lungen-Maschine (eigene
Darstellung);
HLM: Herz-Lungen-Maschine; LV-Vent: Linksventrikuldarer Sauger.

Uber eine oder mehrere vendse Kaniilen wird sauerstoffarmes Blut {iber Schlauchsystem
in das venose Reservoir geleitet. Auch Sauger beziehungsweise so genannte Vents leiten
Blut iiber separate Pumpen aus dem Situs in das vendse Reservoir. Vorher muss dieses
Blut im Kardiotomiereservior gefiltert und entschiumt werden, um Luft und feste
Bestandteile herauszutrennen. Héufig befindet sich hinter dem vendsen Reservoir die
systemische Pumpe, welche die Herzfunktion ersetzt. Auf diese folgt meist der
Oxygenator der HLM, welcher die Lungenfunktion ersetzt. Meist sind in diese Systeme
Wirmetauscher integriert, durch welche Blut- und Korpertemperatur angepasst werden
konnen. Aus dem nun oxygenierten und temperierten Blut werden dann noch einmal
potentiell Embolie verursachende Stoffe herausgefiltert. Danach wird das Blut iiber eine
oder mehrere arterielle Kaniilen in Korper zuriickgefiihrt. Parallel dazu kann die HLM
iiber eine separate Pumpe dem Herzen eine Kardioplegielosung zufiihrt werden. Diese
fiihrt das Herz iiber verschiedene Mechanismen in einen beabsichtigten Stillstand, durch
welchen der Metabolismus der Kardiomyozyten stark reduziert wird. Dazu wird die
Kardioplegielosung meist kalt verabreicht (ca. 4 °C), sodass das Herz weitergehend vor
ischdmiebedingten Schdden geschiitzt wird. Sie kann je nach Situation anterograd (iiber
die Aortenwurzel oder Koronarostien), retrograd (iiber den Sinus coronarius) oder

kombiniert perfundiert werden (Mokadam und University of Washington. 2015).
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1.3.2 Kaniilierung und Neuroprotektion

Der Lokalisation von arteriellen und vendsen Kaniilen konnen operationsspezifisch
variiert werden. Klassischerweise wird eine einzige arterielle Kaniile im distalen Part der
Aorta ascendens platziert und eine venose, zweistufige Kaniile iiber den rechten Vorhof
in die Vena cava inferior vorgeschoben (Abbildung 8). Die genauen Kaniilierungsstellen
diirfen keine krankhaften Verédnderungen, wie arteriosklerotische Plaques aufweisen und
werden dahingehend gepriift. Die Kardioplegie wird dann iiber einen Kardioplegiedorn
verabreicht, welcher proximal von der arteriellen Kaniile in die Aorta ascendens inseriert
und fixiert wird. Dazu kann eine retrograde Kardioplegiekaniile in den Sinus coronarius
eingebracht werden. Unterdessen wird ein Vent in die rechte obere Lungenvene
eingebracht, um eine Entlastung des linken Ventrikels zu ermoéglichen. Bevor die
Kaniilen mit dem Schlauchsystem der HLM konnektiert werden konnen, miissen sie

vollstindig entliiftet werden, um Luftembolien zu verhindern.
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Abbildung 8: Intraoperativer Situs mit einliegenden Kaniilen fiir die Herz-
Lungen-Maschine (eigene Darstellung);
LV-Vent: Linksventrikuldrer Sauger.

Bei der AADA ist diese klassische Kaniilierung oft nicht moglich, weil das FL im Bereich
der Aorta ascendens eine sichere Positionierung der arteriellen Kaniile in das TL stark
verkompliziert. Deswegen werden meistens alternative arterielle Kaniilierungsstellen
genutzt, die selten wihrend einer AADA disseziert sind. Es wird grundsétzlich zwischen
zentraler und peripherer Kaniilierung unterschieden. Oft genutzte zentrale
Kaniilierungsstellen sind die rechte Arteria axillaris, die rechte Arteria subclavia, der

Truncus brachiochephalicus und die bereits angesprochene Aorta ascendens. Periphere
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Kaniilierung wird meist liber die Arteria femoralis communis etabliert und mit einer
vendsen Kaniilierung der Vena femoralis kombiniert. Femorale Kaniilierung wird in den
letzten Jahren deutlich weniger verwendet, da ein erhdhtes Risiko einer retrograden
zerebralen Embolisation oder Organmalperfusion mit dieser assoziiert ist (Di Eusanio et
al. 2003). Eine Meta-Analyse mit iiber 4000 Patienten konnte nachweisen, dass eine
zentrale Kaniilierung einen protektiven Effekt auf Letalitdit und eine permanente ND,
verglichen mit peripherer Kaniilierung hat (Raja 2017). Dennoch kann die
vergleichsweise schnellere und einfachere femorale Kaniilierung eine valide Alternative
zu zentraler Kaniilierung in einer Notsituation mit instabilen hdmodynamischen
Verhiltnissen sein. Die axillare Kaniilierung ist aktuell die am héufigsten genutzte
Kaniilierungsstelle bei einer AADA (Benedetto et al. 2015; Ren et al. 2015; Rylski et al.
2016). Durch diese kann ein konventioneller kardiopulmonaler Bypass schnell mit
Abklemmen des Truncus brachiocephalicus in eine antegrade zerebrale Hirnperfusion
umgewandelt werden, wenn es sich dabei um die rechtsseitige Arteria axillaris handelt.
Dazu ist das Operationsfeld bei axillarer Kaniilierung {tbersichtlicher, weil keine
Perfusionsschlduche den Bereich der Aorta obstruieren, verglichen mit einer direkten
Kaniilierung der Aorta ascendens (DGTHG und Kallenbach 2021). Fiir eine axillare
Kaniilierung muss jedoch eine zusitzliche infrakalvikuldre Inzision vorgenommen
werden, welche bei der direkten Kaniilierung der Aorta ascendens, dem Truncus
brachiocephalicus und/oder der Arteriae carotis communis nicht notig ist. Des Weiteren
hat sich der Truncus brachiocephalicus als sichere Kaniilierungsstelle etabliert und wird

deswegen zunehmend genutzt (Di Eusanio et al. 2007).

Im Kontext einer AADA ist essentiell eine Kaniilierungsstelle zu wihlen, welche nicht
erkrankt beziehungsweise disseziert ist, um die sichere Perfusion des Gehirnes zu
ermoglichen. Dazu muss fiir die chirurgische Sanierung einer AADA der Aortenbogen
meist offen anastomosiert werden, was nur wéhrend eines zumindest partiellen
Kreislaufarrestes moglich ist. Neuroprotektion wird dabei meist durch eine
kontinuierliche Perfusion des Gehirns und dem Einsatz von Hypothermie gewéhrleistet.
Der Sauerstoftbedarf beziehungsweise Energiebedarf des Gehirns wird pro Grad Celsius
um ca. 7 % gesenkt (Ehrlich et al. 2002; Algarni et al. 2014). Anfangs wurden Eingriffe
am Aortenbogen mit Kreislaufstillstand in Hypothermie (Hypothermic circulatory arrest,
HCA) bei 15-18 °C ohne selektive zerebrale Perfusion durchgefiihrt. Urspriinglich ging

man davon aus, dass bei diesen Temperaturen zerebrale Ischdmiezeiten von knapp einer
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Stunde sicher wiren. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass Patienten, die langer als 25
Minuten im HCA operiert wurden nicht nur kurzeitig vermehrt zerebrale Dysfunktionen
entwickelten, sondern auch mehrere Wochen nach der Operation Defizite im Gedachtnis
und der Feinmotorik aufzeigten (Ergin et al. 1999). Dazu treten vermehrt
blutungsassoziierte =~ Komplikationen auf, die durch hypothermie-induzierte
Koagulopathien oder das Systemic inflammatory response syndrom (SIRS) verursacht
werden (Livesay et al. 1983). Aufgrund dessen werden heute hauptsdchlich Techniken
mit moderater (22 - 26 °C) oder milder (25 - 34 °C) Hypothermie in Kombination mit
selektiver zerebraler Perfusion (selective cerebral perfusion, sCP) genutzt (Kriiger et al.
2011). Eine sCP wihrend eines Kreislaufstillstandes kann anterograd (sACP) oder
retrograd (sSRCP) durchgefiihrt werden. sACP wird meist liber die Kaniilierung der
rechten Arteria axillaris, des Truncus brachiocephalicus oder der Arteriae carotis
communes etabliert. Wohingegen fiir eine sSRCP die Vena cava superior kaniiliert und
angeschlungen wird. Eine sACP kann entweder unilateral oder bilateral durchgefiihrt
werden. Dabei konnte eine bilaterale Perfusion bei einem nicht vollstdndig angelegtem
Circulus Willisi (ca. 15 % der Bevolkerung (Cilliers et al. 2018)) niitzlich sein, aber bisher
konnte kein eindeutiger Vorteil dieser Perfusionsform festgestellt werden (Kriiger et al.
2011). Im Allgemeinen ist zu beachten, dass es im Bereich der Neuroprotektion und
Kaniilierung bei AADA nur wenig Daten aus grofen Patientenkollektiven gibt, die gerade
fir den Langzeitverlauf selten eindeutige Aussagen ermoglichen (DGTHG und

Kallenbach 2021).

1.3.3  Chirurgische Therapie

Die primiren operativen Ziele sind das Ausschalten des proximalen Eintrittsriss, das
Ersetzen des betreffenden Aortensegmentes und das Adressieren von eventuell
bestehenden Malperfusionssyndromen. Die Basis der chirurgischen Therapie wird durch
einen suprakoronaren Ascendens-Ersatz (supracoronary ascending replacement, SCAR)
gebildet, der grundsétzlich mittels einer medianen Sternotomie als Zugang durchgefiihrt
wird. So wird der primére Eintrittsriss, das zu 80 % in der Aorta ascendens liegt,
verschlossen. Dabei sollten die dissezierten Wandbereiche moglichst durch
Gewebekleber (Gelatin-Resorcin-Formalin-Kleber oder Bioglue) readaptiert oder
vollsténdig resiziert werden, bevor die Prothese anastomisiert wird. Bei den Anastomosen

ist es wichtig, dass die Nahtreihen zwischen Aorta und Gefal3prothese mit Teflonstreifen
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verstarkt werden, um das Risiko einer Re-Dissektion zu minimieren (DGTHG und

Kallenbach 2021).

Wenn die Dissektion auch Teile der Aortenwurzel beziehungsweise Sinus valsalvae
betrifft, konnen diese liber eine Re-Suspension der Aortenklappen-Kommissuren und
Klebung der Dissektionsmembran behandelt werden. Dieses Verfahren sollte aber nur bei
dlteren Patienten genutzt werden, da ein erhohtes Risiko von Re-Dissektionen der
Aortenwurzel berichtet worden ist (Paulis et al. 2005; Fukunaga et al. 1999). Folglich
sollten dissezierte Abschnitte der Wurzel (unter Erhalt des klappentragenden Teils)
moglichst komplett resiziert werden. Danach sollte die Aortenwurzel moglichst
klappenerhaltend nach Yacoub oder David rekonstruiert werden (Kallenbach et al. 2004).
Ist die Aortenwurzel oder Aortenklappe in einem stark krankhaft verdnderten Zustand,
welcher nicht reliabel rekonstruiert werden kann, ist ein Ersatz durch eine
Kombinationsporthese (Rohrprothese mit implementierter Aortenklappenprothese)
anzustreben. Durch eine Bentall-Operation kénnen so Aortenklappe, Aortenwurzel sowie
Aorta ascendens kombiniert und ohne gro3en Zeitaufwand sicher ersetzt werden. (Ziemer
und Haverich 2010). Gerade bei jlingeren Patienten mit angeborenen
Aortenerkrankungen sollte aber eine Rekonstruktion durch eine klappenerhaltende
Reimplantationsmetode bevorzugt werden, da diese im Langzeitverlauf bessere
Ergebnisse produziert (Mosbahi et al. 2019). Falls die Dissektion auch noch eine
Koronararterie funktionell obstruiert hat, dann sollte diese iiber einen Bypass iiberbriickt

werden (DGTHG und Kallenbach 2021).

Bei einer Dissektionsbeteiligung des Aortenbogens, kann es erforderlich sein diesen
partiell oder vollstindig zu ersetzen. Dabei ist ein Kreislaufstillstand der unteren
Extremitdt nicht zu vermeiden. Wenn sich die dissezierten Wandschichten durch
Gewebekleber beziehungsweise Nahtreihen gut approximieren lassen und es sicher kein
Eintrittsriss beziehungsweise Wiedereintrittsriss im Bogen findet, reicht meist ein Hemi-
Bogenersatz aus, um ein zufriedenstellendes Operationsergebnis zu erzielen (Ziemer und
Haverich 2010). Findet sich aber ein Eintrittsriss im Bogen oder sind die Wandschichten
nicht reparabel disseziert, sollte ein vollstindigen Bogenersatz durchgefiihrt werden.
Dabei konnen die supraaortalen Gefél3dste einzeln oder zusammen mit der so genannten
»Inseltechnik* an die GeféaBprothese anastomosiert werden. Befindet sich ein Eintrittsriss
im Bereich der Aorta descendens oder kommunizieren die Lumina in einer funktionell

relevanten Weise in diesem Bereich, sollte diese auch adressiert werden. Da iiber eine
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mediane Sternotomie die Aorta descendens nur schlecht eingesehen und operiert werden
kann, sollte ein Frozen Elephant Trunk (FET) zum Einsatz kommen. Dieser kombiniert
einen konventionellen Bogengraft mit einem distalen Stent-trunk, welcher in den Bereich
der Aorta descendens vorgeschoben und eingesetzt wird. AnschlieBend folgt ein

konventioneller Bogenersatz (DGTHG und Kallenbach 2021).

Beziiglich der Wahl der chirurgischen Therapie wird heute kontrovers diskutiert, ob das
primére Ziel der chirurgischen Therapie weiterhin eine mdglichst sichere und simple
Versorgung sein soll, oder ob auch eine extensive Aortenreparaturen angewendet werden
sollten, mit welchen komplexe Re-Operationen vermieden werden kdnnten. Hier gibt es

wenig Daten, ob komplexe FET und SCAR mit vergleichbaren Letalititen assoziiert sind

1.3.4 Postoperative Versorgung

Postoperative Komplikationen, wie weiter bestehende oder neue Malperfusionen,
Blutungen oder neurologische Defizite, konnen nach einer operativ versorgten AADA
auftreten. Deswegen ist eine enge postoperative intensivmedizinische Uberwachung
indiziert, die sich am pri- und intraoperativem Zustand orientieren sollte. Hinweisgebend
fiir persistierende Minderversorgungen koénnen periphere Blutdruckdifferenzen oder
zerebrale O2-Sittigungsunterschiede sein, die jeweils durch eine kontinuierliche
bilaterale Blutdruckmessung oder NIRS detektiert werden konnen. Postoperativ
persistierende Laktat-Elevationen konnen hinweisgebend fiir viszerale Malperfusionen
sein und sollten daher auch engmaschig kontrolliert werden (DGTHG und Kallenbach
2021).

Nach der Verlegung auf eine Normalstation ist eine Rehabilitation indiziert, die sich an
elektiven kardiochirurgischen Eingriffen orientiert. Im weiteren Verlauf sollten
regelmifige bildgebende Untersuchungen der Aorta per CTA, MRT oder TEE
durchgefiihrt werden, weil 40 % aller AADA-Patienten im Verlauf ein relevantes
Aortenaneurysma entwickeln (Rylski et al. 2017; Zierer et al. 2007). Ein auslassen
solcher Untersuchungen ist mit einer erhohten Letalitdt im Langzeitverlauf assoziiert
(Kodolitsch et al. 2017). AuBerdem ist eine medikamentdse Blutdruckeinstellung
indiziert, um das kardiovaskuldre Risikoprofil zu optimieren und so ein weiteres
Fortschreiten aortaler Pathologien zu beeinflussen (DGTHG und Kallenbach 2021).

An dieser Stelle ist zu erwdhnen, dass nicht bekannt ist, ob das Langzeitiiberleben nach

23



bestmoglich therapierter AADA fortwédhrend beeintrachtigt ist beziehungsweise ein

flichendeckendes, postoperatives Versorgungsdefizit in Deutschland bestehen konnte.

1.4 GERAADA: Bisherige Ergebnisse

Die AADA ist eine verhiltnismaBig seltene Erkrankung und es ist es fiir ein einzelnes
Zentrum nur begrenzt mdglich aussagekriftige Daten beziiglich der AADA zu sammeln.
Deswegen wurde GERAADA als prospektive, internationale, multizentrische,
Registerstudie im Jahre 2005 durch die DGTHG initiiert. Dabei partizipierten 57
herzchirurgischen Zentren aus Deutschland, Osterreich, Schweiz und Luxemburg
(dargestellt in Tabelle 3). Verglichen mit dem International Registry of Acute Aortic
Dissection (IRAD), wurden bewusst nur zentraleuropdische Zentren eingeschlossen, um

eine moglichst homogene Versorgungsstruktur abzubilden.

Tabelle 3: Teilnehmende GERAADA-Zentren.

Nummer | GERAADA-Zentrum Teilnahme
GERAADA-
LZFU

1 AKH Wien Nein
2 Albertinen-Krankenhaus Hamburg Ja

3 Behandlungszentrum Vogtareuth, Klinik fiir | Nein

Herzchirurgie

4 Universititsklinikum Bergmannsheil GmbH Nein

5 Koblenz, Bundeswehrzentralkrankenhaus Nein
6 Friedrich-Schiller-Universitit Jena Ja

7 HELIOS Klinikum Wuppertal Nein

8 Herz- und Diabeteszentrum Nordrhein-Westfalen Bad | Ja

Oeynhausen

9 Herz- und GefaBklinik Bad Neustadt Ja

10 Herz-Kreislauf-Klinik Bad Bevensen Ja

11 Herz-Zentrum Bad Krozingen Ja

12 Herz-Zentrum Coswig Nein
13 Herzzentrum Dresden GmbH Nein
14 Herzzentrum Duisburg Ja

15 Herzzentrum Lahr/Baden GmbH & Co. KG Nein
16 Herzzentrum Leipzig GmbH Ja

17 Inselspital Bern Nein
18 Justus-Liebig-Universitit Gieen Ja

19 Bad Nauheim, Kerckhoff-Klinik Ja

20 Klinik fiir Herzchirurgie Karlsruhe GmbH Nein
21 Klinikum der Eberhard-Karls-Universitét Tiibingen Ja

22 Klinikum der Johannes-Gutenberg-Universitit Mainz Ja
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23 Klinikum der Phillips-Universitdt Marburg Nein
24 Klinikum der Universitidt Miinchen-Grof3hadern Ja
25 Klinikum der Universitidt Wiirzburg Ja
26 Klinikum der Universitit zu Koln Ja
27 Klinikum Fulda Nein
28 Klinikum Kassel GmbH Ja
29 Klinikum Niirnberg Siid Ja
30 Klinikum Oldenburg gGmbH Ja
31 Klinikum Passau Nein
32 Halle-Wittenberg, Martin-Luther Universitat Nein
33 Medizinische Hochschule Hannover Nein
34 Stuttgart, Robert-Bosch-Krankenhaus Nein
35 Schiichtermann-Klinik Bad Rothenfelde Ja
36 Stiadtisches Klinikum Braunschweig gGmbH Ja
37 Stadtspital Triemli Nein
38 Uniklinik Innsbruck Nein
39 Universitdt Rostock Ja
40 Universitétsklinik Frankfurt Ja
41 Universititskliniken des Saarlandes Ja
42 Universitatsklinikum Aachen Ja
43 Universitédtsklinikum Bonn Ja
44 Universititsklinikum Freiburg Ja
45 Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf Ja
46 Universitéitsklinikum Heidelberg Ja
47 Universitdtsklinikum Miinster Nein
48 Universitétsklinikum Schleswig-Holstein Liibeck Ja
49 Universitatsklinikum Ulm Ja
50 Westdeutsches Herzzentrum Essen Nein
51 Westpfalz-Klinikum GmbH Kaiserslautern Nein
52 Zentralklinik Bad Berka GmbH Nein
53 Zentralklinikum Augsburg Ja
54 Zentralkrankenhaus Links der Weser Bremen Nein
55 Sana Herzchirurgische Klinik Stuttgart GmbH Nein
56 Universititskllinikum Schleswig-Holstein Kiel Ja
57 National Institute Surgery Cardiac Et De Cardiologie | Ja
Interventionnelle Luxembourg

Insgesamt wurden in den teilnehmenden Kliniken 3385 Patienten zwischen Juli 2006 und
Februar 2016 eingeschlossen. Weil die AADA ein akuter Notfall ist, war es nicht moglich
eine informierte Einwilligungserkldrung der Patienten einzuholen. Die Daten wurden

iiber ein internetbasiertes Befragungssystem durch den Operateur ausgefiillt. Jedes

25



Zentrum hatte einen individuellen Zugang, der durch einen Benutzernamen und ein
Passwort geschiitzt war. Mit diesem konnten die zentrumsspezifischen Daten eingesehen
und eingegeben werden, wobei pro Patient 90 pri-, intra-, und postoperative Items
erhoben wurden. Die Vollstandigkeit fiir die prédoperativen Items lag bei 100 %, fiir die
intraoperativen Items bei 71-100 % und fiir die postoperativen Items bei 99,7 % (Boening

etal. 2017).

Mit diesen Daten wurden iiber 20 Artikel in verschiedenen Journalen publiziert, die unter
anderem Aspekte, wie die zerebrale Funktion und neuroprotektive Methoden (Kriiger et
al. 2011; Kriiger et al. 2013; Conzelmann et al. 2012), Alter als perioperativen
Risikofaktor (Rylski et al. 2011; Rylski et al. 2014), die operative Strategie am
Aortenbogen und der Aortenwurzel (Easo et al. 2012; Kallenbach et al. 2022), Iatrogene
ADAA (Rylski et al. 2013), das Marfan-Syndrom (Farag et al. 2021) und
geschlechtsbezogene Unterschiede (Rylski et al. 2021) im Kontext der ADAA betrachtet
haben.

Zwei weitere Themenbereiche, welche besondere Relevanz hatten und als Basis fiir diese
Arbeit angesehen werden konnen sind pri- und Intraoperative Risikofaktoren fiir Letalitét
nach AADA (Conzelmann et al. 2016; Czerny et al. 2015) und der GERAADA-Score
(Czerny et al. 2020).

Die multivariate Analyse von Conzelmann et al. mit einer Patientenpopulation mit
n = 2137 Individuen, die zwischen Juli 2006 und Juli 2010 eingeschlossen wurden, zeigte,
dass die Gesamt Letalitit (16,9 %) mit dem Alter anstieg (Odds ratio (OR) =1,121;
p <0,0001). Dazu konnte ein starker Letalitdtsanstieg bei komatdsen (OR =3,501;
p <0,0001) und reanimierten (OR = 3,751; p <0,0001) Patienten festgestellt werden. Je
mehr Organsysteme malperfundiert waren, desto hoher war Letalitit (ein System
OR =1,651; zwei Systeme OR = 2,440; drei Systeme oder mehr OR =3,393;
p <0,0001). Interoperative Faktoren, wie die Operations- und Kreislaufstillstand-Zeit
waren ebenfalls mit einer erhohten Letalitdt assoziiert. Kaniilierungsstrategie und
operatives Vorgehen hatten jedoch keinen signifikanten Effekt auf die Letalitdt

(Conzelmann et al. 2016).

Czerny et al. fokussierten sich genauer auf den Einfluss von Malperfusionssyndromen
auf die Letalitdt. Auch hier konnte nachgewiesen werden, dass die Letalitdt stark mit der

Anzahl, der malperfundierten Organsysteme assoziiert ist (kein System: 12,6 %; ein
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System: 21,3 %; zwei Systeme: 30,9 %; drei oder mehr Systeme, 43,4 %; p <0,001).
Daher sollte bei jedem Patienten eine Operationsstrategie gewdhlt werden, die das
jeweilige Malperfusionssyndrom adressiert und das individuelle Operationsrisiko

einbezieht (Czerny et al. 2015).

Zusitzlich konnten mit dem Patientenkollektiv, dass von 2006 bis 2015 eingeschlossen
wurde und n = 2537 Patienten enthilt, der GERAADA-Score entwickelt werden. Dieser
Score fragt zwolf préoperative Items ab und berechnet, anhand des GERAADA-
Datensatzes, die 30-Tages-Letalitét fiir AADA Patienten, die operativ versorgt werden.
Die Webapplikation soll Operateuren so ermdglichen, das prdoperative Risiko eines
Eingriffes schnell einzuschitzen und gegeniiber einem konservativen Prozedere abwigen
zu konnen (Czerny et al. 2020). Verschiedene Autoren haben den Score bereits validiert
(Luehr et al. 2021; Sugiyama et al. 2022), wihrend eine Anwendbarkeit auf den

Langzeitverlauf noch nicht evaluiert wurde.
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2. Fragestellung

AADA sind medizinische Notfille, die deswegen hauptsichlich in der akut- und friih-
postoperativen Phase in der Literatur betrachtet werden. Der Grofteil der Patienten
iberlebt heute aber das initiale Ereignis, weswegen Langzeitergebnisse und damit auch
das Langzeitiiberleben zunehmend in den Fokus der heutigen Operations- und
Therapieregime riicken. Heute besteht gerade hier ein literarisches Defizit, beziiglich
aussagekriftigen und validen Daten aus grolen Patientenkollektiven, die sich mit der

AADA und dessen Langzeitprognose beschéftigen.

Die bisherigen GERAADA-Publikationen haben wegweisende Erkenntnisse beziiglich
zerebrale Funktion, operativer Strategie und Letalitdtsbeeinflussender Faktoren in einem
grof3en Patientenkollektiv erbracht. Sie sind jedoch alle auf den perioperativen Zeitraum
beschriankt gewesen und konnten so nicht bewerten, wie die Letalitdt sich im
Langzeitverlauf verhidlt und welche Faktoren einen relevanten Einfluss hatten. Auch der
GERAADA-Score gibt nur Auskunft beziiglich der Letalitét im Kurzeitverlauf und es ist
unklar, ob es mdglich ist diesen auf den Langzeitverlauf anzuwenden. Durch die Grofle
des GERAADA-Patientenkollektives, ermdglicht das LZFU einzigartige Einblicke in die
Natur der Erkrankung und den heutigen Stand der Versorgung. Hieraus ergeben sich

Folgende Fragestellungen fiir diese Arbeit:

1. Wie ist das Uberleben im Kurz- und Langzeitverlauf nach AADA und welche

Faktoren beeinflussen es?

2. Wie verhdlt sich die Letalitdit nach AADA verglichen mit der deutschen

Allgemeinbevolkerung?

3. Kann der GERAADA-Score pridiktiv flir das Langzeitiiberleben sein?
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3. Patienten und Methoden

3.1 Studiendesign und Population

Das GERAADA-LZFU ist eine prospektive, internationale, multizentrische und
explorative Studie. Die teilnehmenden Zentren am GERAADA-LZFU sind in Tabelle 3
dargestellt. Der grundsitzliche Prozess der Populationsfindung kann dabei in drei Phasen

unterteilt werden welche auch in Abbildung 9 dargestellt sind:

Phase I: Es wurden alle GERAADA-Kliniken, die iiber 20 Patienten eingeschlossen
haben (41 Zentren) kontaktiert. Alle anderen Zentren wurden exkludiert, da sich in
kleineren Zentren kein giinstiges Aufwand/Nutzen-Verhiltnis, durch den der enormen
Zeitaufwand des Depseudonymisierens und individuellen Kontaktierens, ergeben hitte.
(Exkludierte  Kliniken: = Berufsgenossenschaftliche = Kliniken = Bergmannsheil,
Zentralkrankenhaus Links der Weser Bremen, Martin-Luther-Universitdt Halle-
Wittenberg, Sana Herzchirurgische Klinik Stuttgart GmbH, Medizinische Hochschule
Hannover, Herz-Zentrum Coswig, Zentralklinik Bad Berka GmbH, Klinikum Fulda,
Robert-Bosch-Krankenhaus Stuttgart, Westpfalz-Klinkkum GmbH Kaiserslautern,
Klinikum der Phillips-Universitdt Marburg, Universitit Rostock, Behandlungszentrum
Vogtareuth, Klinik fiir Herzchirurgie, Bundeswehrzentralkrankenhaus Koblenz, Klinik
fiir Herzchirurgie Karlsruhe GmbH, Uniklinik Innsbruck)

Phase II: Es war geplant einen LZFU-Datensatz in einem Zeitraum von 18 Monaten
(April 2018 bis November 2020) zu generieren, der mindestens 2000 Patienten
umschlie8t. Durch verschiedene Probleme, wie einer fehlenden juristischen Grundlage
(Stadtspital Triemli, AKH Wien) und anderen Schwierigkeiten (Klinikum Passau,
Herzzentrum Dresden GmbH, Herzzentrum Lahr/Baden GmbH & Co. KG, HELIOS
Klinikum Wuppertal) schieden weitere fiinf Kliniken vor Beginn des Follow-up (FU) aus.
Wihrend der Datenerhebung mussten auch das Westdeutsches Herzzentrum Essen und
das Behandlungszentrum Vogtareuth exkludiert werden. Grund dafiir waren
kommunikative Probleme und das nichteinhalten von Fristen. Letztendlich konnte eine
Kooperation mit 33 Kliniken etabliert werden, welche 2786 Patienten im urspriinglichen
GERAADA-Datensatz eingeschlossen hatten. Aufgrund verkomplizierender Faktoren,
wie ein Hacker-Angriff auf die Server der Justus-Liebig-Universitit (JLU) und die
Corona-Pandemie, musste der Zeitraum der Datenerhebung bis Oktober 2021 verlangert

werden.
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Phase III: AnschlieBend wurde eine multilaterale Kontrolle des Gesamt-Datensatzes
durchgefiihrt, welche Implausibilititen und Fehler identifiziert und eradikadieren sollte.
Dadurch wurden weitere 100 Patienten exkludiert, sodass potentielle LZFU-Datensatz

enthalt 2686 Patienten aus 33 Zentren enthielt.

Abbildung 9: GERAADA-Langzeit-Follow-up Population;
GERAADA-LZFU: GERAADA-Langzeit-Follow-up; AADA: Akute Aortendissektion
Typ A.

3.2 Endpunkte

3.2.1 Primédrer Endpunkt

Der primire Endpunkt des GERAADA-LZFU ist das Uberleben im Kurz- und
Langzeitverlauf nach operativer Therapie der AADA. Dieser wurde mittels einer direkten
Kontaktaufnahme oder dem klinikspezifischen Patienteninformationssystem (PIS)

ermittelt. War die Kontaktaufnahme {iber den Postweg oder das Telefon frustran, konnte

das Langzeitiiberleben und ein eventueller Wohnortswechsel iiber das jeweilige
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Einwohnermeldeamt festgestellt werden. Dazu wurden auch verschiedene

internetbasierte Suchmaschinen verwendet, um Patienten ausfindig zu machen.

3.2.2 Sekundire Endpunkte

Als sekundérer Endpunkte werden Faktoren welche das Langzeitiiberleben beeinflussen
iiber univariate und multivariate Analysen ermittelt. Zusétzlich wird gepriift, ob es das
Langzeitiiberleben nach AADA mit dem der deutschen Allgemeinbevdlkerung
vergleichbar ist. Dazu wird ein Vergleich mit reprasentativen Daten des Statistischen
Bundesamtes durchgefiihrt. Ein weiterer Endpunkt ist die Feststellung, ob der
GERAADA-Score auch das Langzeitiiberleben vorhersagen kann, indem gepriift wird ob

die Letalitdt nach AADA einen risikogruppenspezifisch-konstanten Verlauf aufzeigt.

Weitere erhobene Endpunkte sind das Vorliegen eines permanenten ND, eine
stattgefundene Re-Operation an Herz oder Aorta, das Vorliegen -eines
Aortenklappenvitiums und die Verdnderung der Lebensqualitit nach AADA definiert.
Diese wurden tiiber die verschiedenen Fragebdgen spezifisch erfragt oder konnten tiber
das PIS in der jeweiligen Klinik erhoben werden. Die Auswertung dieser Endpunkte wird

in spéteren Analysen folgen.

3.3 Studienablauf
Der Ablauf des GERAADA-LZFU wird in vier Schritte unterteilt, welche in Abbildung

10 schematisch dargestellt werden:

I.  Extrahieren und Depseudonymisieren der Patientendaten

II.  Follow-up
IlI.  Telefon-Follow-up
IV.  Echo-Follow-up

Aus Griinden des Datenschutzes war es nicht moglich ein zentralisiertes FU
durchzufiihren, weshalb jedes Zentrum nur die eigenen Patienten kontaktieren konnte.
Deswegen wurden 18 Zentren mit insgesamt 30 Dienstreisen, durch einen von der
DGTHG beauftragten wissenschaftlichen Mitarbeiter unterstiitzt. (Besuchte Zentren:
Albertinen-Krankenhaus Hamburg, Behandlungszentrum Vogtareuth Klinik fiir
Herzchirurgie, Herz- und GefédBklinik Bad Neustadt, Klinikum Kassel GmbH, Bad
Nauheim, Kerckhoff-Klinik, Klinikum der Eberhard-Karls-Universitit Tiibingen,

Klintkum der Johannes-Gutenberg-Universitit Mainz, Klinikum der Universitét
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Miinchen-GroBhadern, Klinikum der Universitit Wiirzburg, Klinikum Oldenburg
gGmbH, Schiichtermann-Klinik Bad Rothenfelde, Stidtisches Klinikum Braunschweig
gGmbH, Universititsklinik  Frankfurt, Universitdtskliniken des Saarlandes,
Universitétsklinikum Freiburg, Universitétsklinikum Hamburg-Eppendorf,
Universititsklinikum  Heidelberg,  Universititsklinikum  Ulm, Zentralklinikum

Augsburg.)

Durch den betrachtlichen Zeitraum zwischen Operation und diesem einmaligen FU
(durchschnittlich tiber zehn Jahre), wurden die Zielwerte fiir die Vollsténdigkeit wie folgt
gewihlt, um eine statistische Auswertung zur Beantwortung der Fragestellungen zu

ermoglichen:
» Status Lebt/Verstorben von > 80 % von der Gesamtpopulation
» Follow-up von > 60 % der lebenden Population
» Echo-Follow-up von > 60 % der Follow-up Population

3.3.1 Extrahieren und Depseudonymisieren

Bevor die Datenerhebung begonnen werden konnte musste der urspriingliche
GERAADA-Datensatz aus der DGTHG-Datenbank extrahiert werden. Danach wurde der
pseudonymisierte Datensatz in die teilnehmenden Zentren unterteilt. Diese
zentrumsspezifischen Datensétze wurden dann einzeln abgespeichert und den Partnern in
den verschiedenen Zentren zugeschickt. Weil kein Schliissel zum Identifizieren der
Patienten vorlag, wurden die im Datensatz enthaltenen patientenspezifischen Daten
(Geschlecht, Geburtsmonat, Geburtsjahr, Operations-Datum) verwendet, um die
Patienten zu depseudonymisieren. Dieser Prozess wurde mit Hilfe des jeweiligen
klinikinternen Operations-Plans durchgefiihrt, sodass die individuellen Kontaktdaten der
Patienten festgestellt werden konnten. War dies nicht eindeutig moglich, wurden die
jeweiligen Patienten aus dem LZFU exkludiert. Alle depseudonymisierten Patientendaten
wurden beziiglich der Letalitdt mit dem PIS abgeglichen. Dies gelang in 2332 Fillen
(1068 davon lebend, 1264 davon verstorben), wihrend in 354 Fillen Patienten weder als
lebend noch als verstorben identifiziert werden konnten. Weitere 105 Patienten konnten
als Lebend oder Verstorben identifiziert werden, aber es konnte kein konkreter Zeitpunkt

fiir das Erreichen des Endpunktes definiert werden.
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3.3.2 Follow-up

Die Patienten, die als lebend identifiziert worden sind, wurden anschlieend postalisch
durch zwei Fragebogen, sowie der klinikspezifischen Einwilligungserklarung und
Aufklarung gemil der europdischen Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO) (Anhang
A1) kontaktiert. Der erste Fragebogen (Basic-FU (BFU); Anhang A2) fokussierte sich
dabei hauptsédchlich auf die Letalitdt, Re-Operationen, Schlaganfille und die aktuelle
Antikoagulation. Dazu wurde der Patient nach den Kontaktdaten des weiterbehandelnden
Kardiologen und Hausarzt, sowie der Erlaubnis diesen im Rahmen des Echo-FU (EFU)

zu kontaktieren, gefragt.

Der zweite Fragebogen (Quality-of-Life-FU (Qol-FU); Anhang A3) hat verschiedene
Items beziiglich der Lebensqualitdt nach AADA abgefragt. Der verwendete Fragebogen
wurde in enger Kooperation mit Frau Prof. Dr. Renate Deinzer, Direktorin des Institutes
fiir Medizinische Psychologie der Justus-Liebig-Universitit Gieflen, entwickelt. Es
wurde initial die Verwendung der typischen SF12- oder SF36-Fragebdgen abgewogen.
Diese Fragebdgen alleine sind jedoch fiir die akkurate Darstellung der Lebensqualitét
nach AADA zu unspezifisch. Letztendlich wurde entschieden, einen modifizierten SF12-
Fragebogen zu nutzen. Der SF12-Fragebogen ist ebenso evaluiert wie der SF 36-
Frgaebogen, enthélt aber weniger Fragen, was zu einer erhohten Vollstindigkeit fithren
sollte, weil das vorliegende Patientenkollektiv ein relativ hohes Alter aufweist und
morbide ist. Daher wurde die Bereitschaft, viele und teilweise redundante Fragen zu
beantworten, als eher gering eingestuft. Insgesamt konnten 610 BFU- und Qol-FU-

Fragebogen erhoben werden.

3.3.3 Telefon-Follow-up

Aufgrund der vielen Jahre, die zwischen Operations-Datum und FU liegen, war es in sehr
vielen Féllen nicht moglich die Briefe zuzustellen. Deswegen musste auf ein Telefon-FU
(TFU) zuriickgegriffen werden. Da das Qol-FU ein VerhidltnismiBig langer und
komplizierter Fragebogen ist, wurde im TFU nur das BFU durchgefiihrt. Wenn auch
keine Kontaktaufnahme iiber das Telefon mdglich war, wurde das jeweilige
Einwohnermeldeamt eingeschaltet. Konnte so eine neue Adresse des Patienten
identifiziert werden, wurde diese auch primér postalisch kontaktiert und erst sekundar

telefonisch. So konnten letztendloch noch 210 weitere BFU-Fragebdgen erhoben werden.
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3.3.4 Echo-Follow-up

Falls der Patient das Einverstidndnis, den weiterbehandelnden Kardiologen und Hausarzt
zu kontaktieren gegeben hat, wurde initial der Kardiologe postalisch mit dem EFU-
Fragebogen (Anhang A4) kontaktiert, welcher spezifisch Re-Operationen an
Aortenklappe und Aorta descendens erfassen sollte. Dazu wurde die Kompetenz der
Aortenklappe erfragt und die aktuelle Morphologie der Aorta beschrieben. War kein
Kardiologe angegeben, wurde der Hausarzt kontaktiert. Weil AADA-Patienten meist
regelmaBig kardiologisch Kontrolliert werden, wurde fiir diese Erhebung keine neue
Untersuchung durchgefiihrt. Daher konnten die aktuellsten Befunde von CT und
Herzechokardiographie fiir die Fragestellungen genutzt werden. War es nicht moglich
den Kardiologen oder Hausarzt zu kontaktieren, wurde das jeweilige PIS
beziehungsweise Bildarchivierungssystem (Picture Archiving and Communication
System, PACS) des Zentrums genutzt, um aktuelle Befunde zu erhalten. Die Erhebung
des EFU-Fragebogens gelang in 582 Fillen.

Abbildung 10: Ablauf des GERAADA-Langzeit-Follow-up;
GERAADA-LZFU: GERAADA-Langzeit-Follow-up; LTFU: Lost to Follow-up;
LTEFU: Lost to Echo-Follow-up.
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3.3.5 Plausibilititskontrolle
Wiéhrend und nach der Datenerhebung wurde der Gesamtdatensatz in den folgenden

Schritten gepriift, um einen moglichst validen Datensatz zu generieren:
» Parallel zur Datenerhebung:

Vor der primiren Kontaktaufnahme mit dem Patienten wurde im klinikspezifischen PIS
gepriift welche Operation und Erkrankung initial festgestellt wurde. Wéhrend
Patientenbefragungen wurden weitere spezifische Fragen dazu gestellt, um fdlschlich
eingeschlossene Patienten auszuschlieBen. Griinde dafiir waren B-Dissektionen,
Aneurysmen, chronische Dissektionen, und Re-Operationen nach A-Dissektion, die zur
Aufnahme in den GERAADA-Datensatz gefiihrt haben. Auch doppelte Eingaben in den

originalen Datensatz konnten dadurch exkludiert werden.
» Zentral durch die DGTHG

Nachdem die Datenerhebung abgeschlossen war und der LZFU-Datensatz
pseudonymisiert an die wissenschaftlichen Mitarbeiter der DGTHG geschickt worden ist,
wurde ein vollstdndiger Datenabgleich mit dem Original-Datensatz durchgefiihrt. Dabei
konnten Widerspriiche im Operations-Datum, Geburtsdatum, Geschlecht und Status

Lebt/Verstorben festgestellt werden.
» Peripher durch das jeweilige Zentrum

Der zentral Kontrollierte Datensatz wurde dann mit den gefundenen Widerspriichen an
das jeweilige Zentrum zuriickgeschickt, damit diese Fehler durch eine weitere

Kontaktaufnahme mit dem Patienten sicher berichtigt werden konnten.

3.4 Datenerfassung und Datenschutz

Daten wurden primér iiber papierbasierte Case Report Forms (CRF) erhoben. Diese
Quelldaten werden im jeweiligen Zentrum zehn Jahre lang zugangsgeschiitzt aufbewahrt.
Die CRFs wurden in Gielen entworfen und allen teilnehmenden Zentren zur Verfiigung
gestellt. Nachdem diese CRF durch den jeweiligen Patienten oder Arzt ausgefiillt worden
sind, wurden sie digitalisiert und pseudonymisiert im jeweiligen Zentrum in einen
Datensatz komprimiert. Dieser pseudonymisierte Datensatz wurde anschlieend
elektronisch an die wissenschaftlichen Mitarbeiter der DGTHG in Gieflen geschickt.
Pseudonymisierte Versionen der CRF wurden postalisch nach Gieflen versandt, damit ein

weiterer Abgleich der Daten moglich war. Diese Daten werden im Uniklinikum Giel3en
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zehn Jahre lang zugangsgeschiitzt autbewahrt. Nach den Plausibilitdtskontrollen wurden
die zentrumsspezifischen Datensétze in einem Gesamt-FU-Datensatz zusammengefasst
und mit der Original-Datensatz zusammengefligt. Der vollstindige Datensatz ist mit
multiplen, verschliisselten und schreibgeschiitzten Sicherungskopien auf verschiedenen

Datentragern DGTHG gespeichert und gesichert.

3.5 Votum der Ethikkommission

Die Ethikkommission des Fachbereichs Medizin der Justus-Liebig-Universitit Giefen ist
die federfiihrende Ethikkommission. Der Antrag wurde am 28.05.2015 erstmals der
Kommission vorgestellt und erhielt erstbegutachtend ein positives Votum (Anhang AS).
Es waren nicht alle Zentren mit dem Votum des Fachbereichs Medizin der JLU Gie3en
kompatibel. Deswegen haben 23 der 33 teilnehmenden Zentren die eigene
Ethikkommission eingeschaltet und anschlussbegutachtend in allen Fillen ein positives

Votum ausgesprochen.

3.6 Forderung

Im Mai 2018 wurde eine zweijdhrige Forderung der Deutsche Herzstiftung e.V. in einer
Hohe von 30000€ pro Jahr beantragt. Initial wurde so ein Betrag von 60000€
eingeworben, der die Personalkosten eines wissenschaftlichen Mitarbeiters der DGTHG,
Reisekosten, Materialkosten und prozessbezogene Kosten fiir den Zeitraum des LZFU
decken sollte. Durch die beschriebenen verkomplizierenden Faktoren (Hacker-Angriff
auf die JLU, Corona-Pandemie), musste die Datenerhebung verldngert werden.
Deswegen wurde das LZFU im August 2018 mit weiteren 15000€ gefordert, um das

Projekt zeitverzogert abschlieBen zu kdnnen.

3.7 Statistik

Die statistische Auswertung wurde unter der Leitung von Dr. sc. hum. Manuel Feisst

durch das Institut fiir medizinische Biometrie der Universitit Heidelberg durchgefiihrt.

Kontinuierliche Variablen werden mit dem Mittelwert (MW) und der
Standardabweichung (standard deviation, SD) dargestellt, wéhrend kategorielle
Variablen in relativen und absoluten Haufigkeiten abgebildet werden.
Subgruppenvergleiche werden im Falle von kontinuierlichen Variablen mit t-Tests
durchgefiihrt und im Falle von kategoriellen Variablen mit Chi-Quadrat-Tests umgesetzt.
Aufgrund einer weiterhin hohen Letalitidt zwischen dem 30. postoperativem Tag (POD)

und dem 90. POD, ist es wahrscheinlich, dass Patienten auch nach dem 30. POD noch im
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Krankenhaus versterben. Deswegen wurde das Kurzzeitliberleben bis zum 90. POD

definiert, um das Krankenhausiiberleben akkurater darzustellen.

Risikofaktoren fiir die Kurzzeitletalitit (bis zum 90. POD) wurden {iber eine kombinierte
Vorwirts- und Riickwirtsauswahl tiber das Akaike-Informationskriterium (AIC)
beziehungsweise einer multiplen logistische Regression selektiert. Das Modell wurde
final mit der OR, den zugehorigen p-Werten und 95 % Konfidenzintervallen (95 %-Cl)
prasentiert. Das Langzeitiiberleben wurde durch Kaplan-Meier-Plots mit allen Patienten
und ohne Patienten, die in den ersten 90 POD verstorben sind, getrennt dargestellt.
Spezifische Subgruppen wurden auch mit Hilfe von Kaplan-Meier-Plots prisentiert.
Referenzkurven des Uberlebens der deutschen Gesamtbevdlkerung wurden mit Daten aus
der Genesis-Datenbank des Statistischen Bundesamtes erstellt. Dazu wurde die jdhrliche
(2006-2020) Uberlebens- und Sterbewahrscheinlichkeit fiir den jeweiligen
subgruppenbezogenen Altersdurchschnitt verwendet (Statistisches Bundesamt 2020).
Auch fiir die Analyse der Risikofaktoren der Langzeitletalitit wurden alle Patienten
exkludiert, die vor dem 90. POD verstorben sind, ausgeschlossen. Die Risikofaktoren
wurden mit kombinierter Vorwirts- und Riickwirtsauswahl iiber das AIC per multipler
logistischer Regression selektiert. Das finale Modell wurde mit Hazard Ratio (HR), den
zugehorigen p-Werten und 95 %-CI dargestellt.

Aufgrund der explorativen Natur dieser Studie, miissen p-Werte in einem deskriptiven
Zusammenhang interpretiert werden. P-Werte > 0,05 wurden als signifikant gewertet.
Fehlende Werte wurden nicht iiber Imputation ergénzt. Alle Analysen wurden in der
Programmiersprache R (Version >4.0.0) auf Basis der Anwendung RStudio

durchgefiihrt (R Core Team 2019).
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4. Ergebnisse
4.1 Analyse des Kurzzeitverlaufes bis zum 90. POD

4.1.1 Patientenkollektiv und priaoperative Faktoren bis zum 90. POD

Ausfiihrliche demographische Daten und die Zusammenfassung der univariaten
Ergebnisse beziiglich praoperativer Faktoren ist in Tabelle 4 dargestellt. Insgesamt
konnte am 90. POD bei 565 Patienten (21 %) das Versterben sicher nachgewiesen werden
und in 1662 Fillen (62 %) ausgeschlossen werden. Die Gruppe der Verstorbenen war
dabei zum Zeitpunkt der Operation signifikant dlter als die der lebenden Patienten. Auch
eine prdoperativ bekannte Arteriosklerose signifikant hdufiger in der verstorbenen
Gruppe vertreten. Eine instabile Himodynamik (definiert durch Katecholaminbedarf,
Intubationspflichtigkeit oder eine Perikardtamponade) lag in 770 Féllen (35 %)
prioperativ vor und war mit eine signifikanten Uberlebensnachteil assoziiert. Auch eine
der Operation vorangehende kardiopulmonale Reanimation war mit einer deutlich
erhohten Sterblichkeit verbunden. Eine ND (definiert durch das Auftreten einer
Hemiparese, Paraparese, Aphasie, komatosem Zustand oder sonstigen neurologischen
Konditionen) war erneut mit einer signifikant erhohten Sterblichkeit assoziiert.
GleichermaBlen signifikant unterschieden sich prioperative Malperfusionssyndrome
(koronar, zerebral, spinal, viszeral, renal oder peripher) zwischen den Lebenden und
Verstorbenen und waren mit einer erhohten Letalitit verbunden. Eine Ausbreitung der
Dissektion in den Aortenbogen, die supraaortalen Aste, die Aorta descendens, die Aorta
abdominalis oder die Beckenarterien lag in 1766 (79 %), 892 (40 %), 1195 (54 %), 950
(43 %) und 634 Fillen (28 %) respektive vor. Jede Ausbreitung einer Dissektion iiber die
Aorta ascendens hinaus ereignete sich in der verstorbenen Gruppe signifikant haufiger
und war mit einem Uberlebensnachteil verbunden. Eine retrograde
Dissektionsausbreitung lag bei 327 (15 %) Patienten vor. Auch dieser Faktor war mit
einer signifikant erhohten Sterblichkeit assoziiert. Beziiglich der Variablen Geschlecht,
praoperativer Hypertonus, Marfan-Syndrom und eine vorherige herzchirurgische
Intervention konnten keine signifikanten Gruppenunterschiede festgestellt werden.

Tabelle 4: Patientenkollektiv und prioperative Faktoren bis zum 90. POD;
Univariate Analyse.

Variable Gesamt Lebend Verstorben | p-Wert
(n =2227) (n =1662) (n = 565)
Alter, MW, +£SD (Jahre) 61,39+ 13,37 | 60,14 £ 13,14 | 65,07 £ 13,40 | < 0,001
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Weibliches Geschlecht, 781 (35 %) 574 (35 %) 207 (37 %) 0,366

n (%)

Bekannter Hypertonus, 1109 (50 %) | 846 (51 %) 263 (47 %) 0,075

n (%)

Bekannte Arteriosklerose, | 447 (20 %) 305 (18 %) 142 (25 %) <0,001
n (%)

Marfan Syndrom, n ( %) 71 (3 %) 53 (3 %) 18 (3 %) 0,999
Herzchirurgisch 68 (3 %) 44 (3 %) 24 (4 %) 0,056
voroperiert, n ( %)

Instabile Hadmodynamik*, | 770 (35 %) 465 (28 %) 305 (54 %) < 0,001
n (%)

Kardiopulmonale 133 (6 %) 42 (3 %) 91 (16 %) < 0,001
Reanimation, n ( %)

Neurologische Defizitef, n | 493 (22 %) 290 (17 %) 203 (36 %) < 0,001
(%)

Priaoperative 816 (37 %) 521 (31 %) 295 (52 %) < 0,001
Malperfusionssyndromef,

n (%)

Aortenbogen, n ( %) 1766 (79 %) | 1288 (77 %) | 478 (85 %) < 0,001
Supraaortale Aste, n (%) | 892 (40 %) 618 (37 %) 274 (48 %) < 0,001
Aorta descendens, n (%) | 1195 (54 %) | 843 (51 %) 352 (62 %) < 0,001
Abdominale Aorta, n ( %) | 950 (43 %) 672 (40 %) 278 (49 %) < 0,001
Beckenarterien, n ( %) 634 (28 %) 441 (27 %) 193 (34 %) < 0,001
Anterograd§, n ( %) 1899 (85 %) | 1439 (87 %) | 460 (81 %) 0,002
Retrograd||, n ( %) 327 (15 %) 222 (13 %) 105 (19 %) -

SD: standard deviation, MW Mittelwert; n: Anzahl
* definiert als prdoperativer Bedarf an Katecholaminen, Intubation oder Perikardtamponade.

1 neurologische Defizite, definiert als Hemiparese, Paraparese, Aphasie, komatoser Zustand oder andere
akute, neurologische Krankheitsbilder.
} eingeschlossen die Diagnose einer koronaren, zerebralen, spinalen, viszeralen, renalen oder peripheren

Malperfusion.

§ klinisch verifizierter Eintrittsriss in der aufsteigenden Aorta.
|| klinisch verifizierter Eintrittsriss in der Bogen- oder absteigenden Aorta.

In der multivariaten Analyse stellten sich das Alter (OR =1,4693; p <0,001), eine

bekannte Arteriosklerose

(OR = 1,5742;

p = 0,0054),

instabile

Hémodynamik
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(OR =1,6609; p<0,001), priaoperative Malperfusionssyndrome (OR =1,3810;
p<0,001) und eine kardiopulmonale Reanimation (OR =2,9127; p<0,001) als
individuell signifikante Faktoren dar, die mit dem Versterben assoziiert waren. Ein
prdoperativ  festgestellter Hypertonus erschien hingegen als protektiver Faktor
(OR =0,6160; p <0,001). Des Weiteren war das Vorliegen eines Marfan Syndroms mit
einer OR von 1,9116 verbunden, verfehlte aber eine signifikante Korrelation mit dem
Versterben (p = 0,077). Die Ergebnisse der multivariaten Analyse sind nachfolgend in
der Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5: Patientenkollektiv und prioperative Faktoren bis zum 90. POD;
Multivariate Analyse.

Variable Odds ratio | Unteres Oberes p-Wert
95 %-Cl 95 %-Cl

Alter 1,4693 1,3177 1,6426 < 0,001

Bekannter Hypertonus 0,6160 0,4698 0,8057 <0,001

Bekannte Arteriosklerose 1,5742 1,1416 2,1642 0,0054

Instabile Himodynamik* 1,6609 1,2536 2,1973 < 0,001

Priaoperative 1,3810 1,0453 1,8212 0,0225

Malperfusionssyndromet

Kardiopulmonale Reanimation | 2,9127 1,7270 49852 <0,001

Marfan Syndrom 1,9116 0,9155 3,8688 0,077

95 %-Cl: 95 % Konfidenzintervall

* definiert als praoperativer Bedarf an Katecholaminen, Intubation oder Perikardtamponade.

1 eingeschlossen die Diagnose einer koronaren, zerebralen, spinalen, viszeralen, renalen oder peripheren
Malperfusion.

4.1.2 Intraoperative Faktoren bis zum 90. POD

Genaue Daten und die Ergebnisse der univariaten Analyse beziiglich der intraoperativen
Faktoren sind in Tabelle 6 dargestellt. Die durchschnittliche Operationszeit war in der
Gruppe der verstorbenen Patienten ungefdhr eine Stunde ldnger und damit signifikant
langer, als in der lebenden Gruppe. Auch die Zeit der extrakorporalen Zirkulation, die
aortale Klemmzeit, die Dauer der selektiven zerebralen Perfusion und die Dauer des HCA
war in der verstorbenen Gruppe signifikant ldnger, als bei den lebenden Patienten.
Lebende Patienten wurden signifikant hdufiger mit einer David Prozedur behandelt. Des
Weiteren wurde der Aortenbogen in 1058 Fillen (63 %) mittels Hemibogen-Ersatz und

in 296 (18 %) Fillen mittels konventionellem, vollstindigen Bogenersatz behandelt.

40



Patienten mit Hemibogen-Ersatz waren in 798 Féllen am Leben und in 260 Féllen
verstorben. 197 Patienten (16 %) mit einem vollstindigen Bogenersatz waren nach 90
Tagen am Leben und 99 (22 %) Patienten verstorben. Es konnte beziiglich der beiden
Operationsmethoden ein signifikanter Unterschied festgestellt werden, welcher einen
Uberlebensvorteil fiir den Hemibogen-Ersatz und einen Uberlebensnachteil fiir
vollstindigen Bogenersatz ausdriickt. Weitergehend wurden 109 (5 %) Patienten mit
einem FET behandelt. Zwischen verstorbenen und lebenden Patienten ergab sich auch in
diesem Punkt ein signifikanter Uberlebensnachteil fiir mit FET behandelte Patienten.
Uberlebende Patienten hatten im MW eine signifikant héhere Korperkerntemperatur.
Patienten wurden intraoperativ in 490 Féllen (22 %) mit Thiopental, in 810 Féllen (36 %)
mit Corticosteroiden und in 758 Fillen (34 %) mit Mannitol supplementiert. Nur
beziiglich Letzterem konnte ein signifikanter Uberlebensvorteil nachgewiesen werden.
Im Vergleich zu der rechtsseitigen Kantilierung, ergab lediglich die femorale Kaniilierung
eine signifikant erhohte Letalitit fiir die damit behandelten Patienten. Des Weiteren
waren die Variablen SCAR, zusétzlicher Klappeneingriff, klappentragender Conduit,
Yacoub Prozedur, Hirntemperatur, HCA ohne sCP, unilaterale sACP, bilaterale sSACP und

weitere Kantilierungspositionen mit keiner erhohten Sterblichkeit verbunden.

Tabelle 6: Intraoperative Faktoren bis zum 90. POD; Univariate Analyse.

Variable Gesamt Lebend Verstorbe | p-Wert
(n=2227 | (n=1662) | n (n=565)
)
Operationszeit, MW, +SD | 339,74 +|321,76 +|392,65 +| <0,001
(Minuten) 126,86 109,68 155,99
Zeit der extrakorporalen | 194,46 =+ 179,36 +|239,41 =£| <0,001
Zirkulation, MW, £SD (Minuten) | 85,96 66,96 117,28
Aortale Klemmzeit, MW, £SD | 107,29 <+ 102,51 + 121,49 =+ | <0,001
(Minuten) 49,78 45,48 58,55
Dauer der selektiven zerebralen | 35,25 £ | 34,08 + | 38,58 + {0,001
Perfusion, MW, £SD (Minuten) 21,67 20,69 23,98
Dauer des hypothermen | 32,09 £ | 30,59 + | 36,45 +| <0,001
Kreislaufstillstandes, MW, £SD | 22,02 20,69 25,03
(Minuten)
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SCAR, n ( %) 1561 1163 398 (70 %) | 0,834
(70 %) (70 %)

Klappentragender Conduit, n ( %) | 443 317 (19 %) | 126 (22 %) | 0,097
(20 %)

David Prozedur, n ( %) 158 (7 %) | 138 (8 %) | 20 (4 %) <0,001

Yacoub Prozedur, n ( %) 48(2%) (342 %) 14 (2 %) 0,541

Frozen elephant trunk, n ( %) 109 (5 %) | 66 (4 %) 43 (8 %) < 0,001

Hemibogen-Ersatz, n ( %) 1058 798 (64 %) | 260 (59 %) | 0,017
(63 %)

Kompletter Bogenersatz, n ( %) | 296 197 (16 %) | 99 (22 %) | -
(18 %)

Zusitzlicher Klappeneingriff, 335 254 (15%) | 81 (14 %) | 0,58

n (%) (15 %)

HCA ohne zerebrale Perfusion, 335 126 (23 %) | 461 (21 %) | 0,302

n (%) (21 %)

unilaterale ACP, n ( %) 860 655 (39 %) | 205 (36 %) | 0,325
(39 %)

bilaterale ACP, n ( %) 753 549 (33 %) | 204 (36 %) | -
(34 %)

Korpertemperatur, MW, +SD | 24,19 + 24,40 + | 23,58 +| <0,001

(Celsius) 4,677 4,712 4,523

Gehirntemperatur, MW, +£SD |22,62 +|22,59 + (2272 + 0,643

(Celsius) 5,128 5,181 4,977

Nutzung von Thiopental, n ( %) | 490 355 (21 %) | 135 (24 %) | 0,209
(22 %)

Nutzung von Corticosteroiden, 810 603 (36 %) | 207 (37 %) | 0,879

n (%) (36 %)

Nutzung von Mannitol, n ( %) 758 599 (36 %) | 159 (28 %) | < 0,001
(34 %)

Rechtsseitige Kaniilierung*, n | 1121 854 (52 %) | 267 (47 %) | 0,035

(%) (50 %)

Kantilierung der Karotiden, n ( %) | 169 (8 %) | 130 (8 %) | 39 (7 %) -

42



Aortale Kaniilierung, n ( %) 405 299 (18 %) | 106 (19 %) | -
(18 %)

Femorale Kaniilierung, n ( %) 486 351 (21 %) | 13524 %) | -
(22 %)

Atypische 39(2%) | 22(1 %) 17 (3 %) -

Kaniilierungspositiont, n ( %)

SD: standard deviation, MW: Mittelwert; n: Anzahl
* Kanilierung der rechten Arteria subclavia, der rechten Arteria axillaris oder des Truncus

brachiocephalicus.

1 Kaniilierung von Apex, retrograde Perfusion der Vena cava superior, Arteria subclavia sinister oder

Arteria axillaris sinister.

In der multivariaten Analyse konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen Dauer

der extrakorporalen Zirkulation und Letalitdt nachgewiesen werden (OR = 1,0064;

p <0,001). Auch eine femorale Kaniilierung war mit einer erhohten Letalitét assoziiert

(OR =1,4905; p=0,0178). Eine aortale Kaniilierung, eine Kaniilierung der Karotiden

und atypische Kaniilierungsposition waren nicht mit einer signifikant erhohten

Sterblichkeit assoziiert. Die Ergebnisse der multivariaten Analyse sind in Tabelle 7

dargestellt.

Tabelle 7: Intraoperative Faktoren bis zum 90. POD; Multivariate Analyse.

Variable Odds Unteres Oberes p-Wert
ratio 95 %-Cl 95 %-Cl

Zeit der extrakorporalen | 1,0064 1,0047 1,0082 < 0,001

Zirkulation

Aortale Kaniilierung 0,8767 0,6050 1,2604 0,4817

Kaniilierung der Karotiden 1,2086 0,7167 1,9907 0,4663

Femorale Kaniilierung 1,4905 1,0700 2,0718 0,0178

Atypische 1,9472 0,7995 4,6228 0,1348

Kaniilierungsposition*

95 %-Cl: 95 % Konfidenzintervall

*Kaniilierung von Apex, retrograde Perfusion der Vena cava superior, Arteria subclavia sinister oder

Arteria axillaris sinister.

4.1.3 Friih-postoperative Faktoren bis zum 90. POD

Die Ergebnisse der univariaten Analyse und genaue Zahlen beziiglich frith-postoperativer

Daten sind in Tabelle 8 dargestellt. In der Gruppe der Lebenden war die Beatmungszeit
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ungefihr eine Stunde signifikant kiirzer als die der verstorbenen Gruppe. Uberlebende
Patienten eine fast doppelt so lange Zeit, wie Verstorbene in der Klinik, was einen
signifikanten Uberlebensvorteil ergab. Postoperativ wurde bei 505 Patienten (24 %) eine
hiamodynamisch relevante Blutung festgestellt, welche mit einer signifikant erhéhten
Sterblichkeit verbunden war. Aulerdem musste aufgrund verschiedener Komplikationen
musste in 439 Fillen (20 %) eine Rethorakotomie vorgenommen werden, was bei
verstorbenen fast doppelt so hdufig der Fall war und mit einem signifkanten
Uberlebensnachteil assoziiert war. Bei 561 Patienten (26 %) konnte ein postoperatives
neurologisches Defizit festgestellt werden. In der lebenden Gruppe trat ein solches Defizit
in 363 (22 %) Fillen auf, wihrend es in 198 Féllen (41 %) in der verstorbenen Gruppe
festgestellt werden konnte, wobei dies mit einer signifikant erhohten Sterblichkeit
assoziiert war. Postoperative Malperfusionssyndrome traten bei 454 (21 %) Patienten auf.
Davon waren 258 (16 %) Patienten in der lebenden Gruppe und 196 (41 %) in der
verstorbenen Gruppe. Auch hier konnte ein signifikanter Uberlebensnachteil fiir
betroffene Patienten festgestellt werden. Die Zeit auf Intensivstation war mit keiner

erhohten Sterblichkeit verbunden.

Tabelle 8: Frith-postoperative Faktoren bis zum 90. POD; Univariate Analyse.

Variable Gesamt Lebend Verstorben | p-Wert
(n =2227) (n =1662) (n =565)
Beatmungszeit, MW, +SD | 118,33 + | 104,09 +1|167,33 +| <0,001
(Stunden) 228,39 222,35 241,98
Zeit auf Intensivstation, | 8,149+ 10,89 | 7,910+ 10,81 | 8,976 £ 11,14 | 0,896
MW, £SD (Tage)
Zeit im Krankenhaus, | 16,86 24,01 | 19,06 26,29 | 10,38+ 13,58 | < 0,001
MW, £SD (Tage)

Blutung*, n ( %) 505 (24 %) 326 (20 %) 179 (37 %) < 0,001
Rethorakotomie, n ( %) 439 (20 %) 284 (17 %) 155 (32 %) < 0,001
Postoperatives 561 (26 %) 363 (22 %) 198 (41 %) < 0,001
neurologisches Defizitf,

n (%)

Postoperative 454 (21 %) 258 (16 %) 196 (41 %) < 0,001

Malperfusionssyndromet,

n ( %)
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SD: standard deviation; MW: Mittelwert; n: Anzahl

*Blutungsvolumen > 1 Liter / 24 Stunden

tneurologische Defizite, definiert als Hemiparese, Paraparese, Aphasie, komatdser Zustand oder andere
akute, neurologische Krankheitsbilder.

jeingeschlossen die Diagnose einer koronaren, zerebralen, spinalen, viszeralen, renalen oder peripheren
Malperfusion.

In der multivariaten Analyse zeigte eine Blutung oder Rethorakotomie eine signifikant,
erhohte Letalitit (OR =1,8406; p <0,001). Auch die Beatmungszeit schien einen
Einfluss, wenn auch schwicher, auf das Versterben zu haben (OR = 1,0044; p <0,001).
Die Aufenthaltsdauer im Krankenhaus schien hingegen positiv mit dem Uberleben zu
korrelieren (OR =0,8934; p <0,001). Postoperative Neurologische Defizite waren
pradiktiv fir das Versterben (OR =1,4378; p=0,0154). AuBlerdem konnte eine
aussagekriftige Korrelation mit dem Versterben in Zusammenhang mit postoperativen
Malperfusionssyndromen festgestellt werden (OR =2,6357; p < 0,001). Die Ergebnisse

der multivariaten Analyse sind in Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 9: Friih-postoperative Faktoren bis zum 90. POD; Multivariate Analyse.

Variable Odds ratio | Unteres Oberes p-Wert
95 %-Cl 95 %-Cl

Blutung oder Rethorakotomie 1,8406 1,3986 2,4195 <0,001

Beatmungszeit 1,0044 1,0035 1,0054 <0,001

Zeit im Krankenhaus 0,8934 0,8755 0,9108 < 0,001

Postoperative ~ neurologische | 1,4378 1,0702 1,9268 0,0154

Defizite*

Postoperative 2,6357 1,9387 3,5842 <0,001

Malperfusionssyndromet

95 %-Cl: 95 % Konfidenzintervall

* neurologische Defizite, definiert als Hemiparese, Paraparese, Aphasie, komatdser Zustand oder andere
akute, neurologische Krankheitsbilder.

1 eingeschlossen die Diagnose einer koronaren, zerebralen, spinalen, viszeralen, renalen oder peripheren
Malperfusion.

4.2 Analyse des Langzeitverlaufes ab dem 90. POD

4.2.1 Patientenkollektiv und priaoperative Faktoren ab dem 90. POD

Die Ergebnisse der univariaten Analyse beziiglich dieses Punktes sind in Tabelle 10
dargestellt. Nach dem 90. POD konnten in insgesamt 1662 Fillen ein Versterben sicher
nachgewiesen oder ausgeschlossen werden. Davon waren zum Zeitpunkt der

Datenerfassung 1063 Patienten (64 %) am Leben und 599 Patienten (36 %) verstorben.
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Weitere demographische Daten finden sich auch in Tabelle 10. Die Gruppe der Lebenden
war dabei mit fast zehn Jahren signifikant jiinger als die der Verstorbenen. In der Gruppe
der Lebenden waren 344 Patienten (32 %) weiblich und in der Gruppe der Verstorbenen
230 Patienten (38 %). Dabei ergab sich in der univariaten Analyse ein signifikanter
Gruppenunterschied und Uberlebensnachteil fiir weibliche Patienten. In 305 Fillen
(18 %) lag eine pridoperativ bekannte Arteriosklerose vor, welche auch mit einer
signifikant erhdhten Sterblichkeit einher ging. Bei 53 Patienten (3 %) bestand ein
praoperativ bekanntes Marfan Syndrom. Prozentual waren fast doppelt so viele Patienten
mit Marfan in der Gruppe der Lebenden, was auch fiir diese Patienten einen signifikanten
Uberlebensnachteil ergab. 42 Patienten (3 %) wurden vor der operativen Versorgung
kardiopulmonal reanimiert. Eine Reanimation war dabei nur halb so oft in der Gruppe der
Lebenden nétig und war auch mit einer deutlich signifikant erhohten Letalitdt assoziiert.
Es konnten auBerdem keine Uberlebensunterschiede beziiglich eines prioperativ
bekannten Hypertonus, einer praoperativen instabilen Himodynamik, praoperativen ND,
priaoperativen Malperfusionssyndromen, Ausbreitungen der Dissektion iiber die Aorta
ascendens hinaus und einer retrograden Dissektion nachgewiesen werden.

Tabelle 10: Patientenkollektiv und prioperative Faktoren ab dem 90. POD;
Univariate Analyse.

Variable Gesamt Lebend Verstorben | p-Wert
(n =1662) (n =1063) (n =599)
Alter, MW, £SD (Jahre) | 60,14 + 13,14 | 56,67 + 12,52 | 66,30+ 11,89 | <0,001
Weibliches Geschlecht, 574 (35 %) 344 (32 %) 230 (38 %) 0,013

n (%)
Bekannter Hypertonus, 846 (51 %) 538 (51 %) 308 (52 %) 0,741
n (%)
Bekannte Arteriosklerose, | 305 (18 %) 176 (17 %) 129 (22 %) 0,012
n (%)
Marfan Syndrom, n ( %) | 53 (3 %) 44 (4 %) 912 %) 0,003
Herzchirurgisch 44 (3 %) 22 (2 %) 22 (4 %) 0,051

voroperiert, n ( %)
Instabile Himodynamik*, | 465 (28 %) 282 (27 %) 183 (31 %) 0,079
n ( %)
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Kardiopulmonale 42 (3 %) 18 (2 %) 24 (4 %) 0,004
Reanimation, n ( %)

Neurologische Defizitet, | 290 (17 %) 193 (18 %) 97 (16 %) 0,319
n (%)

Prioperative 521 (31 %) 335 (32 %) 186 (31 %) 0,845
MalperfusionssyndromeZ,

n (%)

Aortenbogen, n ( %) 1288 (77 %) | 822 (77 %) 466 (78 %) 0,826
Supraaortale Aste, n (%) | 618 (37 %) 398 (37 %) 220 (37 %) 0,773
Aorta descendes, n ( %) 843 (51 %) 538 (51 %) 305 (51 %) 0,904
Abdominale Aorta, n ( %) | 672 (40 %) 427 (40 %) 245 (41 %) 0,77
Beckenarterien, n ( %) 441 (27 %) 281 (26 %) 160 (27 %) 0,902
Anterograd§, n ( %) 1439 (87 %) | 930 (87 %) 509 (85 %) 0,173
Retrograd||, n ( %) 222 (13 %) 133 (13 %) 89 (15 %) -

SD: standard deviation; MW: Mittelwert; n: Anzahl

* definiert als praoperativer Bedarf an Katecholaminen, Intubation oder Perikardtamponade.
1 neurologische Defizite, definiert als Hemiparese, Paraparese, Aphasie, komatoser Zustand oder andere
akute, neurologische Krankheitsbilder.
i eingeschlossen die Diagnose einer koronaren, zerebralen, spinalen, viszeralen, renalen oder peripheren

Malperfusion.

§ klinisch verifizierter Eintrittsriss in der aufsteigenden Aorta.
|| klinisch verifizierter Eintrittsriss in der Bogen- oder absteigenden Aorta.

In der multivariaten Analyse zeigte sich nur noch ein héheres Alter signifikant mit der

Langzeitletalitit assoziiert (HR =1,7448; p<0,001). Eine herzchirurgische

Voroperation oder eine kardiopulmonale Reanimation war nicht signifikant mit dem
Versterben verbunden. Die Ergebnisse der multivariaten Analyse sind in Tabelle 11
dargestellt.

Tabelle 11: Patientenkollektiv und prioperative Faktoren ab dem 90. POD;
Multivariate Analyse.

Variable Hazard Unteres Oberes p-Wert
ratio 95 %-Cl 95 %-Cl

Alter 1,7448 1,6180 1,8816 < 0,001

Herzchirurgisch Voroperiert | 1,4594 0,9503 2,2416 0,0842

Kardiopulmonale 1,4709 0,9528 2,2709 0,0816

Reanimation
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95 %-Cl: 95 % Konfidenzintervall

4.2.2 Intraoperative Faktoren ab dem 90. POD

Die intraoperativen Daten sowie die Ergebnisse der univariaten Analyse sind in Tabelle
12 dargestellt. Insgesamt wurden 1163 (70 %) Patienten mit einem suprakoronaren
Ascendens-Ersatz (SCAR) operativ versorgt. In der Gruppe der Lebenden wurden
signifikant weniger Patienten mit einem SCAR versorgt als in der Gruppe der
Verstorbenen. 138 Aortenwurzeln (8 %) wurden im Patientenkollektiv mittels David
Prozedur behandelt. Ein signifikanter, protektiver Gruppenunterschied ergab sich auch in
diesem Punkt. Die niedrigste gemessene Gehirntemperatur war signifikant hoher bei
lebenden Patienten. Kein signifikanter Uberlebensunterschied konnte bei folgenden
Variablen nachgewiesen werden: Zeit der extrakorporalen Zirkulation, aortale
Klemmzeit, Dauer der sCP, Dauer des HCA, Versorgung mit klappentragendem Conduit,
Yacoub Prozedur, zusitzlicher Klappenersatz, Hemibogen-Ersatz, vollstindiger
Bogenersatz, FET, Korpertemperatur, HCA ohne sCP, unilaterale sCP, bilaterale sCP,

Nutzung von Thiopental, Corticosteroide, Mannitol und Kaniilierungsposition.

Tabelle 12: Intraoperative Faktoren ab dem 90. POD; Univariate Analyse.

Variable Gesamt Lebend Verstorben | p-Wert
(n=1662) | (n=1063) | (n =599)

Operationszeit, MW, +SD | 321,76 £ |319,96 +|324,97 + 0,381

(Minuten) 109,68 107,24 113,92

Zeit der extrakorporalen | 179,36 +| 177,35 + | 182,93 +1 0,101

Zirkulation, MW, £SD (Minuten) | 65,96 65,23 67,14

Aortale Klemmzeit, MW, £SD | 102,51 +|102,54 + 102,46 +|0,974

(Minuten) 45,48 45,57 45,37

Dauer der selektiven zerebralen | 34,08 +| 34,64 £ | 33,15 +1{0,22

Perfusion, MW, £SD (Minuten) 20,69 22,26 17,73

Dauer des hypothermen | 30,59 £ 30,52 £ | 30,70 +1 0,869

Kreislaufstillstandes, MW, =+SD | 20,69 21,82 18,65

(Minuten)

SCAR, n ( %) 1163 719 444 (74 %) | 0,006
(70 %) (68 %)

Klappentragender Conduit, n ( %) | 317 209 108 (18 %) | 0,416
(19 %) (20 %)
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David Prozedur, n ( %) 138 (8 %) | 104 34 (6 %) 0,004
(10 %)
Yacoub Prozedur, n ( %) 34 (2 %) 25 (2 %) 912 %) 0,24
Frozen elephant trunk, n ( %) 66 (4 %) 47 (5 %) 19 (3 %) 0,208
Hemibogen-Ersatz, n ( %) 798 504 294 (67 %) | 0,081
(64 %) (62 %)
Kompletter Bogenersatz, n ( %) 197 125 72 (17 %) -
(16 %) (15 %)
Zusétzlicher Klappeneingriff, 254 155 99 (17 %) 0,287
n (%) (15 %) (15 %)
HCA ohne zerebrale Perfusion, 335 218 117 (20 %) | 0,526
n ( %) (21 %) (21 %)
unilaterale ACP, n ( %) 655 408 247 (41 %) | 0,321
(39 %) (38 %)
bilaterale ACP, n ( %) 549 349 200 33 %) | -
(33 %) (33 %)
Korpertemperatur, MW, +SD 24,40 +| 24,51 24,22 +1 0,239
(Celsius) 4,712 4,757 4,630
Gehirntemperatur, MW, £SD |22,59 £ | 2285 22,14 +1 0,028
(Celsius) 5,181 5,123 5,255
Nutzung von Thiopental, n ( %) 355 235 120 (20 %) | 0,322
(21 %) (22 %)
Nutzung von Corticosteroiden, 603 372 231 (39%) | 0,146
n (%) (36 %) (35 %)
Nutzung von Mannitol, n ( %) 599 367 232 (39 %) | 0,086
(36 %) (35 %)
Rechtsseitige Kaniilierung*, 854 540 314 (53 %) | 0,323
n (%) (52 %) (51 %)
Kaniilierung der Karotiden, 130 (8 %) | 88 (8 %) 42 (7 %) -
n ( %)
Aortale Kaniilierung, n ( %) 299 186 113 (19 %) | -
(18 %) (18 %)
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Femorale Kaniilierung, n ( %) 351 229 122 (21 %) | -
(21 %) (22 %)

Atypische Kaniilierungsposition, | 22 (1 %) 18 (2 %) 4 (1 %) -

n (%)

SD: standard deviation; MW: Mittelwert; n: Anzahl
* Kaniilierung der rechten Arteria subclavia, der rechten Arteria axillaris oder des Truncus
brachiocephalicus.
*Kaniilierung von Apex, retrograde Perfusion der Vena cava superior, Arteria subclavia sinister oder
Arteria axillaris sinister.

Eine lidngere Zeit der extrakorporalen Zirkulation war in der multivariaten Analyse

signifikant einer erhohten Letalitdit assoziiert (HR=1,0017; p=0,008). Die

Kaniilierungsposition ergab keinen signifikanten Uberlebensunterschied. Die Ergebnisse

der multivariaten Analyse sind in der Tabelle 13 dargestellt.

Tabelle 13: Intraoperative Faktoren ab dem 90. POD; Multivariate Analyse.

Variable Hazard Unteres Oberes p-Wert
ratio 95 %-Cl 95 %-Cl

Zeit der extrakorporalen | 1,0017 1,0004 1,0030 0,008

Zirkulation

Aortale Kaniilierung 1,0038 0,8064 1,2494 09731

Kaniilierung der Karotiden 0,7387 0,5290 1,0315 0,0754

Femorale Kaniilierung 0,8668 0,6994 1,0741 0,1913

Andere Kantilierungsposition®* | 0,3798 0,1415 1,0192 0,0546

95 %-Cl: 95 % Konfidenzintervall
*Kaniilierung von Apex, retrograde Perfusion der Vena cava superior, Arteria subclavia sinister oder
Arteria axillaris sinister.

4.2.3 Friih-postoperative Faktoren ab dem 90. POD

Daten zu postoperativen Ergebnissen sind in Tabelle 14 zu finden. Dabei war die
Beatmungszeit der Lebenden signifikant kiirzer als die der Verstorbenen. Auch die
Aufenthaltszeit der Lebenden auf Intensivstation war signifikant geringer als die der
Verstorbenen. Die Variablen Zeit im Krankenhaus, Blutung, Rethorakotomie,
postoperatives ND und postoperative Malperfusionssyndrome waren mit keinem

signifikanten Uberlebensunterschied verbunden.
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Tabelle 14: Friih-postoperative Faktoren ab dem 90. POD; Univariate Analyse.

Variable Gesamt Lebend Verstorben | p-

(n =1662) (n=1063) (n =599) Wert
Beatmungszeit, MW, £SD | 104,09 80,56 + 148,83 | 146,45 +| <0,00
(Stunden) 222,35 309,63 1
Zeit auf Intensivstation, | 7,910 + 16,718+ 8,097 | 10,03 +| <0,00
MW, +SD (Tage) 10,81 14,19 1
Zeit im Krankenhaus, MW, | 19,06 + | 18,48 +£26,01 | 20,09 +10,128
+SD (Tage) 26,29 26,76
Blutung*, n ( %) 326 (20 %) 194 (18 %) 132 (22 %) | 0,061
Rethorakotomie, n ( %) 284 (17 %) 170 (16 %) 114 (19%) | 0,112
Postoperatives 363 (22 %) 218 (21 %) 145 (24 %) 0,075
neurologisches Defizitf,
n (%)
Postoperative 258 (16 %) 153 (15 %) 105 (18 %) 0,1
Malperfusionssyndromet,
n (%)

SD: standard deviation, MW Mittelwert; n: Anzahl

* Blutungsvolumen > 1 Liter / 24 Stunden

1 neurologische Defizite, definiert als Hemiparese, Paraparese, Aphasie, komatdser Zustand oder andere
akute, neurologische Krankheitsbilder.

1 eingeschlossen die Diagnose einer koronaren, zerebralen, spinalen, viszeralen, renalen oder peripheren
Malperfusion.

In der multivariaten Analyse korrelierte eine ldngere Beatmungszeit signifikant
(HR =1,001; p <0,001) mit der Letalitdt. Auch Patienten mit ND hatten ein signifikant
hoheres Risiko zu versterben (HR = 1,25; p = 0,0269). Die Ergebnisse der multivariaten
Analyse sind in der Tabelle 15 dargestellt.

Tabelle 15: Friih-postoperative Faktoren ab dem 90. POD; Multivariate Analyse.

Variable Hazard Unteres Oberes p-Wert
ratio 95 %-Cl 95 %-Cl

Beatmungszeit 1,0010 1,0007 1,0012 < 0,001

Postoperatives 1,2450 1,0253 1,5119 0,0269

neurologisches Defizit*
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95 %-Cl: 95 % Konfidenzintervall
* neurologische Defizite, definiert als Hemiparese, Paraparese, Aphasie, komatoser Zustand oder andere
akute, neurologische Krankheitsbilder.

4.3 Letalitdt

Insgesamt lag die Kurzzeitletalitdt im Patientenkollektiv am 30. POD bei 21,7 % und am
90. POD bei 25,4 %. Nach einem Jahr lag die Uberlebensrate der Patientenkohorte bei
71,4 % (95 % CI[69,5 %; 73,3 %]) und das Langzeitiiberleben betrug nach fiinf und zehn
Jahren 63,4 % (95 % CI [61,5 %; 73,3 %]) und 51 % (95 Cl [48,9 %; 53,2 %]). Die
zugehorige Kaplan-Meier-Kurve ist in Abbildung 17 dargestellt.

—_
o
L

0.9+

Survival probability
OO0 OO0 00O
oW oo N o

1

o
-
1

o
o
1

Time (years)

Number at risk

0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Time (years)

Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve der GERAADA-Population inklusive den
ersten 90. postoperativen Tagen.

Aufgrund der hohen Kurzzeitletalitit wurden alle Patienten, die vor dem 90. POD
verstorben sind, exkludiert, um das Langzeitiiberleben isoliert zu betrachten. Das
Uberleben nach einem, finf und zehn Jahren lag dann bei 95,6 % (95 %-Cl [94,6 %;
96,6 %]), 83,5 % (95 %-Cl [83,3 %; 86,8 %]) und 68,3 % (95 %-C1 [66,0 %; 70,7 %]).
Die Darstellung der Kaplan-Meier-Kurve ohne Patienten, die vor dem 90 POD verstorben

sind, ist in Abbildung 12 zu finden.
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve der GERAADA-Population exklusive die
ersten 90. postoperativen Tage.

4.3.1 Vergleich mit der deutschen Allgemeinbevolkerung

Die Abbildungen 13 und 14 zeigen den Vergleich der zeitabhingigen
Uberlebenswahrscheinlichkeit der GERAADA-Gesamtkohorte und der deutschen
Allgemeinbevolkerung im gleichen Zeitraum (2006-2016). Dabei wurde eine Einteilung
in Lebensdekaden vorgenommen, da das Alter als maf3geblicher Risikofaktor fiir das
Versterben im Langzeitverlauf nach AADA identifiziert worden ist. Eine starke negative
Steigung wird dabei in den GERAADA-Kohorten im ersten Jahr dargestellt. Diese ist in
den Kurven der Altersgruppen 70-80 Jahre und 80+ Jahre am stirksten ausgeprigt.
Hingegen fehlt eine dhnlich eindrucksvolle, initiale negative Steigung in den Kurven der
deutschen Allgemeinbevolkerung. Die Altersgruppen 0-50, 50-60, 60-70, 70-80 und 80+
Jahre weisen in den GERAADA-Kohorten nach einem Jahr eine
Uberlebenswahrscheinlichkeit von ca. 82 %, 78 %, 70 %, 65 % und 40 % respektive auf.
In den Kurven der deutschen Allgemeinbevilkerung erkennt man nach dem ersten Jahr
in allen Altersgruppen Uberlebenswahrscheinlichkeiten von iiber 90 %, bis auf die der
Gruppe 80+ Jahre, welche bei knapp 85 % liegt. Bis zum fiinften Jahr flachen die Kurven
in allen Altersgruppen zeitabhidngig ab. Dabei flachen die Kurven der GERAADA-
Kohorten, verglichen mit den Kurven der deutschen Allgemeinbevdlkerung, deutlich
schneller ab und verlaufen nach fiinf Jahren fast horizontal. Die Altersgruppen 0-50, 50-
60, 60-70, 70-80 und 80+ Jahre weisen in den GERAADA-Kohorten nach fiinf Jahren
eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von ca. 80 %, 70 %, 62 %, 55 % und 25 % auf.

Dagegen liegen die Kurven der deutschen Allgemeinbevolkerung nach fiinf Jahren in den
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gleichen Altersgruppen bei knapp 87 %, 82 %, 75 %, 65 % und 49 % respektive. Bis zum
10. Jahr flachen alle Kurven weiterhin ab und verlaufen anndhernd parallel. Die
Altersgruppen 0-50, 50-60, 60-70, 70-80 und 80+ Jahre haben in den GERAADA-
Kohorten nach zehn Jahren eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von ungefihr 70 %, 61 %,
50 %, 35 % und 10 %. In der deutschen Allgemeinbevolkerung sind hingegen nach zehn
Jahren Uberlebenswahrscheinlichkeiten von ca. 78 %, 68 %, 57 %, 44 % und 22 % fiir
dieselben Altersgruppen angegeben. Ab dem 10. bis zum 15. Jahr néhern sich die fast
parallelen Kurven der Altersgruppen 0-50 Jahre und 50-60 Jahre zunehmend an, wéhrend
sich die Kurven der anderen Altersgruppen tendenziell voneinander entfernen. Die
Kurven der Gruppe 50-60 Jahre iiberschneiden sich sogar nach knapp 13 bis 15 Jahren.
Die Altersgruppen 0-50, 50-60 und 60-70 Jahre weisen in der GERAADA-Kohorten nach
15 Jahren eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von ca. 61 %, 55 % und 29 % auf. Die
gleichen Altersgruppen in der deutschen Allgemeinbevolkerung haben nach 15 Jahren
eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von ca. 66 %, 55% und 42 % auf. In den
Altersgruppen 70-80 und 80+ Jahren kann das Uberleben nicht mehr dargestellt werden,
da alle Patienten in der Kohorte den Endpunkt vor dem 15. Jahr erreichten. Die zuletzt
dargestellte Uberlebenswahrscheinlichkeit lag bei 17 % in der Gruppe 70-80 Jéhrigen
zum Zeitpunkt 14,5 Jahre und bei 6 % in der Gruppe der 80+ Jahrigen zum Zeitpunkt
11,5 Jahre. Zu denselben Zeitpunkten lagen die Uberlebenswahrscheinlichkeiten der

beiden Gruppen in der deutschen Allgemeinbevdlkerung bei 29 % und 19 % respektive.
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Abbildung 13: Vergleich der zeitabhiingigen Uberlebenswahrscheinlichkeit
zwischen der GERAADA-Population und der deutschen Allgemeinbevolkerung in
den Altersgruppen 0-50, 50-60 und 60-70 Jahre; Linien im Vordergrund: deutsche
Allgemeinbevolkerung; Linien im Hintergrund: GERAADA-Population.
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Abbildung 14: Vergleich der zeitabhingigen Uberlebenswahrscheinlichkeit
zwischen der GERAADA-Population und der deutschen Allgemeinbevolkerung in
den Altersgruppen 70-80 und 80+ Jahre; Linien im Vordergrund: deutsche
Allgemeinbevolkerung; Linien im Hintergrund: GERAADA-Population.
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Aufgrund des anfangs sehr stark negativen Steigung in den Kurven der GERAADA-
Gesamtkohorte, wurden die gleichen Kurven in den Abbildungen 15 und 16 ohne die
ersten 90 POD dargestellt. Hier zeigt sich beim Vergleich der GERAADA-Kohorte und
der deutschen Allgemeinbevilkerung in allen Altersgruppen ein initial anndhernd
identischer Verlauf, der sich teilweise in den spéteren Verlauf fortsetzt. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach einem Jahr liegen in den Altersgruppen 0-50, 50-
60, 60-70 und 70-80 Jahren sowohl in der GERAADA-Gesamtkohorte als auch der
deutschen Allgemeinbevolkerung bei liber 90 %. Nur die Altersgruppen 80+ Jahre in den
GERAADA-Kohorten weist nach einem Jahr eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von ca.
84 % auf, wihrend die der deutschen Allgemeinbevdlkerung bei knapp 86 % liegt. Nach
fiinf Jahren befinden sich die Uberlebenswahrscheinlichkeiten aller Altersgruppen in der
GERAADA-Gesamtkohorte tiber den der deutschen Allgemeinbevdlkerung. Die
Altersgruppen 0-50, 50-60, 60-70, 70-80 und 80+ Jahre weisen in den GERAADA-
Kohorten nach fiinf Jahren eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von ca. 95 %, 88 %, 85 %,
77 % und 55 % auf, wihrend sie in den gleichen Altersgruppen der deutschen
Allgemeinbevolkerung nur bei ungefdhr 88 %, 82 %, 75 %, 65 % und 49 % lagen. Dieser
Trend bleibt auch in den Altersgruppen 0-50, 50-60, 60-70 und 70-80 nach zehn Jahren
bestehen und aggraviert sogar in einigen Kurven. In der GERAADA-Gesamtkohorte
weisen diese Altersgruppen Uberlebenswahrscheinlichkeiten von ca. 86 %, 80 %, 75 %
und 51 % auf, wihrend sie sich in der deutschen Allgemeinbevdlkerung bei knapp 75 %,
68 %, 57 % und 41 % befanden. Eine Ausnahme bildet die Altersgruppe 80+ mit einer
Uberlebenswahrscheinlichkeit in der GERAADA-Kohorte von ca. 20 % und ca. 24 % in
der deutschen Allgemeinbevolkerung. Zum Zeitpunkt des 15. Jahres lagen die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten der Altersgruppen 0-50, 50-60 und 60-70 Jahre bei
65%, 60% und 39%. Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten der deutschen
Allgemeinbevolkerung lagen in denselben Altersgruppen bei 66 %, 55 % und 42 %. Die
zuletzt dargestellte Uberlebenswahrscheinlichkeit in der Gruppe 70-80 Jéhrigen lag bei
23 % zum Zeitpunkt 14,5 Jahre und bei 16 % in der Gruppe der 80+ Jahrigen zum
Zeitpunkt 11,5 Jahre. Zu denselben Zeitpunkten wies die deutschen
Allgemeinbevolkerung Uberlebenswahrscheinlichkeiten in den beiden Gruppen von

29 % und 19 % auf.
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Abbildung 15: Vergleich der zeitabhingigen Uberlebenswahrscheinlichkeit
zwischen der GERAADA-Population und der deutschen Allgemeinbevolkerung in
den Altersgruppen 0-50, 50-60 und 60-70 Jahre (erste 90 postoperativen Tage
exkludiert); Linien im Vordergrund: deutsche Allgemeinbevolkerung; Linien im
Hintergrund: GERAADA-Population.
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Abbildung 16: Vergleich der zeitabhingigen Uberlebenswahrscheinlichkeit
zwischen der GERAADA-Population und der deutschen Allgemeinbevolkerung in
den Altersgruppen 70-80 und 80+ Jahre (erste 90 postoperativen Tage exkludiert);
Linien im Vordergrund: deutsche Allgemeinbevolkerung; Linien im Hintergrund:
GERAADA-Population.
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4.3.2 Anwendung des GERAADA-Scores auf den Langzeitverlauf

Die Abbildung 18 zeigt die zeitabhingigen Uberlebenswahrscheinlichkeiten der
GERAADA-Gesamtkohorte. Dabei wurden Gruppen anhand des initial berechneten
GERAADA-Scores unterteilt, welcher das Risiko des Versterbens nach AADA in den
ersten 30. POD Tagen abbildet. Alle Risikogruppen bilden initial stark fallende Verldufe
ab, die sich im ersten Jahr stabilisieren. Die GERADAA-Score Gruppen 0-10 %, 10-
20%, 20-30%, 30-40% und >40% haben hier eine jeweilige
Uberlebenswahrscheinlichkeit von ca. 90 %, 76 %, 67 %, 53 % und 31 %. Im weiteren
Verlauf weisen die Kurven aller Risikogruppen einen annihernd linearen Verlauf bis zum
fiinften Jahr auf. Die Kurve >40 % Risikogruppe stabilisiert sich soweit, dass ein fast
horizontaler Verlauf imponiert. Die GERADAA-Score Gruppen 0-10 %, 10-20 %, 20-
30 %, 30-40 % und >40 % weisen im fiinften Jahr eine Uberlebenswahrscheinlichkeit
von ca. 84 %, 69 %, 57 %, 43 % und 29 % auf. Die Kurven der GERAADA-Score
Gruppen verhalten sich weiterhin bis zum zehnten Jahr nahezu linear fallend.. Fiir diesen
Zeitpunkt liegen die Uberlebenswahrscheinlichkeiten bei jeweils 73 %, 66 %, 45 % 32 %
und 24 %. In den Risikogruppen 0-10 %, 10-20 % und 20-30 % fallen die Kurven
ebenfalls annidhernd linear auf 65 %, 39 % und 28 % zum 15. Jahr ab. In den GERAADA-
Score Gruppen 30-40 % und >40 % erreichen alle Patienten den Endpunkt, weswegen die
zuletzt dargestellten Uberlebenswahrscheinlichkeiten jeweils ca. bei 14,3 Jahren mit
18 % und bei 14,6 Jahren bei 10 % datiert sind. Hierbei ist zu beachten, dass die Kurve
der Risikogruppe 30-40 % jene Kurve der Risikogruppe >40 % im Zeitraum von ca. 13,1

Jahren bis 14,3 Jahren schneidet und sogar kontinuierlich unter dieser verlduft.

Die Abbildung 18 zeigt wieder die zeitabhiingigen Uberlebenswahrscheinlichkeiten der
GERAADA-Score Gruppen, jedoch ohne die ersten 90 postoperativen Tage. Dabei fillt
die in Abbildung 17 betrachtete negative Steigung in Abbildung 18 deutlich flacher aus.
Ab dem ersten Jahr ist in allen Kurven der verschiedenen Risikogruppen ein nahezu
linearer Verlauf sichtbar, welcher sich wieder bis zum 15. Jahr fortsetzt. Nur die Gruppe
mit einem GERAADA-Score von >40 % zeigt hier eine initiale Stabilisierung, welche
sich dann tiber den Zeitverlauf fortsetzt und irreguldre, steile Abfille aufweist. Dabei
schneidet diese Kurve die Kurve der Risikogruppen 20-30 % und 30-40 % und verlduft

zeitweise unter ihnen.
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurven verschiedener, anhand des GERAADA-
Scores unterteilter, Risikogruppen.
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurven verschiedener, anhand des GERAADA-
Scores unterteilter, Risikogruppen (exklusive der ersten 90 postoperativen Tage).
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4.4 Vergleich FU und LTFU

In Tabelle 16 werden die Basisdaten von Patienten, die nicht im Rahmen des FU

kontaktiert werden konnten und den Patienten, die im FU inkludiert wurden, verglichen.

Signifikante Gruppenunterschiede fanden sich in pri- und postoperativen

Malperfusionssyndromen (inklusive koronarer Malperfusion), dem Ausmal} der

Dissektion, Operationszeiten, Anteil HCA ohne zerebrale Perfusion, welche in allen

Féllen hdufiger bzw. langer in der FU Gruppe vorlagen.

Die Gehirn- und Korpertemperatur war signifikant niedriger in der FU Gruppe, wéhrend

die Zeit im Krankenhaus signifikant ldnger fiir die LTFU-Gruppe war.

Alle anderen Variablen unterschieden sich nicht signifikant.

Tabelle 16: Vergleich der Basisdaten von GERAADA-Patienten mit FU und LTFU.

Variable FU LTFU Gesamt | p-
(n=2227) | (n=459) | (n=2686) | Wert
Preoperative Daten
Demographie Alter, MW, +£SD (Jahre) |61+13 |[62+14 |62+14 | 0,285
Weibliches 781 178 959 0,131
Geschlecht, n ( %) (35%) (39%) (36%)
Klinische Bekannter ~ Hypertonus, | 1109 235 1344 0,544
Présentation n( %) (50%) (51%) (50%)
Bekannte Arteriosklerose, | 447 90 537 0,844
n (%) (20%) (20%) (20%)
Instabile Himodynamik*, | 770 155 925 0,741
n ( %) (35%) (34%) (34%)
Neurologische Defizitet, | 493 91 584 0,272
n ( %) (22%) (20%) (22%)
Prioperative 816 135 951 0,003
Malperfusionssyndromef, | (37%) (29%) (35%)
n ( %)
Dissektion Aortenbogen, n ( %) 1766 355 2121 0,349
(79%) (77%) (79%)
Supraaortale Aste, n ( %) | 892 179 1071 0,674
(40%) (39%) (40%)
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Aorta descendens, n ( %) | 1195 230 1425 0,165
(54%) (50%) (53%)
Abdominale Aorta, n ( %) | 950 171 1121 0,033
(43%) (37%) (42%)
Beckenarterien, n ( %) 634 108 742 0,031
(28%) (24%) (28%)
Anterograd§, n ( %) 1899 391 2290 0,945
(85%) (85%) (85%)
Retrograd||, n ( %) 327 68 395 -
(15%) (15%) (15%)
Intraoperative Daten
Operative Operationszeit, MW, 340 + 308 + 334 + <0,001
Zeiten +SD (Minuten) 127 104 124
Zeit der extrakorporalen | 194 +£86 | 176 £ 191 £83 | <0,001
Zirkulation, MW, £SD 67
(Minuten)
Aortale Klemmzeit, MW, | 107 £50 | 99+42 | 106 +49 | <0,001
+SD (Minuten)
Dauer der selektiven 35+22 33+£20 |35+21 0,158
zerebralen Perfusion,
MW, £SD (Minuten)
Dauer des hypothermen 32+£22 | 31+£21 |32+£22 0,216
Kreislaufstillstandes,
MW, £SD (Minuten)
Operative SCAR, n ( %) 1561 341 1902 0,072
Technik (70%) (74%) (71%)
Klappentragender 443 77 520 0,124
Conduit, n ( %) (20%) (17%) (19%)
David Prozedur, n ( %) 158 (7%) | 31 (7%) | 189 (7%) | 0,795
Yacoub Prozedur, n (%) | 48 (2%) |8 (2%) |56 (2%) | 0,573
Frozen elephant trunk, n | 109 (5%) | 16 (4%) | 125 (5%) | 0,179

(%)

61




Hemibogen-Ersatz, n 1058 214 1272 0,537
(%) (63%) (64%) (63%)
Kompletter Bogenersatz, | 296 53 349 -
n ( %) (18%) (16%) (17%)
Zusétzlicher 335 68 403 0,895
Klappeneingriff, (15%) (15%) (15%)
n (%)
Zerebrale HCA ohne zerebrale | 335 70 531 0,011
Protektion Perfusion, n ( %) (21%) (16%) (20%)
unilaterale ACP, n ( %) 860 187 1047 0,651
(39%) (41%) (39%)
bilaterale ACP, n ( %) 753 147 900 -
(34%) (32%) (34%)
Korpertemperatur, MW, 24+47 |25+4.7 |24+4.7 |<0,001
+SD (Celsius)
Gehirntemperatur, MW, | 23+5.1 |23+49 [23+5.1 | 0,009
+SD (Celsius)
Nutzung von Thiopental, | 490 97 490 0,681
n ( %) (22%) (21%) (22%)
Nutzung von | 810 169 979 0,856
Corticosteroiden, n ( %) | (36%) (37%) (36%)
Nutzung von Mannitol, n | 758 147 905 0,407
(%) (34%) (32%) (34%)
Kanniilierung Rechtsseitige 1121 240 1361 0,175
Kaniilierung*, n ( %) (50%) (52%) (51%)
Kaniilierung der 169 (8%) | 28 (6%) | 197 (7%) | -
Karotiden, n ( %)
Aortale Kaniilierung, n 405 98 503 -
(%) (18%) (21%) (19%)
Femorale Kaniilierung, n | 486 89 575 -
(%) (22%) (19%) (21%)
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Atypische 392%) |4(1%) |43 (2%) |-
Kaniilierungspositiont, n
(%)
Frithpostoperative Daten bis POD 30
Postoperative Beatmungszeit, MW, 118+ 121 + 119 + 0,805
Zeiten +SD (Stunden) 228 195 223
Zeit auf Intensivstation, 8.1+x11 |87+ 8.2+11 |0,261
MW, £SD (Tage) 9.6
Zeit im Krankenhaus, 17+24 | 21+£31 |18£25 0,013
MW, £SD (Tage)
Komplikationen | Blutung**, n ( %) 505 105 610 0,767
(24%) (23%) (23%)
Rethorakotomie, n ( %) 439 86 525 0,407
(20%) (19%) (20%)
Postoperatives 561 139 700 0,072
neurologisches Defizitf, | (26%) (30%) (27%)
n ( %)
Postoperative 454 79 533 0,050
Malperfusionssyndromef, | (21%) (17%) (21%)
n (%)
Koronare Malperfusion, n | 44 (2%) | 0(0%) |44 (2%) | 0,002
(%)
Zerebrale Malperfusion, n | 193 (9%) | 38 (8%) | 231 (9%) | 0,600
(%)
Viszerale oder renale 292 54 346 0,271
Malperfusion, n ( %) (14%) (12%) (13%)

SD: standard deviation;, MW : Mittelwert; n: Anzahl
* definiert als prédoperativer Bedarf an Katecholaminen, Intubation oder Perikardtamponade.
1 neurologische Defizite, definiert als Hemiparese, Paraparese, Aphasie, komatoser Zustand oder andere
akute, neurologische Krankheitsbilder.
1 eingeschlossen die Diagnose einer koronaren, zerebralen, spinalen, viszeralen, renalen oder peripheren

Malperfusion.

§ klinisch verifizierter Eintrittsriss in der aufsteigenden Aorta.
|| klinisch verifizierter Eintrittsriss in der Bogen- oder absteigenden Aorta.
** Blutungsvolumen > 1 Liter / 24 Stunden
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5. Diskussion

Nach dem IRAD, stellt GERAADA das weltweit zweitgroflte AADA-Register dar. In
aktuellen Publikationen des IRAD-Datensatzes umschlieft dieser n = 5553 AADA-
Patienten, die zwischen 1996 und 2018 aufgenommen worden sind. Diese stammen dabei
aus Nordamerika, Europa und Asien (Hemli et al. 2022). Der GERAADA-Datensatz
beinhaltet ausschlieBlich Daten aus den Jahren 2006-2016 aus Mitteleuropa und
umschliet so grundsitzlich ein kleineres Patientengut, welches aber einer homogeneren
Versorgungsstruktur unterliegt. Das GERAADA-LZFU umschlieit n = 2686 Patienten,
wihrend andere Autoren Patientenkollektive zwischen n = 303 und n = 1159 Patienten
analysierten (Tsai et al. 2006; Corsini et al. 2018; Girdauskas et al. 2009; Chiappini et al.
2005; Olsson et al. 2017; Bekkers et al. 2013). Damit ist das GERAADA-LZFU der
weltweit grofite Langzeit-Datensatz flir Patienten mit therapierter AADA. Dazu bildet
dieser mit einer mittleren FU-Dauer von 10,2 Jahren einen deutlich ldngeren Zeitraum ab
als andere Publikationen, die mittlere FU-Dauern zwischen 2,8 Jahren und 7,2 Jahren
untersucht haben (Corsini et al. 2018; Girdauskas et al. 2009; Tsai et al. 2006; Bekkers et
al. 2013; Olsson et al. 2017).

Letalitét

Im Vergleich mit anderen aktuellen chirurgisch therapierten AADA-
Patientenkollektiven, kann das GERAADA-LZFU die bisher publizierten
Letalitidtsangaben sowohl fiir den Kurzzeitverlauf als auch fiir den Langzeitverlauf

weitestgehend bestitigen (siche Tabelle 16).

Tabelle 17: Publikationen mit Angaben der Uberlebenswahrscheinlichkeit in
Bezug auf die akute Aortendissektion Typ A im Vergleich mit dem GERAADA-
LZFU;

NA: Nicht in der Publikation angegeben; IRAD: International Registry of Acute Aortic
Dissection; GERAADA-LZFU: GERAADA-Langzeit-Follow-up.

30 Tage [90 Tage |1 Jahr 5 Jahre |10 Jahre
GERAADA-LZFU 78,30 % |74,60 % |71,40 % |63,40 % |[53,20 %
IRAD; (Tsai et al. 2006) 78 % NA 68,50 % [NA NA
IRAD; (Mehta et al. 2002) 73,10 % [NA NA NA NA
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IRAD; (Rampoldi et al. 2007) 76,10 % |NA NA NA NA
(Corsini et al. 2018) 83,10 % |NA 75% [68% |NA
(Chiappini et al. 2005) 78%  |NA NA 3%  |66%
(Olsson et al. 2017) 82,40 % |NA 77,40 % |72,40 % |NA
(Bekkers et al. 2013) 81,90 % |78,40 % |NA 67%  [46,60 %
(Gariboldi et al. 2007) 73,80 % |NA 69,80 % |53,80 % 38,80 %

Die chirurgische Sanierung einer AADA wird, trotz aller Fortschritte, meist als
Hochrisikoeingriff gesehen. Die Letalitét ist dabei mafigeblich durch das Initialereignis
geprigt und hat keinen langsam fortschreitenden Charakter. Die Abbildungen 11 und 12
bestitigen diese Annahme und zeigen durch die initial deutlich negative Steigung, welche
in den Abbildungen 15 und 16 ausbleibt, einen fast konstant linearen Verlauf. Die
Abbildungen 13 und 14 unterstreichen dieses Phdnomen zusitzlich mit Hilfe von
altersdifferenzierten =~ Gruppen. In den  Vergleichen mit der deutschen
Allgemeinbevolkerung in den Abbildungen 15 und 16 wird weiterfiihrend verdeutlicht,
dass nach Uberleben des Akutereignisses und adiquater, chirurgischer Therapie eine
weitgehend normale, altersspezifische Lebenserwartung im Langzeitverlauf wieder
hergestellt werden kann. Bekkers et al. beschrieben in einem &hnlichen Vergleich, dass
AADA-Patienten eine geringere Lebenserwartung haben, als ein durchschnittlicher, 58
jahriger, hollandischer Mann (Bekkers et al. 2013). Im altersdifferenzierten Modell des
GERAADA-LZFU zeigte sich, dass nur in der éltesten Gruppe ein dhnliches Phdnomen
vorlag (siehe Abbildung 16). Das Uberleben der jiingeren GERAADA-Kohorten lag iiber
lange Zeitrdume iiber dem der deutschen Allgemeinbevdlkerung (siehe Abbildung 15).
Dies konnte durch die regelmidfBigen, érztlichen Kontrollen begriindet werden. Es ist
bekannt, dass ein groer Anteil prognostisch signifikanter Herz-Kreislauf-Erkrankungen
asymptomatisch ist. Pasternak et al. beschrieben, dass mit hoher Wahrscheinlichkeit eine
betrichtliche Erkennungsliicke im Bereich der Herz-Kreislauf-Erkrankungen bestehe und
das regelmiBiges, spezifisches Risiko-Scoring als wichtigster Eckpfeiler der kardialen

Risikobewertung angesehen werden sollte (Pasternak et al. 2003). Die mindestens
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jahrlich stattfindenden kardiologischen beziehungsweise radiologischen Kontrollen
konnen so gerade bei jliingeren AADA-Patienten dazu fiihren, dass initial
asymptomatische Erkrankungen, wie Aortenaneurysmen, Herzklappenerkrankungen
oder Pumpfunktionseinschrankungen, frither entdeckt werden als bei der deutschen
Allgemeinbevolkerung. So wire es moglich, dass die Erkennungsliicke fiir junge AADA-
Patienten durch extensive Diagnostik geschlossen wird und die Langezeitprognose
beziliglich des Entstehens eventuell initial asymptomatischer Herz-Kreislauf-
Erkrankungen augmentiert wird. Zusétzlich wére in Betracht zu ziehen, dass die subjektiv
katastrophale und plotzliche Natur der AADA bei vielen Patienten zu einem
Lebensstilwandel beziehungsweise verbesserter Medikamenteneinhaltung fiihrt. Die
Nichteinhaltung der kardiovaskuldren und antidiabetischen Medikation ist ein
erhebliches Problem, da etwa 30 % der Therapietage nicht durch Medikamente abgedeckt
werden und nur 59 % der Patienten an mehr als 80 % ihrer Therapietage in einem Jahr
Medikamente einnehmen (Cramer et al. 2008). Verschiedene Publikationen beschrieben,
dass gerade Patienten mit einer ausgeprdgten Symptomatik ihre Medikation wie
verschrieben einnehmen (Rockwell und Riegel 2001; Hicks und Holm 2003; Schulz
1995). So konnte zu vermuten sein, dass das einschneidende und meist
hochsymptomatische Erlebnis einer AADA dazu fiihrt, dass betroffene Patienten deutlich
bewusster ihren Medikamentenplan einhalten als Patienten, die lediglich eine leichte
beziehungsweise chronische Symptomatik bei weniger akuten Herz-Kreislauf-

Erkrankungen erleben.

GERAADA-Score

Der GERAADA-Score wurde zur Berechnung der 30-Tages-Letalitét fiir Patienten mit
AADA entwickelt (Czerny et al. 2020). Dieser Score ist nicht als dezidierendes
Instrument fiir die Annahme oder Ablehnung einer Behandlung gedacht, sondern als
niitzliches Instrument zur Vorhersage des postoperativen Ergebnisses anhand sehr
grundlegender, praoperativer und leicht abrufbarer Parameter dienen soll (Czerny et al.
2020). In der Abbildung 17 wird verdeutlicht, dass die initiale Letalitdtsberechnung mit
dem GERAADA-Score auch fiir das Langzeit-Uberleben von Patienten nach Operation
einer Typ A-Dissektion eine valide Risikoabschitzung bietet. Beziiglich des
Langzeitverlaufes wird dargestellt, dass eine nahezu lineare Abnahme der
Uberlebenswahrscheinlichkeit allen Risikogruppen, bis auf die hdchste, vorliegt.

(Abbildung 18) Auch Ghoreishi et al. entwickelten einen Score zur Berechnung der
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Kurzzeitletalitdt anhand pridoperativer Werte (Ghoreishi et al. 2018). In diesem
Zusammenhang konnten Kofler et al. nachweisen, dass dieser Score eine signifikante
Korrelation mit der Kurzzeitletalitdt hatte, aber keine Assoziation mit dem
Langzeitiiberleben vorlag (Kofler et al. 2022). Folglich konnte der GERAADA-Score die
bisher einzigartige Moglichkeit schaffen, nicht nur das friihpostoperative Ergebnis
vorherzusagen, sondern auch eine angendherte Pridiktion fiir den Langzeitverlauf
zuzulassen. Eine Erweiterung des Scores um intraoperative und frithpostoperative
Variablen konnte dabei in Betracht gezogen werden, um eine akkuratere Vorhersage

beziiglich Kurz-, aber gerade auch der Langzeitletalitit zu ermoglichen.
Alter

Einer der meistdiskutierten Risikofaktoren beziiglich der Letalitdt nach AADA ist das
Alter, welcher auch in dieser Analyse einen signifikanten Effekt auf die Letalitét bis zum
90. POD hat (siche Tabelle 5). Dieses lag mit 61,39 + 13,37 Jahren in vergleichbaren
Bereichen, wie vorherige Publikationen aus dem IRAD mit 62 + 14.6 Jahren (Berretta et
al. 2016) und dem urspriinglichen GERAADA-Datensatz mit 60.5 + 13.6 Jahren
(Conzelmann et al. 2016). In einer Analyse des IRADs zeigte sich, dass ein Alter von
iiber 70 Jahren ein unabhingiger Risikofaktor fiir die Krankenhaus-Letalitdt ist
(Trimarchi et al. 2010). Auch eine Analyse des GERAADA-Datensatzes zeigte, dass
Patienten iiber 70 Jahre eine deutlich erhohte 30-Tages-Letalitdt haben, verglichen mit
jingeren Patienten (Rylski et al. 2011). Eine weitere multivariate Analyse des
urspriinglichen GERAADA-Datensatzes zeigte, dass das Alter auch als stetige Variable
ein Risikofaktor fiir die Letalitit im Kurzzeitverlaufist (Conzelmann et al. 2016). Gleiche
Effekte wurden auch in kleineren Patientenkollektiven dargestellt (Bekkers et al. 2013;
Kofler et al. 2022). Lediglich Chiappini et al. beschrieben in einer Analyse mit n = 487
Patienten keinen signifikanten Effekt des Alters auf die 30-Tages-Letalitit (Chiappini et
al. 2005). Dies kann durch den sehr langen Studienzeitraum von 1976-2003 begriindet
sein. Es ist wahrscheinlich, dass dltere und somit komorbidere Patienten, die in den 70ern
und 80ern eine AADA erlitten haben, bereits vor Erreichen des Krankenhauses verstorben
wiren, da die unausgereifte Versorgungsstruktur zu ldngeren Reaktionszeiten und
Transportwegen gefiihrt haben konnte. Das Patientenkollektiv von Chiappini et al. ist mit
58.34 £12.5 Jahren jiinger als die GERAADA-Kohorte, was fiir die vorher beschriebene
Préselektion des Patientenkollektives von Chiappini et al. spricht. Wie auch schon auf die

Kurzzeitletalitit bezogen, zeigte das Alter eine signifikante unabhéngige Korrelation mit
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der Langzeitletalitit im GERAADA-LZFU-Datensatz (siche Tabelle 11) mit einer
HR = 1,778 (p < 0,001). Diese Assoziation zwischen Langzeitletalitit und Alter wird von
vielen Autoren beziiglich einer AADA beschrieben (Corsini et al. 2018; Tsai et al. 2006;
Bekkers et al. 2013; Kofler et al. 2022; Olsson et al. 2017; Lu et al. 2021), jedoch ist diese
dort mit HR zwischen 1,028 und 1,06 (p < 0,001 bis p = 0,046) schwécher ausgeprigt.
Der verglichen starke Effekt des Alters im GERAADA-LZFU auf das Langzeitiiberleben
sollte in diesem Zusammenhang so interpretiert werden, dass die natiirliche
Uberlebenserwartung in einem langen Zeitraum von mehr als zehn Jahren, als
tiberlebenslimitierender Faktor, verglichen mit perioperativen Einflussfaktoren,
Dissektionscharakteristika oder postoperativen Komplikationen, zunehmend an Relevanz
gewinnt. Da das GERAADA-LZFU mit einer mittleren FU Dauer von 10,2 Jahren
deutlich langer als die oben genannten Veroffentlichungen mit einer mittleren FU Dauer
von nur 2,8 Jahren bis 7,2 Jahren ist, kann so der verglichen eindrucksvollere Effekt des
Alters begriindet werden. Trotz dessen sollten Patienten nicht nur aufgrund des Alters

kategorisch fiir eine chirurgische Therapie ausgeschlossen werden.

Atiologie

Ein préoperativ bekannter Hypertonus wurde als &tiologischer Faktor in knapp 50 % aller
Patienten beschrieben und wurde in der multivariaten Analyse mit einer HR = 0,616
(p<0,001) als signifikanter Einflussfaktor mit einer protektiven Korrelation zum
Uberleben bis zum 90. POD identifiziert (siche Tabelle 5). Auch eine IRAD Publikation
beschrieb diesen Effekt (Trimarchi et al. 2010). Diese Korrelation kdnnte so interpretiert
werden, dass Patienten mit einem bekannten Hypertonus auch dementsprechend mit
blutdrucksenkenden Medikamenten therapiert werden und wahrscheinlich regelméfigen
arztlichen Kontrollen unterliegen. Patienten, die einen nicht diagnostizierten -und damit
auch nicht behandelten - Hypertonus haben, unterliegen damit einem groBeren Risiko
einer plotzlichen Aortendissektion (Evangelista et al. 2018; Gawinecka et al. 2017),
welche dadurch tendenziell spiter diagnostiziert wird und damit eine deutlich schlechtere
Prognose hat (Matthews et al. 2021). Andere Verdffentlichungen beschrieben in 69-75 %
aller Félle einen bekannten Hypertonus (Evangelista et al. 2018; Berretta et al. 2016;
Kofler et al. 2022), was indizieren konnte, dass bis zu 25 % der Patienten im GERAADA-
LZFU unter einem nicht diagnostizierten Hypertonus leiden konnten und so eine
schlechtere Prognose hitten. Dies wire mit dem augenscheinlich protektiven Effekt des

bekannten praoperativen Hypertonus vereinbar.
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Als weiterer étiologischer Faktor lag eine praoperativ bekannte Arteriosklerose bei jedem
fiinften Patienten vor und erschien mit einer OR = 1,5742 (p = 0,0054) als signifikanter
Risikofaktor fiir ein Versterben bis zum 90. POD (siehe Tabelle 5). Mehrere IRAD
Publikation beschrieben eine bekannte Arteriosklerose bei 24 % bis 26 % aller Patienten
(Trimarchi et al. 2010; Evangelista et al. 2018). AuBBerdem beschrieben Tsai et al. eine
Arteriosklerose als signifikanten Einflussfaktor auf die Langzeitletalitit (Tsai et al. 2006).
Eine dhnliche Assoziation mit der Langzeitletalitdt konnte sich im GERAADA-LZFU
auch in der univariaten Analyse (sieche Tabelle 10) abbilden, nicht aber in der
multivariaten Analyse (sieche Tabelle 11). Hier ist jedoch zu beachten, dass die Analyse
von Tsai et al. mit 2,8 Jahren einen deutlich geringeren mittleren FU-Zeitraum hat.
Andere Publikationen beschrieben diesen Parameter nicht gesondert und analysierten ihn
nicht als Risikofaktor fiir die Letalitdit nach AADA (Tamura et al. 2000; Kofler et al.
2022; Bekkers et al. 2013). Es ist bekannt, dass arteriosklerotische Prozesse
pradispositionierend fiir das Entstehen einer aortalen Pathologie, wie einer
Aortendissektion, sind (Macura et al. 2003). Arteriosklerose assoziierte Dissektionen
treten insgesamt deutlich hdufiger als AADB in Erscheinung, da arteriosklerotische
Verianderungen meist im distalen Teilen der Aorta auftreten (Barbetseas et al. 2008). So
ist es wahrscheinlicher, dass eine mit Arteriosklerose assoziierte AADA {iiber einen
retrograden Verlauf verfiigt, sowie iiber eine ldngere Strecke disseziert ist und somit eine
hohere Komplexitit aufweist, verglichen mit einer unkomplizierten AADA. Dazu wird
auch ein erhohtes frithes Risiko einer Re-Dissektion bei einer arteriosklerotischen
Dissektion beschrieben (Tamura et al. 2000), was die Assoziation mit einer erhohten

Letalitat im Kurzzeitverlauf erklaren konnte.

Prioperativer Zustand

Der akut pridoperative Zustand und assoziierte Komplikationen werden von mehreren
Autoren als relevanteste Einflussfaktoren fiir die frith-postoperative Letalitit beschrieben
(Trimarchi et al. 2010; Berretta et al. 2016; Rampoldi et al. 2007; Trimarchi et al. 2005).
Auch in dieser Analyse zeigte sich, dass eine prdoperative instabile Hamodynamik,
Malperfusionssyndrome und eine kardiopulmonale Reanimation einen starken Einfluss
auf die Letalitdt im Kurzzeitverlauf haben (siehe Tabelle 5). Dabei schien Letztere mit
einer OR=29127 (p <0,001) den mit Abstand grofiten Effekt zu bewirken. Auch
vorherige Publikationen beschrieben diese starke Auspriagung des Einflusses gesondert

(Conzelmann et al. 2016; Chiappini et al. 2005; Bekkers et al. 2013). Veroffentlichungen
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aus dem IRAD und von Girdauskas et al. beschrieben einen Schock als dhnlich relevanten
Faktor fiir die Letalitit (Trimarchi et al. 2010; Berretta et al. 2016; Trimarchi et al. 2005;
Girdauskas et al. 2009), der in vielen Fillen mit einer kardiopulmonalen Reanimation
einhergeht, aber in diesen Veroffentlichungen nicht gesondert beschrieben worden ist.
Eine praoperative instabile Himodynamik hatte als zusammengefasste Variable auch eine
deutlich nachweisbare Korrelation mit der Letalitdit bis zum 90. POD. Die darin
eingeschlossene Perikardtamponade zeigte auch in bisherigen Publikationen einen
signifikanten Einfluss (Bekkers et al. 2013; Chiappini et al. 2005; Kofler et al. 2022). Die
ebenfalls eingeschlossenen Variablen pridoperativer Katecholaminbedarf und
Intubationspflichtigkeit wurden als gesonderte Variablen in einer Analyse von
Conzelmann et al. beschrieben, erschienen aber einzeln betrachtet nicht als relevante
Einflussfaktoren auf die Kurzzeitletalitdit (Conzelmann et al. 2016). Andere
Veroffentlichungen beschrieben diese Punkte nicht eindeutig. Dennoch ist anzunehmen,
dass ein Katecholaminbedarf oder eine Intubationspflichtigkeit einen klinisch relevanten
Hypotonus bis zum Schock beziehungsweise komatdsen Zustand voraussetzt. Diese
individuellen Variablen werden von mehreren Autoren als relevante Einflussfaktoren fiir
eine schlechtere Prognose im Kurzzeitverlauf beschrieben (Trimarchi et al. 2010; Berretta
et al. 2016; Chiappini et al. 2005) und koénnen so durch das GERAADA-LZFU

weiterfiihrend bestitigt werden.

Malperfusion

Priaoperative Malperfusionssyndrome werden von Czerny et al. als ausschlaggebend fiir
die Prognose und Letalitét des Patienten nach AADA beschrieben (Czerny et al. 2015).
Auch im GERAADA-LZFU-Datensatz zeigt sich ein signifikanter Effekt einer
prdoperativen Malperfusion auf die Letalitdt bis zum 90. POD (Tabelle 5). Weitere
Publikationen beschrieben &dhnlich signifikante Korrelation von malperfundierten
Organsystemen und der Letalitit im Kurzzeitverlauf (Conzelmann et al. 2016; Bekkers et
al. 2013; Kofler et al. 2022; Trimarchi et al. 2005; Chiappini et al. 2005). Kofler et al.
und Girdauskas et al. beschrieben aulerdem, dass préaoperative Malperfusionssyndrome
zusétzlich einen signifikanten Einfluss auf die Langzeitletalitit haben, welche aber
verglichen mit dem GERAADA-LZFU einen deutlich kiirzeren Zeitraum abbildeten
(Kofler et al. 2022; Girdauskas et al. 2009). Aufgrund dieser deutlich schlechteren
Prognose, empfehlen mehrere Autoren, dass bei schweren Malperfusionssyndromen

(insbesondere mesenterial) ein individuelles Vorgehen mit praoperativer interventioneller
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Behandlung in manchen Féllen angezeigt sein kann (Berretta et al. 2018; Yagdi et al.
2006; Czerny et al. 2015; Girdauskas et al. 2009).
Ahnlich wie prioperative Malperfusionssyndrome, korrelierten auch postoperative
Malperfusionssyndrome in dieser Analyse mit der Kurzzeitletalitit (siche Tabelle 9). Der
Einfluss einer postoperativen Malperfusion hat dabei in der multivariaten Analyse mit
einer OR =2,6357 (p<0,001) einen deutlich groBeren Einfluss als eine alleinige,
prdoperative Malperfusion mit einer OR =1,3810 (p=0,0225). Die im vorherigen
Absatz beschriebenen Verdffentlichungen beschrieben lediglich den Einfluss einer
praoperative Malperfusionssyndrome. So kann anhand der Daten des GERAADA-LZFU
folglich eine weiterfiilhrende Aussage Ulber den Einfluss postoperativer
Malperfusionssyndrome getroffen werden. Die Empfehlung von Berretta et al., Yagdi et
al., Czerny et al. und Girdauskas et al., dass bei schweren prioperativen
Malperfusionssyndromen eine praoperative interventionelle Behandlung vorgenommen
werden sollte, um diese zu therapieren, kann also unterstiitzt und bestitigt werden. Denn
postoperativ persistierende beziehungsweise neu aufgetretene Malperfusionssyndrome
konnen einen massiven Einfluss auf die Kurzzeitletalitit haben und sollten damit unter

besonderer diagnostischer und therapeutischer Betrachtung stehen.

Intraoperative Zeiten

Es ist bekannt, dass lange intraoperative Zeiten in der Herzchirurgie mit Komplikationen
assoziiert sind. Gerade die Zeit der extrakorporalen Zirkulation stellt einen wichtiger
Pradiktor beziiglich postoperativer, renaler, pulmonaler und neurologischer
Komplikationen sowie des Versterbens dar (Kumar et al. 2012; Salis et al. 2008; Khaladj
et al. 2008; Chalmers et al. 2014; Salsano et al. 2018). Die mittlere Zeit der
extrakorporalen Zirkulation lag im Datensatz des GERAADA-LZFU bei 194,46 Minuten
(sieche Tabelle 6) und wurde auch als stetiger, unabhédngiger Einflussfaktor fiir ein
Versterben innerhalb der ersten 90 Tage nach Operationen identifiziert (siche Tabelle 7).
Chiappini et al. und Conzelmann et al. berichteten iiber dhnliche mittlere Zeiten mit 185,3
Minuten und 176 Minuten respektive. Ersterer beschrieb eine Zeit der extrakorporalen
Zirkulation iiber 180 Minuten als signifikanten Pradiktor fiir ein frithes Versterben
(Chiappini et al. 2005), wiahrend Conzelmann et al. die Zeit der extrakorporalen
Zirkulation auch als stetige, signifikante Variable identifizieren konnten (Conzelmann et
al. 2016). Interessanterweise beschrieben Bekkers et al. eine deutlich hohere mittlere Zeit

der extrakorporalen Zirkulation mit 254 + 110 Minuten, welche auch einen unabhédngigen

71



Risikofaktor fiir das frithpostoperative Versterben darstellte (Bekkers et al. 2013). Die
deutlich ldngere mittlere Zeit der extrakorporalen Zirkulation kdnnte hierbei wieder auf
die teilweise sehr lange zuriick liegenden Studiendaten bis zum Jahre 1972 zuriickgefiihrt
werden, da erst 1983 die definitive Assoziation von SIRS sowie zusammenhidngenden
Komplikationen und der Zeit der extrakorporalen Zirkulation nachgewiesen werden
konnte (Kirklin et al. 1983). Die Zeit der extrakorporalen Zirkulation korrelierte auch in
der Langzeit-Analyse des GERAADA-LZFU mit der Letalitit als individueller
Einflussfaktor (siehe Tabelle 13). Interessanterweise beschrieben keine anderen Autoren
einen &dhnlichen Effekt der Zeit der extrakorporalen Zirkulation beziliglich der
Langzeitletalitdt, was einerseits an den deutlich kleineren Patientenkollektiven liegen
konnte, andererseits aber auch an der Auswahl der analysierten Variablen (Tsai et al.
2006; Corsini et al. 2018; Bekkers et al. 2013; Kofler et al. 2022; Olsson et al. 2017;
Chiappini et al. 2005; Girdauskas et al. 2009). Somit ist die Information aus dem
GERAADA-LZFU, dass die Zeit der extrakorporalen Zirkulation auch die
Langzeitletalitdt beeinflussen kann, eine neue Erkenntnis beziiglich der Therapie der

AADA.

Kaniilierung

Die Wahl der Position fiir die arterielle Kaniilierung zum Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine wird bis heute im Kontext der AADA diskutiert. In dieser Analyse konnte
gezeigt werden, dass knapp die Hilfte des Patientenkollektives liber eine Kaniilierung der
rechten Arteria subclavia, der rechten Arteria axillaris oder des Truncus
brachiocephalicus perfundiert worden sind. Eine femorale Kaniilierung, welche bei
ungefahr jedem fiinften Patienten verwendet wurde, erwies sich im Vergleich in der
multivariaten Analyse als signifikanter Risikofaktor fiir die 90-Tages-Letalitit (siche
Tabelle 7). Tiwari et al. konnten in einer Analyse von 393 Publikationen aus dem
herzchirurgischen Feld nachweisen, dass eine femorale Kaniilierung wahrscheinlicher
mit Komplikationen wie der Schlaganfallrate, retrograder zerebraler Embolisation,
Organfehlperfusion, Perfusion des falschen Lumens und der Sterblichkeit assoziiert ist
(Tiwari et al. 2010). Auch Raja et al. beschrieben einen protektiven Effekt durch zentrale
Kaniilierung im Vergleich mit femoraler Kaniilierung in einer Metaanalyse mit knapp
4000 Patienten, die am Aortenbogen operiert worden sind (Raja 2017). Interessanterweise
analysierten andere Publikationen, die intraoperative Risikofaktoren fiir die

Kurzzeitletalitit nach AADA  beschrieben haben, nicht den Effekt der
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Kaniilierungsposition (Bekkers et al. 2013; Trimarchi et al. 2005). Conzelmann et al. und
Chiappini et al. analysierten die Kaniilierungsposition, beschrieben aber keine
signifikanten Effekt dieser auf die 30-Tages-Letalitdt (Conzelmann et al. 2016; Chiappini
et al. 2005). Gleiches konnten Etz et al. auch beziiglich des Kurzzeitverlaufes nachweisen.
Jedoch wurde hier im Langzeitverlauf eine signifikante Assoziation einer femoralen
Kaniilierung und der Sterblichkeit nach AADA identifiziert (Etz et al. 2014). So wére es
moglich, dass Conzelmann et al. und Chiappini et al. keinen Einfluss einer femoralen
Kaniilierung nachweisen konnten, da die Letalitit erst nach dem 30. POD signifikant
durch diese moduliert wird. In der Analyse des GERAADA-LZFU-Datensatzes wurde
die 90-Tages-Letalitit analysiert und damit ein fast dreifach ldngerer Zeitraum als von
Conzelmann et al. und Chiappini et al., was diese Diskrepanz beziiglich der femoralen

Kaniilierung als Risikofaktor fiir das Kurzzeitiiberleben erkldren konnte.

Postoperativer Verlauf

Postoperative Komplikationen nach einer AADA treten hiufiger auf als bei anderen
herzchirurgisch versorgten Erkrankungen. Diese Komplikationen sind im Kontext der
meisten herzchirurgischen Operationen grundsitzlich mit einer hoheren Letalitdt im
Kurzzeit- und Langzeitverlauf assoziiert (Agarwal et al. 2014; Seese et al. 2020;
Toumpoulis et al. 2005; Kamiya et al. 2014). Verstorbene Patienten mussten im Mittel
komplikationsbedingt fast 70h ldnger invasiv beatmet werden (siehe Tabelle §), was auch
in der multivariaten Analyse zu einem signifikanten Gruppenunterschied gefiihrt hat, in
welchem eine stetig ldngere Beatmungszeit mit einer erhdhten Kurzzeitletalitit
korrelierte (siche Tabelle 9). Hierbei sollte aber eine ldngere Beatmungszeit als Ausdruck
einer schwereren Grundpathologie beziehungsweise dem Auftreten von Komplikationen
interpretiert werden, welche dann als Folge mit einer erhdhten Letalitdt einhergehen.
Auch im Langzeitverlauf konnte die Beatmungszeit als unabhéngiger Risikofaktor fiir die
Letalitdt identifiziert werden (siehe Tabelle 15). Dabei sollte diese aber erneut lediglich
in einem rein pradiktiven Zusammenhang gesehen werden, da die langere Beatmungszeit
als Ausdruck der wurspriinglichen Krankheitsschwere betrachtet werden muss.
Verstorbene Patienten verbrachten ca. neun Tage weniger im Krankenhaus, was zu einer
signifikanten protektiven Korrelation der Krankenhausaufenthaltsdauer und der
Kurzzeitletalitét fiihrte (sieche Tabelle 8 und 9). Dies ist aber im Rahmen dessen so zu
interpretieren, dass AADA-Patienten mit schweren und komplikationsassoziierten

postoperativen Verldufen friih nach der initialen Operation versterben und daher ein
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langer Krankenhausaufenthalt in der Korrelationsanalyse als scheinbar protektiver Faktor

auftritt.

Wihrend bei elektiven kardiochirurgischen Eingriffen, wie aortokoronaren Bypass-
Operation oder Klappenoperationen, von einer Rate von blutungsassoziierten
Reoperationen beziehungsweise Rethorakotomien zwischen 2 % und 3,3 % berichtet
wird (Kurfirst et al. 2014; Toumpoulis et al. 2005; Pahwa et al. 2021), wird ein Auftreten
in Assoziation mit einer chirurgisch versorgten AADA in 23,3 % bis 23,8 % aller Fille
beschrieben (Bekkers et al. 2013; Chiappini et al. 2005). Im GERAADA-LZFU-
Datensatz wurden postoperativ relevante Blutungen in 24 % aller Patienten identifiziert
und 20 % der Patienten mussten komplikationsbedingt rethorakotomiert werden (siehe
Tabelle 8). Folglich korrelierten diese postoperativen Blutungen oder Rethorakotomien
signifikant mit der 90-Tages-Letalitdt in der multivariaten Analyse (siehe Tabelle 10).
Piccardo et al. konnten auch eine solche Korrelation im Kontext einer AADA
nachweisen, die gerade in einem dlteren und damit vermutlich morbideren
Patientenkollektiv einen weitreichenden Effekt auf die Letalitit im Kurzzeitverlauf hatte

(Piccardo et al. 2009).

Neurologische Defizite

Neurologische Defizite (ND) in Assoziation mit einer AADA konnen einen groflen
Einfluss auf die Prognose des Patienten haben. Wahrend éltere und kleinere Studien einen
signifikanten Einfluss eines prdoperativem ND nachweisen konnten (Chirillo et al. 1990;
Ehrlich et al. 2000; Pansini et al. 1998), zeigen aktuelle Studien mit groflen
Patientenkollektiven, dass ein pridoperatives ND keine Korrelation mit der Letalitdt im
Kurzzeitverlauf zu haben scheint (Gaul et al. 2007; Trimarchi et al. 2005; Chiappini et al.
2005; Hagan et al. 2000; Rampoldi et al. 2007). In diesen Studien wurde jedoch nicht der
Einfluss eines postoperativem ND auf die Kurzzeitletalitit untersucht. Patienten, die ein
postoperatives ND aufwiesen, hatten im GERAADA-LZFU eine schlechtere Prognose
beziiglich der Kurzzeitletalitit (siehe Tabelle 9), wahrend ebenfalls kein signifikanter
Einfluss eines prdoperativem ND nachgewiesen werden konnte (sieche Tabelle 6). Ein
postoperatives ND erwies sich auflerdem auch als signifikanter Priadiktor fiir die
Langzeitletalitdt (sieche Tabelle 15). Auch Corsini et al. beschrieben eine signifikante
Korrelation einer klinisch gesicherten zerebralen Malperfusion und dem

Langzeitiiberleben (Corsini et al. 2018), wihrend Morimoto et al. zusétzlich beschrieben,
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dass das Ausbleiben einer klinischen Verbesserung eines praoperativen ND nach AADA
mit einer schlechteren Prognose beziiglich der Letalitdt einherging (Morimoto et al.
2011). Eine weitere Analyse von Kreibich et al. konnte nachweisen, dass ein Grof3teil der
Patienten mit praoperativem ND, nach sofortiger operativer Versorgung der AADA, kein
ND mehr postoperativ vorwiesen (Kreibich et al. 2020b). So kann aus der Kombination
dieser Daten und des GERAADA-LZFU-Datensatz abgeleitet werden, dass das alleinige
Vorliegen eines praoperativen ND keine Kontraindikation fiir eine Operation sein sollte
und die Prognose scheinbar nicht verschlechtert. Wenn das ND jedoch persistiert, besteht
eine hohere Wahrscheinlichkeit des Versterbens, denn ein postoperatives ND (ungeachtet
ob neu oder persistierend) korreliert signifikant mit sowohl der 90-Tages-Letalitdt als
auch der Langzeitletalitit. Daher sollte die Behandlung eines préoperativen ND und das
Verhindern eines neuen Auftretens eine zentrale Rolle in der Therapie der AADA

einnehmen.
Limitationen

Eine generelle Schwiche von Registern ist, dass nicht alle wichtigen Details und
Variablen erfasst werden konnen, die das Ergebnis der Patienten moglicherweise
beeinflussen. Vor der Einrichtung des GERAADA-Registers konnte so nur eine
begrenzte Anzahl von Patientenparametern erhoben werden, um die Datenerfassung im
chirurgischen Arbeitsalltag so einfach wie moglich zu halten. Faktoren, wie die
symptomatische Zeit bis zur Operation, Laborparameter oder genaue Daten zur
Patientenvorgeschichte fehlen im GERAADA-Datensatz. Dazu kann trotz der extensiven
Plausibilitdtskontrolle nicht ausgeschlossen werden, dass fehlerhafte Eingaben im
Datensatz verblieben sind. Weil keine Daten fiir unbehandelte Patienten oder Patienten,
die mit endovaskuliren Methoden behandelt wurden, im GERAADA-Datensatz zur
Verfiigung stehen, konnen keine Antworten auf Fragen zum Uberleben von konservativ
behandelten Patienten oder zu den Unterschieden zwischen interventioneller und
chirurgischer Behandlung gegeben werden. Die vielleicht grofSite Einschrinkung des
GERAADA-LZFU ist die Verlustrate im FU. Nur 33 der urspriinglichen 57 GERAADA-
Zentren nahmen am GERAADA-LZFU teil (sieche Tabelle 3; Abbildung 9). Von der
gesamten Kohorte von 2686 Patienten konnten knapp 17 % nicht kontaktiert werden. Von
den iiberlebenden Patienten gingen weitere 23 % fiir das grundlegende FU verloren
(obwohl diese Daten fiir Letalititsanalyse keine Relevanz haben) (Abbildung 10). Weil

es keine regelmiBigen FU nach erfolgter Krankenhausbehandlung gab, wurden Patienten
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im Rahmen des GERAADA-LZFU teilweise erst 15 Jahre nach Operation kontaktiert,
sodass viele Patienten entweder einen Wohnortswechsel vorgenommen hatten oder
schlichtweg nicht auffindbar waren. Im Vergleich der Basisdaten von Patienten, die nicht
mehr kontaktiert werden konnten und den in das FU inkludierten Patienten (Tabelle 16),
konnte beobachtet werden, dass es keine massiven Gruppenunterschiede gibt, was eine
Systematik unwahrscheinlich macht. Es ist aber letztendlich unklar, ob diese Verluste
zufillig entstanden sind. Zusétzlich konnten in zukiinftigen Analysen des GERAADA-
LZFU Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt werden, um festzustellen, wie belastbar
mogliche Schlussfolgerungen sind, je nachdem, ob die ausgeschiedenen Patienten den
Endpunkt (hier Letalitét) erreicht haben oder nicht. Weitergehend wurde der GERAADA-
Score in einer Population entwickelt und getestet, die derjenigen dhnelte und teilweise
glich, die fiir die Einordnung der pradiktiven Eigenschaften flir Langzeitergebnisse
verwendet wurde. Dies ist kritisch zu sehen, da die Ergebnisse daher auf Patienten
basieren, fiir die bereits bekannt ist, dass sie eine gewisse Korrelation mit dem
GERAADA-Score haben. Daher ist es wichtig, weiterfiihrende Validierungen dieser

Ergebnisse auch in anderen Datensédtzen durchzufiihren.
Fazit

Aufgrund der groBen Patientenzahl und des langen FU-Zeitraums ermdglicht das
GERAADA-LZFU weitgehende Einblicke in die Prognose der operierten AADA. Trotz
vieler Fortschritte in Diagnostik und Therapie, bleibt die Erkrankung hochletal und mit
vielen perioperativen Komplikationen behaftet. Verkomplizierende Faktoren, wie
Malperfusionssyndrome oder ND beeinflussen dabei nicht nur den Kurzeitverlauf,
sondern auch die Langzeitprognose. Daher sollte die pri- und insbesondere intraoperative

Therapie dieser eine zentrale Rolle in der Therapie der AADA einnehmen.

Intraoperative Variablen, wie eine lidngere Zeit der extrakorporalen Zirkulation oder
femorale Kaniilierung waren mit schlechteren Ergebnissen assoziiert, wéhrend
hochkomplexe Operationstechniken keinen Einfluss auf die Kurz- und Langzeitletalitit
hatten. Folglich sollte zukiinftig versucht werden, dass jedem Patienten individuelle,
komplexe Therapieoptionen angeboten werden konnen, um die patientenspezifische

Pathologie ausreichend zu behandeln.

Nach dem Uberleben der Akutphase kann in fast allen Altersgruppen durch adiquate

chirurgische Therapie eine anndhernd normale und teilweise sogar bessere
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Lebenserwartung, verglichen mit der deutschen Allgemeinbevdlkerung, hergestellt
werden.

Der GERAADA-Score dient auBlerdem nicht nur als Instrument zur Berechnung der
Kurzzeitletalitdt, sondern ist mdglicherweise auch anwendbar auf die Priadiktion des
Langzeitverlaufes. Dahingehend konnten die hier identifizierten Einflussfaktoren des
Langzeitiiberlebens, wie das Alter, die Zeit der extrakorporalen Zirkulation, die
Beatmungszeit sowie das Vorliegen eines postoperativem ND in den Score eingearbeitet

werden, um eine verldssliche Langzeitprognose zu ermdglichen.
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6. Zusammenfassung

Hintergrund und Ziele: Die akute Aortendissektion Typ A (AADA) ist trotz vieler

Fortschritte eine hoch komplexe und letale Erkrankung. Daten zum Langzeitverlauf
werden selten und meist in kleinen Patientenkollektiven beschrieben. Es wurden mehrere
Kurzzeitanalysen aus dem German registry for acute aortic dissection type A
veroffentlicht. In dieser Arbeit wird untersucht, ob kurzfristige Risikofaktoren auf das
Langzeitprognose der Patienten iibertragbar sind, inwiefern sich Lebenserwartung mit der
deutschen Allgemeinbevolkerung verhdlt und ob der GERAADA-Score auf den

Langzeitverlauf anwendbar ist.

Methoden: 33 Zentren mit 2686 Patienten nahmen am Langzeit-Follow-up teil. 1164
Patienten verstarben, 1063 iiberlebten und 459 gingen wihrend des Follow-up-Zeitraums
(mittlere Dauer: 10,2 Jahre) verloren. Die Langzeitletalitit wurde analysiert und mit einer
altersangepassten, deutschen Allgemeinbevolkerung verglichen. Zusétzlich wurde, nach
einer multivariablen Analyse von Kurz- und Langzeitrisikofaktoren, die Eignung des
GERAADA-Scores fiir die Vorhersage von Langzeitergebnissen untersucht und

bewertet.

Ergebnisse: Ein, fiinf und zehn Jahre nach der Erstoperation betrug die Uberlebensrate
der GERAADA-Patientenkohorte 71,4 %, 63,4 % beziehungsweise 51 % respektive.
Ohne die frilhen Todesfille (90-Tages-Letalitit 25,4 %) wurde das Uberleben nach
einem, fiinf und zehn Jahren mit 95,6 %, 83,5 % und 68,3 % berechnet. Das Alter, die
Zeit der extrakorporalen Zirkulation, die perioperative Beatmungszeit und postoperative,
neurologische Defizite waren pradiktiv fiir die Langzeitprognose. In einer
altersangepassten Landmark-Analyse wurde festgestellt, dass die Sterblichkeit von
AADA-Patienten mit der, der deutschen Allgemeinbevolkerung vergleichbar ist. Dariiber
hinaus zeigte sich, dass der GERAADA-Score das Langzeitiiberleben in allen
Risikogruppen, mit Ausnahme der Patienten mit dem hochsten perioperativen Risiko,

vorhersagen konnte.

Schlussfolgerungen: Der GERADAA-Score kann wertvolle Erkenntnisse tuber die

Langzeitprognose von Patienten liefern, die sich einer Operation aufgrund einer AADA
unterziechen. Wenn Patienten die akute postoperative Phase iiberleben, kann in den
meisten Fillen von einer altersangepassten Lebenserwartung ausgegangen werden, die

mit der der deutschen Allgemeinbevolkerung vergleichbar ist.
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7. Abstract

Background and Aims: Several short-term analyses from German registry for acute aortic

dissection type A been published. This study investigated whether short-term risk factors
are transferable to the long-term prognosis of patients. Additionally long-term

applicability of the GERAADA-score was examined.

Methods: 33 centers with 2686 patients participated in the long-term follow-up. 1164
patients died, 1063 survived and 459 were lost to follow-up during the follow-up
timeframe (mean duration: 10.2 years). Long-term mortality of the cohort was compared
with an age-stratified, German population. Multivariable analysis of long-term risk
factors was used to assess the suitability of the GERAADA-score for predicting long-

term outcomes.

Results: One, five, and 10 years after initial surgery, the survival of the GERAADA
patient cohort was 71.4%, 63.4% and 51%, respectively. Without the early deaths (90-
day mortality 25.4%), survival was calculated after one, five, and 10 years: 95.6%, 83.5%
and 68.3%. Age, extracorporeal circulation time, perioperative ventilation time, and
postoperative neurologic deficits were predictive of long-term prognosis. In an age-
divided landmark analysis, the mortality of AADA patients was found to be similar to
that of the general German population. Moreover, the GERAADA-score was shown to
be predictive of long-term survival within all risk groups except for patients with the

highest perioperative risk.

Conclusions: The GERADAA score can provide valuable insights into the long-term
prognosis of patients undergoing surgery for AADA. If patients have survived an acute
postoperative period of 90 days, life expectancy comparable to that of the general German

population can be assumed in lower- and medium-risk patients.
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Anhang
Al: Einwilligungserkldrung und DS-GVO
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A2: BFU-Fragebogen
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A3: Quality-of-life-Fragebogen

1.

11

12

21

22

3.1

32

Selbstbewertungsfragebogen nach Aortendissektion [zutreffendes bitte ankreuzen)

Ich lebe:
8 _| Zuhause
b | Ineiner Pflegeeinrichtung

Selbststdndigkelt im Alltag:

8 | ich lebe vollstandig selbststandig, selbstversorgt, bin nicht auf Hilfe angewiesen
b T ich bin im Alltag gelegentlich auf Hilfe angewlesen

€ 7] lch binim Alltag weitgehend auf Hilfe angewissen

d O ich habe eine Pflegestufe, ndmlich Pflegestufe 1.3

Allgemeine Fragen zu Wohlbefinden und Zufrledenhelt

Alles in allem geht es mir nach der Aortendissektion (Zutreffendes bitte ankreuzen)

Deutlich schlechtsar Eher schlechter Genauso gut oder schlecht Eher besser
als varher ale vorher wie vorher als varher
a ° b O e O d O

Alles In allerm bin ich mit meinem Leben nach der Aortendissektion (Zutreffendes bitte ankreuzen)

Deutlich unzufriedener Eher unzufriedener Genauso zufrieden oder  Eher zufriedener als

Deutlich basser
als vorher

Deutlich zufriedener

als vorher als vorher unzufrieden wie vorher vorher als vorher
a 8 b & c C d _ e
Verdnderung des Privatlebens nach der Acrtendissektion
Mach der Aortendissektion geht &2 mir in meiner Partnerschaft
lch lebe in keiner Deutlich schlechter Eher schlechter Genauso gut ader Ehear besser als Deutlich besser
Partnerschaft als wvorher als worher schlecht wie vorher vorher als worher
a b T € L[ d e [ fO
Mach der Aocrtendissektion geht e: mir in meiner Familie
Irh hahe keine Neutlich schlechter  Fher schirchter Gernauso gut oder Fher hesser als Neutlich hesser
Familie als vorher als vorher schlecht wie vorher vorher als vorher
- b T c L dC e [ f0O
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33 WMach der Aortendissektlon geht es mir in melnem Freundeskreis

leh habe keinen Deutlich schlechter  Eher schlechter Genauso gut ader Eher besser als Deutlich hesser
Freundeskreis als verher als varher schlecht wie varher verher als vorher
a O b O c [ d & e - £ 0O

4. Verpflichtungen im Privatleban

41 mMach der Aortendissektion kann ich meinen Verpflichtungen im Privatleben

Deutlich schlechter  Eher sehlechter Genause gut ader Eher betser ale  Deutlich besser

als varher alz vorher nach- sehlecht wie varhar varher nach-  als varher nach-
nachkommen kammen nachkommen kemmen kommen
a O B C e O d * e [
42 Alles in allerm beeintrichtigen mich die Vernderungen in meinem Privatleben nach der Aartendizsektion
Gar nicht kaum mittelmalig riemlich sehr
a [ [ e O d _ e O

5. Teilnahme am Berufsleben
51 a Ich war bereits vor der Aortendissektion berentet/nicht berufstatig
b Ich musste durch die Aortendissektlon meine berufliche Tatigkelt vollstandig aufgeben
Die Aortendissektion hat mein Berufsleben nicht beeinflusst

o n

Die Aortendissektion hat zu folgenden Verdnderungen in meinem Berufsleben gefihrt (Mehrfachantwort
miglich)

52 @ o Ich habs Arbeitszeit reduziert/wurde teilweise berentet
b o ichfihre Aufgaben aus, die weniger belastend sind
€ o Ich bekleide weiterhin meinen alten Tatigkeitsbereich, bin aber weniger belastbar

53 Alles in allem beeintrichtigen mich die Veranderungen in meinem Berufsleben nach der Aortendissektion
Gar nicht kaum mittelmalig ziemlich sehr
a O b C e O d C e

6. Gesundheitliche Situation

61 sSchmerzenim Brustkarh
Ich lelde unter Schmerzen Im Brustkork

Nie selten gelegentlich oft Immer

a _ b ¢ O d C e
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6.2 Falls Sie unter Schmerzen im Brustkorb leiden, wie stark werden Sie dadurch im Alltag beeintrachtigt

6.3

=
4
w 3
=
-8

o n o

Ich habe keing Gar nicht kaum mittelmikig ziemlich sehr
Schmerzen im

Brustkorb

s O b O ¢ O d O e C fO

Ich habe im Alltag keine Einschrinkungen durch Atermnot (MYHA 1)
Ich habe bei mittlerer bis starker k@rperlicher Anstrengung Atemnat (NYHA 1)
lch habe schon bel leichter kbrperlicher Belastung Atemnot (NYHA LI}

Ich kann mich kérperlich gar nicht belasten oder habe bereits in Ruhe tellweise Atemnot [NYHA IV)

8.4 Alles in allem bin ich nach der Acrtendissektion mit meiner gesundheitlichen Situation

Sehr unzufrieden Eher unzufrieden Waeder zufrieden eher Sehr

noch unzufrieden zufrieden zufrieden

] b O e C d C e C

7. Bedeutung der Dissektion in der eigenen Biographie und Krankengeschichte

7.1 Wie stark beelnflusst die Acrtendissektion ihr Leben im Vergleich zu anderen Erkrankungen/gesundheitlichen Beein-
trdchtigungen, unter denen Sie ebenfalls leiden?

73

lch leide unter keinen anderen Erkrankungen/gesundheitlichen Beeintrdchtigungen
Ich leide unter anderen Erkrankungen/gesundheitliichen Beeintrachtigungen, die einen starkeren Einfluss
auf mein Leben haben, namlich
1.
£
A
lch leide unter anderen Erkrankungen/gesundheitlichen Beeintrachtigungen, die einen geringeren Einfluss
auf mein Leben haben, namlich
4.
72 5,
f.
Folgende der oben genannten Erkrankungen/gesundheitlichen Beeintrachtigungen bestanden schon VOR
der Acrtendissektion
1

s
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7.4 Ich habe nach der Dissektion Nervenstorungen / LEhmungen

- m an o

N I I I i |

Trifft nicht zu

Ich habe Sprach- f Sprechstérungen

Ein Arrm izt geschwicht f gelahmt

Ein Bein ist geschwicht / gelahmt

Eine Korperseite ist geschwicht / gelahmt
Beide Beine sind geschwicht / geldhmt

75 Ich habe seit der Dissektion Schmerzen beim Gehen:

b
c
d

GERAADA-FU-Selbsibewerungsiragebogen-09.07 .2015-v1.0

Trifft nicht zu
Uber 200 m Gehstrecke
Unter 200 m Gehstrecke

Mach wenigen Metern
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A4:

Echo-FU-Fragebogen
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AS: Votum der Ethikkomission

> 1 il ? 6
JUSTUS-LIEBIG ' % , FACHBEREICH 11
UNIVERSITAT : MEDIZIN
Eth% ETHIK-KOMMISSION
am Fachbereich Medizin
Herm Vorsitz: Prof. H, Tillmanns
Prof. Dr. A Baning
Kinik fur Herz., Kinderherz. und Gefalchirurgie Kiinikstr. 32 (Ake Frauenkini)
Rudolf-Buchheim-Sir 7 D-35385 Gielen
353492 Giefien Tel.: (0841)93.42470 / 47600
ethid cammissnn @ arma Ned Urkgeessen e
GieBien, 26 Junl 2015
Dr ®rt
AZ: 5116

Titel:  Akufe Typ A-Dissektion - Langiistige Erpebnisse. Folow-Up des GERAADA (German
Ragistry for acute Type A Dissection of the Acota) Regisiers

Sitzung am 28,05.2015

Sahr geeheelr) AntragstellerfAntragsteiiann,

wir bedanken uns fiir die Vorstellung Ihres Forschungsprojekles. bm Folgenden erhallen Sie das
Votum der Glefiener EthR-Kommission zur oben genanntan Studie

Es handalt sich um elne Erstbegutachiung Tir den Leter der Kimischen Pritung (LK) K
ES handall sich um &ine Anschlussbagutachmung D
Engesancte Umeriagen

Fomalisiener Anrag

" Ganaue Beschreadung des Projekies (Arfrng an de Dectsche Herzatiflung|
Volumn der Enik-Kommisscn der LAK Rharinng-Pfaiz 2ur Yorverson
Patentensniormaton und -Eimseligeng (Version vom 15 08 15)

Der Artrag wurde unler ethischen, medizinisch-wisserschafllichen und rechtfichen Gesichtspunkien

gepruft Sowet betreffend, wurde das auf Seite 2 wiedergegebene Protokoll unter Berucksichtigung

des Good Clrucal Practics for Trals on Medicnal Products in the European Community (ICH-GCP)
— erstelll. Es bezieft sich aul die vorgelegle Fassung des Antrags.

Forderungan der Ethik-Kommission, sowall darin audgefiht, wurden inzwischan et
S summi oam Vorhaben zu.

Sio stimymt derm Vorhaben unter Auflagen Zu (siche 8. 2)

Sie stimmi demn Vorhaben nichl zu (sehe S 2)

Die Ethik-Xommisson erwartet, dass ibe ohne Autforderung ein kurzer Bercht nach Abschiuss der
Studie (bermittelt wid Er sol mitefen, ob das Ziel der Studie emreicht wirde. ob ethische,
mediznisch-wissenschafiiche oder rechtiiche Probleme sufgetreten sind, und ob das Ergebnis
pubizien istiwind. Unabhangig dévon ist die Ethik-Komwnission iiber afle Anderungen des Priifpians zu
untamichen. Ihe sind alle schweren unérwiinschien Wirkungen mitzulesilen, soweit sie im Bereich der
Zustindigkeit dieser Ethvk-Xommession aufgetieten sind Bes Ubertegionalen Studien sind se auch
dem LKP mitzuteden,

ooﬁo

Die arztliche wd |uristische Viersmtworiung des Leiters der Winischen Pridung und der an cer Prafung
teinehmenden Aszie bisit entsprachend der Beratungsiunktion der EINk-Kommission durch unsens
Stebungnanme unbestin.

107



Herr Prof. Dr. med. Andreas Boning tragt vor, Hintergrund und Ziel des Registers.
GERAADA ist ein Projekt der Arbeitsgruppe Aortenchirurgie® der Deutschen Gesellschal fur
Thorax-, Herz- und Gefifichirurgie (DGTHG). Die  Ethk-Kommession  der
Landesarztekammer Rhainlans-Pfalz hat das Projekt im Jahre 2010 pesitiv begutachtet Seit.
Baginn des Jahres 2010 wurden aus S0 deulschen Herzzentran ca, 4000 Datensatze von
Patanten, de wegen akuter Typ A.Disseklion der Aona operiert wurden, gesammelt
Zahlreiche Pubiikationan bekagen die aus dem Register gewonnenen wissenschaftichen
Erkenntnisse [Rylski, B., Hafimann, |., Beyersdod, F.. Suedkamp, M., Siepe, M., Nasch, B.,
Blettner, M., Borger, MLA, Weigang, E. for the GERAADA study group: Acute Aortic
Dissection Type A - Aps-related Management and Outcomes Reported in the Gesman
Ragistry for Acute Acrtic Dissection Type A (GERAADA) of over 2000 Patients. Ann. Surg.
2014, 250, 508-604; Kroger, T., Holfmann, |, Bletiner, M., Borger, M.A., Schlensak. C..
Weigang, E for the GERAADA study group: Intraoperative nauroprotective drugs without
beneficical effects? Resulls of the German Registry for Acute Aortic Dissection Type A
(GERAADA). Eur. J. Cardiothorac. Surg 2013; 44: 93% — 946, Rylski, B., Hoffmann, 1,
Beyersdor, F_, Suedkamp, M., Sepe, M., Nitsch, 8., Blettnar, M., Borger, MA,, Weigang £
for the GERAADA siudy group: latrogenic Acute Aorlic Dissection Type A: Insight from the
Geman Registry for Acute Aortic Dissection Type A (GERAADA) Eur. J. Cardiothorac
Surg. 2013, 44; 353359, Kriger, T., Conzelmann, L O., Bonser, RS, Borger, M.A., Czemy,
M., Widhin, S, Camel, T., Mohr, F.W., Schiensak, C., Weigang, E. for the GERAADA study
greup: Acute Aortic Dissection Type A, Br. J. Surg 2012; 99: 1331.1344; Conzelmann, L.O.,
Hoffmann, |., Bletiner, M., Kallenbach, K., Karck, M., Dapunt, O., Borger, M.A., Weigang, E.
for the GERAADA study group: Analysis of Risk Factors for Neurclogical Dysfunction in
Patients with Acute Acctic Dissection Type A - Data from the German Registry for Acute
Aortic Dissacton Type A (GERAADA). Eur. J. Cardiothorac. Surg. 2012; 42 557-565, Easo,
J.. Weigang, E, Réld, P.P., Horst, M., Hoffmann, |, Biettner, M, Dapunt, O.E for the
GERAADA study group: Influance of Operative Stratagy for the Aortic Arch in De Bakey Type
| Aortic Dissection - Analysis of the German Registry for Acute Aortic Dissecton Type A
(GERAADA). J. Thorac Cardiovasc. Swg., 2012, 144: 617-623; Corzedmann, LO.,
Hoffmann, |, Oziur, M, Rytski, B, Dapunt, O E,, Kallenbach, K, Karck, M, Blettner, M.
Weigang, E. Stellvertrelend Or de leimehmeandan Zentren: Deutsches Register fir akute
Aortendissakton Typ A (GERAADA) - Erste Ergebnisse. Herz 2011; 36: 513-524; Kruger, 7.,
Weigang, E,, Hoffmann. |, Blettner, M., Aebert, H for the GERAADA study group; Cerebral
protection dunng surgery for acute sorntic dissection typa A- Results of the Gemman Registry
for Acute Aortic Dissection Type A (GERAADA), Circulation 2011, 124: 434-443; Weigang,
E., Gorgen, C., Kalendach, K, Dapunt, O., Karck, M.. Geman Registry for Acute Acrtic
Olssodien Typa A (GERAADA) - naw scﬁwan design, parameters and thair defintions
Tharae. Cardovase Surg. 2011, 59: 89-77; Rylski, B., Suedkamp, M., Beyersdorf, F, Nitsch,
8., Hoffmann, |, Blather, M, Weigang, E for the GERAADA study greup: Outcomo aher
surgery for acute aortic dissection type A in pasients over 70 years dats analysis from the
German Reqistry for Acute Aortic Dissection Type A (GERAADA). Eur. J. Cardiothorac,
Surg. 2011; 40: 435-440; Weigang, E , Conzelmann, L.O, Kallenbach, K., Dapunt, O., Karck,
M, for the GERAADA study group: German Registry for Acute Aortic Dissection Typs A
(GERAADA) - Lassons leamed from the registry. Thorac. Cardiovasc. Swy. 2010, 58 154-
158, Wegang, E. for the GERAADA study group: Registro Aleman de la Diseccion Aguda de
Aorta Tipo A (GERAADA) - Geman Registry for Acut2 Aortic Dissection Type A
(GERAADA). Cir. Cardiov. 2009; 16: 231-234; Conzelmann, L.O., Dapunt. O., Kallenbach,
K., Karck, M, Wegang, E. Deutsches Register fir skute Aortendissektion Typ A
[GERAADA) - Motiv, Entwickiung, erste Erkenntnisse und Vislon. Z Herz-, Thorax-,
Gefalichir 200%; 23: 258-304]. - Bisher liegen nur die perioperatven Ergabnisse vor; die
DGTHG méchle nun ein Langzeil-Folow-Up der Datenbank durchfthren, um nicht nur die
Baantwortung von wissenschaftichan Fragestelungen zu edeichtem, sondem auch die
Versorgungslandschaft in  Deutschiand longitudnal abbiden zu xonnen.  Eine
Steuerungsgrnppe der Arbeitsgruppe Aortenchirurgie der Deutschen Geselischaft fur
Thorax-, Herz- und Gefdichirurgie (DGTHG) unter Vorsitz von Prof. Dr. med. Andreas
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Boning betreut wissenschafilich die Projeidentwickiung, die Datenauswertung und die
Pubskationen enzelher Projkie. Die GERAADA.Datenbank legt auf einem Server der
DGTHG, die Dateneingabe erfoigt durch die am Register tailnehmenden Kiiniken {pro Klinik
exstiert ein Palwort),
Bei dem Vorhsben handelt s sich um eine prospektive, internationsle (Deutschiand,
Osterreich  und  Schweiz), multizentrische, offene, explorative  Studie  der
Varsorgungsfarschung, Leiter dar kinischen Prifung und hiesiger Prifarzt ist Prol. Dr. med
Andreas Boning. Direktor der Klink Fir Herz-, Kindemherz- und Gefalchirurgie,
Universitatskinikum GeRen und Marourg GmbH, Standont GieRen, Vorsitzenger der
Steuerungsgruppe des GERAADA-Regsters der DGTHG (Deutsche Geselischaft fur
Thorax-, Herz- und Gefalchirurgie). Die biomatrische Bearbaitung erfolgt durch Dr. Jormn
Pons-Kuhnemann, den Leiter der Arbaltsgruppe Madizinische Statistic am Insttut for
Medizinische  Informatik  der  Jushus-Liebig-Universitit Giefien. FaderfUhrende Ethik-
Kommission ist die Ethik-Kommission der Landesarztekammear Rhenland-Plalz, Mainz, das
positive Volum der federthrenden Ethik-Kommission vom 7.12 2010 liegt vor. Ein Antrag zur
offentichen Fdrderung durch die Deutsche Herzstittung ist vorbereitet Die Studie soll
baldmaglichst nach dem Erhalt des positiven Votums unsarer Ethk-Kommession beginnen,
die Studie wird voraussichilich Ende Dezember 2016/Ende Jarnuwar 2017 beendet sen.
Insgesamt sollen ca. 4000 Pabanten bekerlei Geschlechis (ambulant) in die Studie
aingaschlossen werden, Einschiutksiterien arfilien alis Patienten des GERAADA-Registers
aus den Jahren 2006 bis 2013 Hauptzielkriterien sind 1) die Uberkebensrate (1-, 5-, 10-
Jahres-Uberlaben) und 2) eine Zweitoperation cder eine endovaskulare Prozedur an der
Aorla  Nebenzielksiterien sind 1) der Schweregrad eines Aortenkisppenvitiums (nach
Rekonstruktion der Aortenkisppa), 2) ein Schlaganfal im Veraul, 3) Verinderungen das
Aonendurchmessers (bei Betedigung der Aorta descandens). -
In der Diskussion berichiet Herr Prof. Dr. med. Andreas Boning, dal ar seit Mitte des Jahres
2012 Vorsilzender der Steverungsgruppe des GERAADA (German Registry for Type A
Acuta Dissaction of the Aorta)-Registers der Deutschan Geselschaft fir Thorax-, Herz- und
Gefalchirurgie (DGTHG) sei. Herr Prof. Boning waist darauf hin, dall n desem Register sait
2006 Daten gesammelt wurden. die auch schon zu 2ahireichen Publikationen gaflhrt hatten
Zur Zait saien die Antragsteller mit einer Akluaksierung das Datansatzes auf 4000 Entrage
beschaftigl. Der neus Datensalz — abanso wie der frihere Datensatz von 2500 Patienten,
aus dem die vorhandenan Publixationen entstanden sesen - benhalte nur intra- und
frihpostoperativa Daten Harr Prof. Béning edauent, dal aus dem neuen groen Datensatz
auch das geplante Follow-Up erfolgen solie, das alle an Patienten gewonnenaen Caten bis zu
8 Jshren postoperativ umfassan solle. So Sefien sich wesentliche Details der Operation einer
Typ  A-Dissektion  (Kanidlierungs- und  Perfusionsiechniken,  Neuroprotektion,
Rekonstruktionstechniken der Acrta) sowie wesentiche prd- und postoperative Parameier
auch im Langzeitveriaul mitenander vergleichen. Er betont, dad dieses Projekt enzigartig
sei und in seiner Groe sowie in seinem Umfang das IRAD (International Registry of Acute
Aorlic Disseclion)-Register (JAMA 2000, 283: 837 ~ 903) deullich n den Schatlen sieie.
Herr Prof. Boning weist darauf hin, dalt fir das Foliow-Up die Register-Patenten kontaktan
werdan musten, wobei die Antragsteller an einen Telefonanmul gedacht haten. Da jedas
Zantrum aus Datenschutzgrinden nur seine sgenen Patienten kanne, mosse jedes Zentrum
dieses Follow-Up auch sebst durchfahran. Diesbezlglich betont Herr Prof Dr. Andreas
Boning, deB von Saiten der DGTHS in Kocperation mit der Schweizer Geselischaft fur
Harzchirurgie Hifesteliung beim telefonischen Follow-Up geplant se Ein (cder mehrere) von
der DGTHG baauftragtalr) Wissenschaftler sofian vor Ort aus den jeweiligen Klinken heraus
die Telefoninterviews unterstilzen und die jeweiligen Interviewer mit dem von den
Antragstellem zu entwickeinden Telafon-Fragebogen vertraut machen, hierdurch sei der
Datenschutz gewahrieisiet, Herr Prof Béning betont, dal hier in GieBen der Start des
Repisters erfolpen sobe, an den sich die andaren 50 herz- und gefalichirurgischen Zentren,
die sich In Deutschiand, n Osteraich und in dar Schweiz an diesem Register beteiligen
wolien, anhangen konnten. - Im weiteren Verawf der Diskussion werden 1) die hohe
Mortalitdt der Typ A-Dissaktion (initlal versterben 2 36 der Fatienten pro Stunde, in erster
Linia durch Penkardtamponade oder akuten Koronaranenenvarschiud durch die Dissektion);
2) die im GERAADA-Register angesirebte hohe Vollstindigkeit im Follow-Up {90 - 85%) der
3
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Patienten; 3) die im Rahmen des Regisltars 2u erhebenden wesentichan Detalls der
Operation siner Typ A-Dissektion [3) Kanalierungs- und Perfusionstechniken, b) die
Neurcprotektion, ¢) Rekonstrukbonstechniken der Aorta d) wesentiche pré und
postoperative Parameter], 4] die relativ hohe Anzahl der CT-Untersuchungen (3, 6, 12 und
24 Monate nach der skuten Typ A-Dissektion); 5) die kinische Indikation der hautigen CT-
Anglographien im postoperativen Verlauf der Patientan [a) die Dokumentation des Fehlens
eines Dissektionsspals n der Aortenwand b) die Gefalr einer spiteren Dilatation der
deszendigrenden Aora sowie c) e Notwendigkeit der Beurtelung der renalen Perfusion im
Langzeitveriaul]. 6) de Patientaninformation, sowse 7) der Datenschutz endnar

Die Kommission hat ksine fachlichan Einwande gegen das geplante Vorhaben. Se weist
lediglich aul wenige formale Kntkpunkie bezighch der Patenteninformation und -
Einwilligung hin: 1) Dar fehit en Hinwels auf die Ant der Datenverwandung (anonymisien,
pseudonymesiert?). 2) Es fehlt ein Minweis auf de Aufbewshrungsdaver der Daten 3) Es
fahlt ein Hirweis suf das Laschrecht der Daten bei Widerruf der Einwilligung. 4) Eventuell
ware &s praktischer, die Entbingung von der Schweigapflicht getrennt vom Hauptformular zu
lassen, darm kann das Onginal im Zentrum verbleiten und es muss nur eine Kopie der
Entbindung, nicht der gesamien Eimwiligung, an die betreffenden Arzie pasendet werden

In der sicheren Annahme, dal die oben erwlhnten Korrekiuren und Ergdnzungen der
Patienteninformation und der Einwlligungserklarung durchgefuhrt werdan, st die
Kommission der klinsch relevantan, intemationalen, multzentrischen, explorativen Studie
der kardiochirurgischen Arbeitsgruppe der Justus-Liebig-Universiat Gleflen ohne Einwande
zu und winscht den Antragstellem gules Gelingen

Anmerkung: Inzwischen legt die Oberabedete Patienteninformation und -Enwilbgungs-
erklérung vor, es bestehen nunmehr keine Einwande der Kommission

Praf, Dr. H. THimanns
Vorsitzender

Die Namen der bei dieser Sitzung anwesenden Mitglieder sind durch U Hhung hervorg

Mitghieder: Frau Or. Dv. Blflsrs-Sawitzll (Padatrie), Or Bodekar (Informatik) Heer Wq?ﬂ-vmw-) Cr
Cegevrand (GyndkciopeFranatamedizin) Prol Ov Dr. Catimeyer (Rechismwedzing Prod O Ko (Zatwbaid-
kunge) Prol Or. fetschner (Rechizwissenschaten) Dr Repp (Pharmakoiogie)l Prof Tilimanng. Versezender
(Inmare Mec)

Yartreter: Prof |Dnmuaoga, Fraw Prol Kamiss-Malthes (Innere Meden|, Frau Krecksl |Prarmaze)
Prol Kinzel (Gynabclogie), Or. Pons-Kihnemana {Infermativy Frod Sildle (Recttemediaini Prof Schmid,
(Rheumatologie], Frau mm (Rechtsmmsanschaften)
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