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1. Einleitung

1.1.  Definition und Epidemiologie

Eine Aortendissektion (lat. dissecare, ,,zerschneiden*) beschreibt eine durch Einblutung
in die Tunica media hervorgerufene Aufspaltung der einzelnen Wandschichten der Aorta.
Das Krankheitsbild stellt aufgrund seiner hohen Mortalitét einen akuten Notfall dar. Bis
zu 22% der Patienten versterben beim Auftreten einer akuten Aortendissektion vor dem
Eintreffen in ein Krankenhaus [1, 2]. Die Inzidenz wird je nach Studienlage auf etwa
2,9/100.000/Jahr [2] bis 6/100.000/Jahr [3, 4] beziffert. Aufgrund der hohen pri-
klinischen Mortalitit und einer dementsprechend hohen Dunkelziffer nicht
diagnostizierter Aortendissektionen ist jedoch von einer hoheren Inzidenz auszugehen [5,
6]. Generell sind mehr Ménner als Frauen betroffen und die Inzidenz steigt mit

zunehmendem Alter [3].

1.2. Der Pathomechanismus, die resultierenden Symptome und Komplikationen
Eine Einblutung in die Tunica media kann prinzipiell durch zwei Pathomechanismen
hervorgerufen werden. In der iiberwiegenden Mehrheit der Fille, bei etwa 90 - 96% der
Aortendissektionen [7-9], kommt es zu einem Einriss der Tunica intima, der innersten
Schicht der Aortenwand, mit darauffolgender Einblutung in die dariiber liegende Tunica
media. Seltener kommen auch primére Blutungen der Vasa vasorum in der Tunica media
als Pathomechanismus fiir die Entstehung einer Dissektion zwischen der Intima und der
duBeren Tunica adventitia in Betracht. So entstandene intramurale Himatome sind fiir
etwa 10-30% der auftretenden Aortendissektionen verantwortlich [3, 8]. Begiinstigt durch
den hohen aortalen Druck gelangt das Blut aus dem Aortenlumen durch die Eintrittspforte
in der Intima, auch Entry genannt, zwischen die Membrana elastica interna der Intima
und die Adventitia. In der Folge breitet sich die Dissektion, durch eine Wiihlblutung
longitudinal entlang der Aorta aus. Dabei entsteht eine Dissektionsmembran, die auch
»Intima - Flap* genannt wird. So bildet sich parallel zum eigentlichen Lumen der Aorta
ein zweites ,,falsches* Lumen, welches lediglich durch die Adventitia auf der einen Seite
und die Dissektionsmembran auf der anderen Seite begrenzt ist [10]. Dieses falsche
Lumen steht in einigen Fiéllen an mehreren Stellen der Dissektionsmembran, den
,»Reentrys®, mit dem urspriinglichen Gefia3lumen in Kontakt. Das wahre Aortenlumen

kann durch das falsche Lumen komprimiert werden. Dabei ist eine Kompression sowohl



durch eine Thrombosierung des Blutes im falschen Lumen als auch eine druckbedingte
Kompression durch fehlenden Reentrys des falschen Lumens moglich. Generell kann die
Dissektion sowohl retrograd als auch anterograd expandieren, wobei ein anterograder

Verlauf héaufiger zu beobachten ist [10].
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Abbildung 1: Schematische Darstellung einer Aortendissektion im Querschnitt (oben);

CTA-Aufnahmen einer Stanford Typ A Aortendissektion aus dem Studienkollektiv (unten).

Das Vorliegen zweier getrennter Lumen der Aorta ermoglicht nun das Auftreten einer
Vielzahl von Komplikationen. Je nach anatomischer Ausbreitung der Dissektion, Grad
der Kompression des Aortenlumens oder Beteiligung abzweigender Gefidfle sind diese
Komplikationen unterschiedlich stark ausgeprigt.

Eine bereits in der Aortenwurzel aufgetretene Dissektion kann bei Mitbeteiligung der

Aortenklappe zu einer himodynamisch relevanten Klappeninsuffizienz fiihren oder eine



Verlegung und/oder Dissektionsbeteiligung der Koronararterien hervorrufen. Letztere
kann eine akute Myokardischimie bedingen, so in eine manifeste Herzinsuffizienz
miinden und bis hin zu einem kardiogenen Schock fiihren. Eine Minderperfusion kann
prinzipiell jedes von der Aorta abzweigende Gefall betreffen. Dabei ist das Auftreten von
der anatomischen Lage der Dissektion abhingig und fiihrt dementsprechend
beispielsweise zu neurologischen, abdominellen oder renalen Symptomen einer
Ischimie. Ursdchlich dafiir ist die Ausbreitung der Dissektion mit resultierender
Lumeneinengung in das jeweils abzweigende Gefil3, die Verlegung des Gefdllabgangs
durch das falsche Lumen oder eine Abzweigung aus diesem. Neben den genannten
vielfiltigen Minderperfusionssyndromen kann die instabile Begrenzung des falschen
Lumens zu einer weiteren Komplikation fiihren. Die vergleichsweise schwache
Adventitia, als alleinige Begrenzung des falschen Lumens, begiinstigt das Auftreten einer
Ruptur der Aorta, die je nach Lokalisation zu einer Perikardtamponade oder freien
Blutung beispielsweise in das Mediastinum oder das Spatium retroperitoneale mit
himodynamischen Komplikationen bis hin zum hypovoldmischen Schock fiihren kann
[3]. Klinisch auffillig wird eine Aortendissektion in der Regel durch meist plotzlich
einsetzende Brust- (72%) und/oder Riickenschmerzen (53%), gelegentlich auch
Abdominalschmerzen (29,6%) [11]. Langfristig geht die Aortendissektion mit einem
erhohten Risiko fiir Aortenaneurysmen einher [12], die insbesondere aus dem falschen
Lumen entstehen. Diese Aneurysmen wiederum bergen das Risiko einer Ruptur. Eine
weitere Langzeitfolge stellt die fortschreitende Aortenklappeninsuffizienz dar, die unter

Umstidnden in eine valvulidre Herzinsuffizienz miinden kann.

1.3. Die Klassifikation der Aortendissektion

Ublicher Weise werden Aortendissektionen anhand ihrer Lokalisation und Ausbreitung
eingeteilt. Dabei sind zwei Klassifikationssysteme {iiblich. Wihrend die Stanford-
Klassifikation Dissektionen lediglich nach ihrem Beginn in der Aorta ascendens oder
Aorta descendens unterscheidet, bezieht die DeBakey - Klassifikation zusitzlich auch die
Ausbreitung der Dissektion mit ein. So sind Aortendissektionen mit Beginn in der Aorta
ascendens nach Stanford als ,,Stanford Typ A Dissektion* (TAD) und solche mit Beginn
jenseits des Abgangs der Arteria subclavia sinistra, also mit Ursprung in der Aorta

descendens, als ,,Stanford Typ B Dissektion” (TBD) definiert. Die Einteilung nach



DeBakey macht eine weitere Unterscheidung, sodass drei Unterformen der
Aortendissektion resultieren: bei einer DeBakey-I-Dissektion liegt der Ursprung in der
Aorta ascendens und die Dissektion setzt sich bis in die Aorta descendens fort. Die
DeBakey-II-Dissektion betrifft ausschlieBlich die Aorta ascendens ohne Ausbreitung in
die absteigenden Aortenanteile. DeBakey-III-Dissektionen betreffen im Gegensatz dazu
lediglich die Aorta descendens distal der Arteria subclavia sinistra. In Abbildung 2 sind
die beiden Klassifikationssysteme schematisch dargestellt. In einigen klinischen Fillen
ist die Klassifizierung dieser beiden Systeme nicht prizise genug, so wird zum Beispiel
eine auf den Aortenbogen und die Aorta descendens begrenzte Dissektion von keinem
der beiden Systeme erfasst. Dies fiihrt gelegentlich zu einer Unterteilung in proximale
und distale Dissektionen in Bezug auf die Arteria subclavia sinistra [7]. In der hier
vorliegenden Arbeit soll es im Weiteren um Stanford Typ A Dissektionen gehen, die die
beiden Unterformen DeBakey I und DeBakey II zusammenfassen. Neben der Einteilung
nach Lokalisation und Ausbreitung konnen Aortendissektionen zusitzlich anhand ihres
zeitlichen Verlaufs unterschieden werden. Innerhalb der ersten 14 Tage nach Auftreten
gelten Aortendissektionen als akut, zwischen dem 15. und 90. Tag als subakut und bei

Bestehen iiber 90 Tage als chronisch [3].

@ @ @
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Abbildung 2: Stanford- und DeBakey- Klassifikation [10]



14. Die Indikationsstellung und die Therapie der Aortendissektion

Im klinischen Alltag werden die Klassifikationssysteme nach Stanford und DeBakey zur
Therapieentscheidung herangezogen. Dabei hat sich die Stanford-Klassifikation aufgrund
ihrer etwas simpleren Einteilung lediglich nach Dissektionsursprung durchgesetzt. Bei
Vorliegen einer Stanford Typ A Dissektion wird in den aktuellen Leitlinien immer eine
operative Therapie empfohlen. Stanford Typ B Dissektionen konnen bei unkomplizierten
Verldufen konservativ und intensivmedizinisch behandelt werden. Dabei steht eine
medikamentose Senkung des Blutdrucks und der Herzfrequenz, eine adédquate
Schmerztherapie, sowie die engmaschige Verlaufskontrolle im Vordergrund [3, 7]. Eine
operative oder interventionelle Therapie mittels Endovaskularprothese oder
Aortenstentimplantation ist hier nur bei Malperfusionssyndromen oder Fortschreiten der
Dissektion indiziert [3]. AuBBerhalb der akuten Notfallsituation wird in den europdischen
und amerikanischen Leitlinien ausschlieBlich anhand des Durchmessers der Aorta die
prophylaktische elektive Operation eines Aortenaneurysmas zur Vermeidung einer
akuten Aortendissektion klar empfohlen. Dabei wird in der europidischen Leitlinie fiir die
Aorta ascendens und den Aortenbogen ein Durchmesser von iiber 55mm angesetzt. Die
elektive Operation eines thorakalen Aortenaneurysmas bei asymptomatischen Patienten
wird im deszendierenden thorakalen Aortenabschnitt sogar erst ab einem Durchmesser
iiber 60mm empfohlen [3, 13]. Die amerikanische Leitlinie dagegen unterscheidet in ihrer
Therapieempfehlung nicht zwischen den einzelnen thorakalen Aortenabschnitten und
setzt {iberall einen Durchmesser von iiber S5Smm voraus, um ein asymptomatisches
Aneurysma operativ zu versorgen. Zusitzlich wird hier jedoch empfohlen, ab einer
Zunahme des Aneurysmas von mehr als Smm pro Jahr, eine operative Versorgung in
Betracht zu ziehen [7, 13]. Die Werte der beiden Leitlinien folgen dabei alle den Klasse
1 Empfehlungen mit Evidenzgrad C, d.h. es handelt sich um evidenzbasierte
Empfehlungen beziehungsweise eine allgemeine Ubereinkunft, die sich auf
iibereinstimmende Expertenmeinungen stiitzt. Die genannten Richtwerte gelten nicht fiir
Patienten mit hereditiren Bindegewebserkrankungen (bspw. Marfan-Syndrom). Fiir
diese Patienten existieren abweichende Empfehlungen [13]. Da in dieser Studie alle
Patienten mit hereditdren Bindegewebserkrankungen exkludiert wurden, wird auf die

entsprechenden Leitlinien hier nicht weiter eingegangen.



1.5. Etablierte Risikofaktoren und Pathogenese

Die arterielle Hypertonie wird als Hauptrisikofaktor bei der Entstehung einer
Aortendissektion angesehen. So weist ein Grofteil (65-75%) aller Dissektionspatienten
einen Bluthochdruck auf [3, 11]. Durch das Auftreten einer Aortendissektion und die
dadurch oft resultierende hamodynamische Instabilitit, wird bei vielen Patienten bei
Klinikaufnahme kein erhohter Blutdruck diagnostiziert, trotz des Verdachts auf einen
manifesten Hypertonus in der Vorgeschichte. So muss diesbeziiglich mit einer hohen
Dunkelziffer gerechnet werden und die genannten Prozentsitze diirften eher unter der
tatsidchlichen Inzidenz der Hypertonie bei einer Aortendissektion liegen [14]. Weiterhin
begiinstigend fiir das Auftreten einer Aortendissektion ist die Degeneration der Tunica
media und die damit einhergehende Versteifung der Aorta. Die Tunica media besteht
unter anderem aus Kollagenfasern und Elastin, den beiden Komponenten, die
hauptsichlich fiir die Elastizitit und Stabilitit der Aorta zustindig sind [15]. Versorgt
wird diese Schicht der GefdBwand auf der einen Seite durch das Blut im Lumen der Aorta
und auf der anderen Seite durch die Vasa vasorum. Durch arteriosklerotische Prozesse
(bspw. Fibrosierung und Kalzifizierung) nimmt der Durchmesser der Tunica intima zu
[16]. Durch die verldngerte Diffusionsstrecke resultiert eine Unterversorgung der Tunica
media, die ihre Ausdiinnung und den fibrotischen Umbau elastischer Fasern zur Folge
hat. Die dadurch abnehmende Elastizitit begiinstigt eine GefdBversteifung. Die
Arteriosklerose der Intima zum einen und die Versteifung der Media zum andern
begiinstigt das Auftreten einer Dissektion in zweierlei Hinsicht. Auf der einen Seite ist
die Aorta durch die erhohte GefiBsteitheit anfilliger fiir Scherkrifte, was
aneurysmatische Ausweitungen und Dissektionen hervorrufen kann. Auf der anderen
Seite begiinstigt die Arteriosklerose einen Einriss der Intima und schafft so ein in der
iiberwiegenden Mehrheit der Aortendissektionen vorliegendes Intima-Entry [16].
Weitere etablierte Risikofaktoren neben der Hypertension und Arteriosklerose sind unter
anderem Vorerkrankungen der Aorta (bspw. Aortenaneurysmen), eine positive Familien-
anamnese hinsichtlich Aortendissektionen, erbliche Erkrankungen (bspw. das Marfan-
Syndrom), Rauchen, intravendser Drogenkonsum, Pathologien der Aortenklappe und
Thoraxtraumata [3, 11]. In /4. Indikation und Therapie der Aortendissektion wurde
bereits geschildert, dass eine Dilatation malgeblich an der Indikationsstellung zur

praventiven operativen Therapie einer TAD beteiligt ist. Daher nimmt sie eine besonders



wichtige Stellung unter den Risikofaktoren ein. Mit zunehmendem Durchmesser steigt
das Risiko fiir das Auftreten einer Aortendissektion. Der grofite Risikozuwachs fiir eine
Aortendissektion in der Aorta ascendens liegt dabei bei einem Durchmesser {iber 60 mm.
In der Aorta descendens liegt die grofite Risikozunahme bei Durchmessern iiber 70 mm
[17]. Abbildung 3 veranschaulicht diesen Risikoanstieg in Abhidngigkeit vom aortalen
Durchmesser. In verschiedenen Studien wurde gezeigt, dass aortengesunde Menschen
Aortendurchmesser deutlich unter den genannten Risikogréen aufweisen. In der
Literatur finden sich Angaben zum ,,gesunden Aortendiameter bei Werten von etwa
32mm [18]. Dabei ist eine unterschiedliche Bewertung der Messwerte zwischen den
beiden Geschlechtern sinnvoll, da sie sich geringfiigig unterscheiden. Demnach betragen
die Durchmesser der Aorten im weiblichen Geschlecht durchschnittlich 31,Imm (*
3,.9mm), wihrend méinnliche Aorten mit 33,6mm (+ 4,Imm) etwas volumenstéirker sind
[19]. Der Schwellenwert fiir die Indikationsstellung eines elektiven prothetischen

Aortenersatzes liegt bei Erreichen eines Durchmessers von 55mm.
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Abbildung 3: Risikozunahme fiir das Auftreten von Aortendissektionen in Abhdngigkeit

des Aortendurchmessers in der Aorta ascendens (A) und Aorta descendens (B) [17].

Aortendiameter gesunder Menschen liegen nachweislich deutlich darunter. Doch auch
die Durchmesser der Patienten direkt vor oder nach Auftreten einer TAD unterschreiten

diesen Grenzwert hédufig. In der Literatur finden sich Studien, die dieses Phinomen



quantifizieren. So wurden Durchmesser in der mittleren aufsteigenden Aorta bei
Patienten kurz vor der Dissektion von durchschnittlich 40,1mm gemessen. Im selben
Studienkollektiv betrug der Aortendurchmesser nach der Dissektion jedoch auch nur
52.9mm; somit lag der Wert, genau wie vor der Dissektion, unter der Grenze von S5mm
[20]. Uberhaupt betrug der Durchmesser der disseziierten Aorten in der genannten Studie
nur in 44% der Fille mehr als 55mm. Damit lagen iiber die Hilfte der Patienten auch
noch nach der Dissektion unter dem Schwellenwert fiir eine elektive operative Therapie.
Insgesamt wird deutlich, dass die Dilatation als Testparameter nur einen unzureichend
geringen pradiktive Wert fiir die Entstehung einer Aortendissektion darstellt. In der hier
vorliegenden Studie bestitigte sich dieser Trend. Im Mittel betrug der Durchmesser der
mittleren Aorta ascendens vor Dissektion 43mm, nach der Dissektion 50mm; 68% der
Patientenwerte lagen unter 55mm. In Kapitel /.2. Pathomechanismus, resultierende
Symptome und Komplikationen wurde bereits die Rolle des Intima-Einrisses in der
Pathophysiologie der Aortendissektion geschildert. Dieses Entry ist in der iiberwiegenden
Mehrheit der Fille an der Entstehung einer Aortendissektion beteiligt. Dabei verlduft der
Riss in der Regel horizontal oder schrig zum GefidB3verlauf [6, 9, 21]. Der Verlauf des
Intimaeinrisses in Kombination mit der Vermutung, die Dilatation der disseziierten Aorta
wire fiir diesen verantwortlich, fiihrt zu folgender Problematik:

Eine wichtige Funktion der Aorta ist die Windkesselfunktion, die die Umwandlung des
pulsierenden in einen kontinuierlichen Blutstrom bewerkstelligt. Vereinfacht gesagt
kommt es durch das vom Herzen ausgeworfene Blut zur Volumenbelastung in der Aorta
und daher zu einem intravasalen Druckanstieg. Die elastischen Fasern der Aorta
ermoglichen die Dehnung des Gefidles und dessen voriibergehende Diameterzunahme. In
der Diastole iibersteigen bei sinkender Volumenbelastung in der Aorta die
Retraktionskrifte der Aortenwand den aortalen Innendruck. Es kommt zur Kompression
der Fliissigkeitssdule und somit zum Weitertransport des Blutes. Im néchsten
Gefillsegment wiederholt sich das oben vereinfacht dargestellte Prinzip
(Volumenbelastung >  Diameterzunahme >  Retraktion >  Bluttransport).
Zusammengefasst kann die Windkesselfunktion als Antwort der Gefa3wand auf erhohten
Wandstress beschrieben werden. Die Hohe des Wandstresses wird durch die folgenden
drei Komponenten beeinflusst: den Gefdinnendruck, den Aortendurchmesser und die

Wandstirke der Aorta. Das LaPlace-Gesetz wird in der Physiologie zur Erkldarung der



Wandspannung eines Zylinders herangezogen (in diesem Fall ist die Aorta der
zylindrische Korper). Aus der technischen Mechanik ist dieser Zusammenhang unter der
Kesselformel bekannt, die die Spannung druckbelasteter Korper beschreibt. Dabei wird
zwischen tangentialer und axialer Wandspannung unterschieden. Dabei meint ,,axial* die
Kraft, die in Flussrichtung des GefidB3es wirkt, wihrend ,,tangential* die zirkulédr auf die
GefiBwand wirkende Kraft beschreibt (vergleiche Abbildung 4). Die tangentiale und
axiale Wandspannung wird durch folgenden Formeln beschrieben (¢ = Wandstress

[N/m?*]; p = Innendruck [N/m?]; D = Durchmesser [mm]; S = Wanddicke [mm]:

pxD pD

Oaxial =
2 %S axial 4%S

Otangential =

Anhand der Formeln wird deutlich, dass sich der axiale und tangentiale Wandstress
lediglich hinsichtlich der Hohe der Faktoren im Nenner unterscheiden. Der auf die
Aortenwand wirkende Wandstress in axialer Richtung ist demnach stets halb so grof3 wie
der tangentiale Wandstress. Die Tatsache, dass bei steigendem Druck der Wandstress
tangential viel hoher ist als der axiale, erklart, warum beispielsweise Metallrohre bei
Uberdruck in longitudinaler Richtung reifen oder platzen. In gleicher Weise fiihrt eine
Diameterzunahme, wie sie bei einer Aortendissektion vorkommt, ebenfalls zu einer
deutlich hoheren tangentialen Belastung auf die GefiBwand. Den geschilderten
physikalischen Uberlegungen zufolge miisste der Intimaeinriss einer TAD longitudinal
zum Gefal, also in Flussrichtung, verlaufen, wenn eine Dilatation und damit eine erhohte
tangentiale Wandspannung die Ursache fiir den Riss wiren. Der tatsdchliche Verlauf des
Intima-Risses steht aber, wie bereits geschildert, rechtwinklig zum erwarteten Verlauf.
Die naheliegende Vermutung, die Aortenwand reifle wihrend einer TAD allein aufgrund
der Diameter-Zunahme, ist demnach als Erkldarung so nicht ausreichend. Der horizontal
oder schrige Verlauf ldsst sich am ehesten mit einer longitudinal zum Gefill wirkenden
Kraft erkldren, also beispielsweise durch eine Elongation. 4bbildung 4 verdeutlicht
schematisch dargestellt die Kesselformel und ihre Auswirkung auf die Aorta. Der
physikalische Zusammenhang zwischen dem Verlauf des Entrys und der Richtung der
wirkenden Kraft wurde bereits 1999 von Thubrikar et al. beschrieben [21]. Die Studie

untersuchte die physikalischen Grundlagen eines Aortenaneurysmas und den dabei
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vermehrt auftretenden longitudinalen und zirkumferentiellen Wandstress, der die
Entstehung einer Dissektion begiinstigt. Thubrikar et al. kamen zu dem Schluss, dass der
tangentiale (= zirkumferentielle) Stress zwar insgesamt hoher als der axiale Stress, die
Compliance (Elastizitit und Dehnbarkeit) der Aorta in tangentialer Richtung aber
ebenfalls deutlich hoher als in axialer (= longitudinaler) Richtung ist. Dies habe zur Folge,
dass die axiale Kraft zwar quantitativ nicht so hohe Werte erreiche, die Intima jedoch
aufgrund schlechterer axialer Kompensation schneller in dieser Richtung reifle. Diese
Beobachtung, dass die Reilfestigkeit in longitudinaler Richtung niedriger als in
tangentialer Richtung ist, wird in der Literatur auch an anderer Stelle bestitigt [22-24].
Thubrikar et al. erkldrten somit, warum longitudinale Krifte in Aneurysmen eine grofere
Belastung fiir die Aortenwand darstellen als tangentiale. Im Gegensatz dazu untersucht
die vorliegende Arbeit, inwieweit eine schon vorbestehende Elongation urséchlich fiir
eine TAD ist, noch bevor ein Aneurysma in der Aorta ascendens auftritt, und ob diese
Elongation bei einem Patientenkollektiv vor Auftreten einer Dissektion tatsidchlich

vermehrt nachgewiesen werden kann.
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Abbildung 4: Die Kesselformel beschreibt die axiale (oben) und tangentiale (unten)
Wandspannung in zylindrischen Korpern (wie der Aorta). Die roten Vektoren zeigen die
Richtung, in der die Kraft auf die Wand wirkt. Dadurch bedingte potentielle Bruchstellen
sind als rote gestrichelte Linie eingezeichnet. Dementsprechend passt sich auch der
Entry-Verlauf einer TAD an: die erhohte axiale Spannung fiihrt zu einem horizontalen
Einriss der Intima. Eine mogliche Ursache dieser axial wirkenden Kraft ist eine
Elongation (oben; schwarze Pfeile). Bei einer tangential wirkenden Kraft hingegen
resultiert eher ein longitudinaler Riss.
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1.6. Prognose der TAD im Spontanverlauf und unter Therapie

Aortendissektionen haben aufgrund ihrer meist schwerwiegenden Komplikationen eine
hohe Mortalitétsrate, weswegen sie zu den herz- und gefédlchirurgischen Notfillen
gehoren. Etwa 22% der Patienten erreichen nach Auftreten der ersten Symptome nicht
mehr rechtzeitig ein Krankenhaus und versterben bereits vor Aufnahme [1, 2].
Unbehandelte akute Aortendissektionen gehen mit einer Mortalitit von bis zu 91%
innerhalb der ersten sieben Tage nach Diagnose einher [25]. Die kritischste Zeit liegt
dabei unmittelbar nach Auftreten der Dissektion. Bis zu 35% der Patienten versterben
unbehandelt innerhalb der ersten 15 Minuten [25], die Mortalitiit der ersten 48 Stunden
liegt bei etwa 2% pro Stunde [9, 16, 25]. Im weiteren Verlauf ist die Prognose abhingig
vom gewdhlten Therapieregime und den Subtypen der Dissektionen. Die Stanford Typ A
Dissektion weist dabei nach Krankenhausaufnahme, unabhingig von der gewihlten
Therapie, eine deutlich hohere Gesamt-Sterblichkeit auf als die Typ B Dissektion (34,9%
gegeniiber 14,9%) [11]. Wihrend die Mortalitiit bei Stanford Typ A Dissektionen durch
eine operative Therapie innerhalb des ersten Monats von 90% auf 30% gesenkt werden
kann und der konservativen Therapie iiberlegen ist [3], geht die konservative Therapie
bei Typ B Dissektionen mit einer besseren Prognose einher. Medikamentos therapierte
Patienten mit Typ B Dissektionen weisen demnach eine 30 - Tage - Mortalitdt von etwa
8% auf, wihrend die 30-Tage-Mortalitit der operativ Versorgten mit 25% deutlich
dariiber liegt [11]. Der Grund fiir die insgesamt so ungiinstige Prognose der
Aortendissektion liegt unter anderem darin, dass die Patienten bei Aufnahme meist
bereits eine Vielzahl schwerwiegender Komplikationen mitbringen. Etwa die Hélfte der
Patienten ist bei Aufnahme hdmodynamisch instabil, etwa ein Drittel leidet an einem
Malperfusionssyndrom [26] oder zeigt ein Pulsdefizit [27], bei 20-25% liegt bereits eine
Perikardtamponade vor [26-28]. 15% sind bewusstseinseingeschrinkt oder komatos [27]
und 6,9% wurden bereits kardiopulmonal reanimiert [28]. Die héufigsten letalen
Komplikationen stellen die freie Ruptur, die Perikardtamponade (zusammen etwa 41%)
und viszeralen Ischdmien (13%) dar [11]. Ein weiterer Grund fiir die hohe Mortalitétsrate
der Aortendissektionen sind unklare Ergebnisse initialer Diagnostik. Unspezifische
Symptome der TAD, wie beispielsweise der Thoraxschmerz oder die Vigilanzminderung,
dhneln oft den Symptomen eines Myokardinfarkts oder Schlaganfalls [11]. Eine ziigig

eingeleitete Therapie ist dringend notwendig, unterscheidet sich jedoch grundlegend in
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den genannten Differentialdiagnosen. Eine unter Zeitdruck ermittelte Fehldiagnose zieht
eine unsachgemifBe Therapie nach sich und erhoht somit die Sterblichkeit. So ist es zum
Beispiel nachvollziehbar, dass eine aufgrund einer vermuteter kardialen Ischimie
eingeleitete Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern oder Thrombinhemmern
dem Patienten im Falle einer rupturierten Aortendissektion eher schadet [7]. Etwa 38%
der Dissektionen werden daher initial {ibersehen und bis zu 28% der Fille werden sogar
erst post mortem diagnostiziert [11, 29]. Dariiber hinaus ist auch die notfallméBig
durchgefiihrte operative Therapie der Dissektionen mit einem gro3en Risiko behaftet. So
beziffern nationale (GERAADA) und internationale (IRAD) Register das Risiko der
perioperativen Sterblichkeit auf Werte von 17% beziehungsweise 28% [26, 28, 30]. Die
hohe Mortalitdt wurde trotz moderner Verfahren in den vergangenen Jahrzehnten nicht
wesentlich verbessert. So liegt die intraoperative Mortalitit der Typ A Dissektionen je
nach Zentrum relativ konstant zwischen 15% und 35% [30]. Bei Betrachtung der
Sterblichkeit muss jedoch darauf hingewiesen werden, dass es je nach Alter signifikante
Unterschiede im Outcome der Patienten gibt. So steigt die Sterblichkeit einer Typ A
Dissektion mit zunehmendem Alter an. Wihrend im Alter von 70 bis 74 Jahren die
Mortalitét bei operativer beziehungsweise medikamentdser Therapie etwa 32% bzw. 50%
betrigt, liegt sie bei Patienten jenseits des 85. Lebensjahrs bei 50% bzw. 63%. Dies zeigt
sich auch in der Gesamtsterblichkeit, die bei den unter 70-jdhrigen Patienten deutlich
niedriger ist (28%) als bei den iiber 70-jdhrigen Patienten (43%) [27]. Im Gegensatz zur
akuten Phase der Aortendissektionen ist die Langzeitprognose der Patienten, die eine
erfolgreiche Therapie erhielten, deutlich besser. Die Ein-Jahres- beziehungsweise Drei-
Jahres-Uberlebensrate liegt bei einer erfolgreichen operativen Therapie einer Typ A
Dissektion bei 96,1% und 90,5%. Die langfristige Prognose der TAD bei einer
konservativen Therapie ist mit Werten von 88,6% und 68,7% deutlich unterlegen [30].
Unabhingig von der gewihlten Therapie iiberleben TAD - Patienten nach ihrer Ent-
lassung aus dem Krankenhaus das erste Jahr in etwa 90% der Fille. 72-78% erreichen das
fiinfte Jahr und etwa 53- 66% sogar das zehnte Jahr nach einer Dissektion [31-33]. 15
Jahre nach ihrer Entlassung aus dem Krankenhaus leben noch knapp die Hilfte der
Patienten [31].

Die friihzeitige Diagnosestellung der Aortendissektion ist insofern wichtig, als dass

elektive Eingriffe zu ihrer Behebung mit einer wesentlich besseren Prognose einhergehen
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als notfallmifBige Operationen oder gar eine unbehandelte TAD. Verschiedene Studien
geben bei elektiven Eingriffen eine perioperative Letalitit zwischen 1% und 5% an. So
beziffern Kallenbach et al. die Letalitit bei elektiven Operationen von Aneurysmen in der
Aorta ascendens mit einem Durchmesser > 50mm bei 548 Patienten je nach Zeitpunkt
der Operation zwischen 1,6% und 4,8% [34]. Perreas et al. untersuchten das Outcome
von Patienten mit einer Aorta ascendens - und einem proximalen Aortenbogenersatz und
verglichen elektive mit notfallmédBigen Operationen. Die 30-Tage-Mortalitét lag bei den
elektiven Eingriffen bei 2,4%, wihrend Notfélle im gleichen Zeitintervall eine Mortalitit
von 7,2% aufwiesen [35]. Auf diese Risikoreduktion bei elektiven Operationen wird auch
in den aktuellen Leitlinien hingewiesen und im Einklang mit den genannten Studien in
der amerikanischen Leitlinie eine Letalitit von 1-5% bei elektiven Eingriffen der Aorta
ascendens angegeben [7]. Des Weiteren ist darauf hinzuweisen, dass die perioperative
Sterblichkeit eng mit dem Alter der Patienten verbunden ist. So zeigten Achnek et al.
2007, dass Patienten unter 55 Jahren bei elektiven Eingriffen lediglich eine perioperative
Sterblichkeit von 1,2 % aufwiesen, wihrend Patienten zwischen 55 und 64 Jahren in 3,3%
und Patienten iiber 65 Jahren sogar in 4,5% der Fille perioperativ verstarben. In jedem
Fall jedoch lag die Sterblichkeit eines elektiven Eingriffs deutlich unter der einer
Notfalloperation. Hier betrug die Sterblichkeit in den drei genannten Altersgruppen 9,6%,
22,1% und 27,3% [36].

1.7. Fragestellung und Zielsetzung

Die Vielzahl der genannten Komplikation, die risikoreiche Notfallversorgung und die
bessere Risikokonstellation der elektiven operativen Therapie der Stanford Typ A
Dissektion machen deutlich, weshalb ein sensitives Screening untererlisslich ist. Das Ziel
ist, einer moglichst groen Patientengruppe eine risikodrmere Therapie anzubieten, bevor
der Notfall einer akuten Dissektion eintritt. Zudem sollte das gewéhlte Screening
moglichst spezifisch sein, um Patienten nicht grundlos dem nicht unerheblichen Risiko
elektiver Operationen auszusetzen (perioperative Letalitit 1-5%). Die vorhergehenden
Kapitel legen dar, dass eine Aortendilatation in den verschiedenen Leitlinien momentan
der Screening-Parameter der Wahl ist, jedoch nur ein Teil der Dissektionen die
Richtwerte erreichen, die eine elektive Operation indizieren. Eine Verbesserung des

Tests, hin zu einer hoheren Sensitivitit und Spezifitit, scheint also wiinschenswert und
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war Ursprung dieser Studie. Mehrere Punkte lassen nun die Vermutung zu, dass in der
Pathogenese der Dissektion auch die Elongation eine entscheidende Rolle spielt.
Klinische Beobachtungen fiihren zu der Annahme, dass disseziierte Aorten neben einer
Dilatation auch verldangert sind. Eine vorangehende Studie bestitigte diese Beobachtung
in zweidimensionaler Ansicht herkommlicher CT-Diagnostik [37]. Diese These
unterstiitzend finden sich in der Regel horizontale Entrys, die mit einer longitudinal
wirkenden Kraft, also einer Kraft in Flussrichtung, vereinbar sind [21]. Diese
Konstellation fiihrte nun zu folgender Fragestellung:

e Ist eine Elongation der Aorta ascendens als morphologischer Risikofaktor einer
Dissektion auch tatsédchlich in einer TAD-Patientengruppen nachweisbar?

Fiir den Fall, dass eine Korrelation zwischen Aortenelongation und TAD nachgewiesen
wird, schlieB3t sich daran im nichsten Schritt die folgende Frage an:

e Kann mit Hilfe der Elongation ein prognostischer Score ermittelt werden, der eine
groflere Vorhersagekraft fiir das Auftreten einer Aortendissektion hat als das
momentan etablierte Screening-Verfahren?

Zur Beantwortung dieser Frage wird iiberpriift, ob mit einem neuen Screening, das in
einem Diagnose-Score die etablierte Aortendilatation um den Parameter
Aortenelongation ergénzt, eine hohere Testsensitivitit unter maximaler Spezifitét erreicht

wird.
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2. Material und Methoden

2.1. Artder Studie und Patientenrekrutierung

In der vorliegenden Studie wurden computertomographische Aufnahmen von Patienten
der Universititsklinik Tiibingen analysiert. Es handelt sich dabei um eine retrospektiv
deskriptive Arbeit. Die computertomographischen Angiographien aller in der Studie
beriicksichtigten Patienten wurden in der Thorax-Herz-Gefdfchirurgie und dem
Schockraum des Universitdtsklinikums Tiibingen durchgefiihrt. Es wurden also
ausschlieBlich bereits bestehende computertomographisch-angiographische Aufnahmen
verwendet. Die Analyse dieser Bilder fand nach der Therapie der Patienten statt und hatte
daher keine diagnostische oder therapeutische Konsequenz. Eine Aufkldarung der
Patienten iiber Form, Inhalt und Teilnahme an der Studie war aufgrund des retrospektiven

Charakters der Studie nicht notwendig.

2.2. Ethikkommission

Die vorliegende Arbeit baut auf eine 2015 ebenfalls in der Thorax-, Herz-, Gefa3chirurgie
der Universitdt Tiibingen durchgefiihrte Studie mit dem Namen ,,Die Elongation der
thorakalen Aorta als Risikofaktor der Aortendissektion* auf. Die Ergebnisse dieser Arbeit
werden in der hier vorliegenden Studie aufgegriffen und mittels der im Folgenden
beschriebenen, dreidimensionalen Rekonstruktion der Aorta prizisiert und umfassender
analysiert. Die vorangegangene Studie wurde durch die Ethikkommission der
Medizinischen Fakultét der Eberhard-Karls-Universitit Tiibingen umfassend begutachtet
und im Februar 2015 zustimmend beurteilt (Antrag 076/2015R). Im April 2016 wurde
die Planung der vorliegenden Arbeit der Ethikkommission gemeldet und ebenfalls durch
diese gestattet. Da es sich um ein der Vorgéngerstudie dhnliches Studiendesign handelt
und die zugrundeliegenden CT-Aufnahmen - wie im Antrag 076/2015R beschrieben -
groftenteils identisch sind, wurde von Seiten der Ethikkommission auf einen neuen
Antrag verzichtet und die Genehmigung dieser Studie als Fortfilhrung der

vorangegangenen Arbeit erteilt.
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2.3. Patientengruppen und Ausschlusskriterien
In dieser Studie wurden die CT-Aufnahmen von insgesamt 380 Patienten des
Universitétsklinikums Tiibingen vermessen und anschlieend analysiert. Dabei wurden

insgesamt drei statistisch voneinander unabhéngige Patientengruppen gebildet:

2.3.1. TAD-Gruppe und praTAD-Gruppe:

In der ersten Patientengruppe wurden alle Patienten, die im Zeitraum Januar 2006 bis
Dezember 2015 in der Thorax-, Herz-, Gefdlichirurgie der Universitét Tiibingen mit der
Diagnose ,,Stanford Typ A Aortendissektion® therapiert wurden, zusammengefasst.
Pathophysiologisch im Zuge von Bindegewebserkrankungen, wie beispielsweise dem
Marfan- oder Ehlers-Danlos-Syndrom, auftretende Aortendissektionen und -aneurysmen
manifestieren sich in der Regel in jingerem Lebensalter. Um ein Patientenkollektiv zu
generieren, welches vergleichbare Entstehungsmechanismen der Aortendissektion
aufweist, wurden daher Patienten unter 40 Jahren exkludiert (n = 3). So wies keiner der
analysierten Patienten eine diagnostizierte oder vermutete syndromale Bindegewebs-
erkrankung auf. Aus der so selektierten Kohorte wurden 19 Patienten identifiziert, die in
der Vergangenheit vor der nun aufgetretenen Aortendissektion ein CTA erhalten hatten.
Diese Patienten bildeten eine separate, priT AD-Gruppe. Sowohl in dieser Arbeit als auch
in der Literatur wurde nachgewiesen, dass der Durchmesser und die Linge der Aorta mit
steigendem Alter zunehmen [3, 38]. Um das Auftreten der Dissektionen in der priTAD-
Gruppe durch physiologische Alterungsprozesse so gut wie moglich auszuschlieB3en,
wurden diejenigen Patienten aus der priTAD-Gruppe exkludiert, deren CTA {iiber zwei
Jahre vor Auftreten der Aortendissektion durchgefiihrt wurde (n = 4). Diese Selektion
soll dazu dienen, die Dissektion auf anatomische Entstehungsmechanismen (Elongation)
zu begrenzen und den Einflussfaktor ,, Alterungsprozess® in der Atiologie der Dissektion
zu eliminieren oder wenigstens so gering wie moglich zu halten. Die mittlere Zeit der
verbliebenen Patienten zwischen CTA und Dissektion betrug im Median 3,8 Monate (Q1-
Q3: 1,7 - 8,4; Range: 0,6 — 21,7 Monate). Die ersten beiden statistisch voneinander
unabhingigen Patientengruppen sind also die TAD-Gruppe mit 150 Patienten und die 15

Patienten umfassende priTAD-Gruppe.
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2.3.2. Kontrollgruppe:

Um einen Vergleich der beiden oben genannten Gruppen anstellen zu konnen, wurde als
drittes eine Kontrollgruppe aus aortengesunden Patienten gebildet. Hierzu wurden die
CTA-Aufnahmen von 247 Patienten, die im Zeitraum Mirz 2014 bis Dezember 2015 im
Schockraum der Universitétsklinik Tiibingen aufgrund von nicht-aortalen Notféllen eine
CT-Diagnostik erhielten, ausgewertet. Naturgemdf ist der Altersdurchschnitt der
Schockraumpatienten niedriger als in der TAD- bzw. praiT AD-Gruppe. Um dennoch fiir
eine Vergleichbarkeit zwischen den Gruppen zu sorgen, wurden die Gruppen hinsichtlich
ihrer Altersstruktur homogenisiert. Die schon in der TAD- und der priTAD-Gruppe
gesetzte Altersgrenze von 40 Jahren wurde auch auf dieses Patientenkollektiv angewandt.
Folglich wurden alle Patienten unter 40 Jahren (n = 32) aus der Studie ausgeschlossen.
Die verbleibenden Patienten (n = 215) bilden die aortengesunde Kontrollgruppe. Bei
Untersuchungen altersassoziierter Veridnderungen der Aorta, wurden jedoch auch die
CTA-Aufnahmen derjenigen Patienten analysiert, die jiinger als 40 Jahre alt waren. So
konnten Aortenmorphologien untersucht werden, die aus einem Kollektiv mit einer
groBeren Alterspanne stammten. Diese Gesamtgruppe, inklusive der jiingeren Patienten,

wird im Folgenden als Schockraumgruppe (n = 247) bezeichnet.

Abbildung 5: Studienpopulation und Gruppenzusammensetzung
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24. Klinische und Demographische Daten

Zusitzlich zu den Aortenparametern wurden von allen Patienten Alter, Geschlecht,
Korpergroe und -gewicht, sowie der Body Mass Index [39] und die Korperoberfliche
bestimmt. Zusitzlich wurde ermittelt, ob bei den Patienten eine arterielle Hypertonie
vorlag. Anschlieend wurde eine Schweregradeinteilung der Hypertonie vorgenommen.
Dazu wurde die Medikation der Hypertoniker auf folgende Antihypertensiva durchsucht:
Betablocker, ACE-Hemmer, Angiotensin-1-Rezeptorantagonisten, Vasodilatatoren und
Kalziumkanalblocker. Patienten mit drei oder mehr dieser Medikamente wurden in die
Kategorie ,,massiver Hypertonus“ eingeordnet, jene mit weniger als drei
Antihypertensiva in die Kategorie ,,Hypertonus*. Bei dieser Einteilung wurden Diuretika
als antihypertensive Medikation nicht beriicksichtigt, um eine Uberschneidung mit

Herzinsuffizienzmedikationen zu verhindern.

2.5. Computertomographie

Die  computertomographische  Angiographie aller  Patienten = wurde im
Universitétsklinikum Tiibingen mit einem 2nd Generation Dual Source CT Scanner
(SOMATOM Definition Flash, Siemens Healthcare GmbH, Erlangen, Deutschland)
aufgenommen. Dabei wurde den Patienten intravends mit hoher Flussgeschwindigkeit (>
4-5ml/Sekunde) jodhaltiges Kontrastmittel (100ml; 400mg/ml Jod) und anschlieBend ein
Bolus isotonisches Kochsalz injiziert. Es folgte der CTA-Scan der arteriellen Phase in der
Aorta ascendens (region of interest). Patienten, bei denen Kontraindikationen fiir die
Durchfiihrung der genannten Untersuchung vorlagen, wie zum Beispiel bei einer
Niereninsuffizienz, Hyperthyreose oder Kontrastmittelallergie, wurden nicht in die
Studie aufgenommen. Bei allen verwendeten computertomographischen Aufnahmen lag

die maximale Schichtdicke bei 3mm.

2.6. Bildverarbeitungsprogramm und Messablauf

Die CTA-Aufnahmen wurden unter Zuhilfenahme des OsiriX MD PACS-Viewers
(PIXMEOQO, Bernex, Schweiz) vermessen und analysiert. Durch dieses Programm konnte
die Aorta mittels multiplanarer Reformationen (curved- multiplanar reformats (cMPR))
der CTA-Daten dreidimensional rekonstruiert werden, um die genaue Messung von

verschiedenen Aortenparametern zu ermdéglichen. In den klassischen zweidimensionalen
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Schnittbildebenen wurden zentral in die Aorta Messpunkte gesetzt, die anschlieBend
untereinander, im Sinne einer Zentrallinie durch die Lingsachse der Aorta, verbunden
wurden. Abbildung 6 zeigt exemplarisch wie ein solcher ,,3D- Bezier- Pfad* erstellt
wurde. Jeder Messpunkt lag sowohl in der Transversal-, als auch in der Frontal- und

Sagittalebene jeweils genau im Zentrum des Aortenlumens.

WY = ot

Abbildung 6: Konstruktion des 3D-Bezier-Pfades durch Setzen von Messpunkten mittig
in der Sagittal-, Frontal- und Transversalebene der Aorta (oben). Jedes der drei
Fadenkreuze markiert ein und denselben Punkt, aber jeweils in einer anderen
Schnittebene. Durch die verbundenen Punkte entsteht eine Zentrallinie entlang der
Lingsachse des Gefdfles, anhand derer die ,, gestreckte Rekonstruktion der Aorta““(unten)

erstellt wird (Quelle: Abbildung aus der eigenen Studie).

Der Vorteil dieser exakten Bestimmung der zentralen Lingsachse der Aorta liegt darin,
dass orthogonal zur Lingsachse verlaufende Schnittbilder den korrekten Querschnitt
durch das Gefid3 zeigen. In herkdmmlichen zweidimensionalen Bildern bildet der
Transversalschnitt eine Horizontalebene zur Korperlingsachse, welche nicht
zwangsldufig mit der Langsachse der Aorta libereinstimmt. Durch die Konstruktion einer

Léangsachse durch die Aorta, wird jedoch gewihrleistet, dass ein nun dargestellter
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Transversalschnitt keinen ,,Schriganschnitt” der Aorta zeigt (siche auch Abbildung 7a).
Dadurch ist die Bestimmung des Umfangs und Durchmessers der Aorta wesentlich
genauer [40, 41]. An im Vorfeld definierten anatomischen Landmarken wurden solche
Querschnittsrekonstruktionen durchgefiihrt. Anhand dieser wurde im Anschluss der
Durchmesser der Aorta an den einzelnen Punkten gemessen bzw. berechnet. Dazu wurde
das Lumen der Aorta, gegebenenfalls einschlielich des falschen Lumens oder
Thrombus, mit dem Messinstrument umfahren. Aus dem so ermittelten Umfang wurde,
unter Zuhilfenahme der Kreisformel, der idealisierte Durchmesser errechnet (siche

exemplarisch Abbildung 7b).

\J ¥

4

Flache: 9.957 cm?

Mittelwert: 184.893 St.Abw: 48.348 Summe: 32.589x103
Min: -215.162 Max: 373.519

Strecke: 11.27 cm

Abbildung 7a (links): Mogliche Fehlerquelle einer Durchmesserbestimmung anhand
zweidimensionaler CTA-Aufnahmen [40]

Abbildung 7b (rechts): Umfangsmessung in der zur Lingsachse der Aorta orthogonal
stehenden Ebene (CTA aus der eigenen Studie). In diesem Fall betrdigt der Umfang
11,27cm. Durchmesser = Umfang/wt also: 11,27/ 7w = 3,59 cm.

Dieses Vorgehen bot die Moglichkeit, den Durchmesser nicht genau zirkuldr geformter
Aorten dennoch exakt zu bestimmen. Die Auswahl der anatomischen Messpunkte
orientierte sich grundsitzlich an den internationalen Leitlinien und teilt die Aorta in ihrem
Verlauf in unterschiedliche Abschnitte ein [3, 40]. Da diese standardisierte Unterteilung

teilweise anhand von Landmarken erfolgt, die mit CTA-Aufnahmen nicht genau zu
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erfassen sind, wurden die Messpunkte geringfiigig modifiziert. Dadurch wurde eine
bessere Vergleichbarkeit zwischen den verschiedenen CTAs erreicht. Zum Beispiel
wurde anstatt der nicht punktgenau definierbaren Hohe des Zwerchfells der deutlich
leichter identifizierbare Abgang des Truncus coeliacus als Landmarke gewéhlt. Folgende

Messpunkte wurden schlussendlich zur Bestimmung der Aortenmal3e verwendet:

1) D1 = Aortenklappenanulus (AV)

2) D2 = Sinus von Valsalva (auf halber Strecke zwischen D1 und D3)

3) D3 = Sinotubulirer Ubergang (STJ sinotubular junction)

4) D4 = Mitte der Aorta ascendens (halbe Strecke zwischen D3 und D5)

5) D5 = Abgang des Truncus brachiocephalicus (BCT)

6) D6 = Mitte des Aortenbogens (halbe Strecke zwischen D5 und D7)

7) D7 = distaler Aortenbogen (unmittelbar nach Abgang der A. subclavia sinistra)
8) D8 = mittlere Aorta descendens (auf Hohe der Bifurcatio trunci pulmonalis)

9) D9 = Abgang des Truncus coeliacus (thorakoabdomineller Ubergang)

10) D10 = mittlere Aorta abdominalis (halbe Strecke zwischen D9 und D11)

11) D11 = distale Aorta abdominalis (unmittelbar proximal der Bifurcatio aortae)

Anhand dieser Messpunkte D1 — D11 wurde die Aorta in folgende Segmente unterteilt:

1) L1 = Aortenwurzel (D1 bis D3)
2) L2 = Aorta ascendens (D3 bis D5)
3) L3 = Aortenbogen (D5 bis D7)

4) L4 = distaler Aortenbogen (D7 bis D8)
5) L5 = Aorta descendens (D8 bis D9)
6) L6 = Aorta abdominalis (D9 bis D11)

Diese Aortenabschnitte wurden mit Hilfe einer virtuell gestreckten Rekonstruktion der
Aorta entlang ihrer Langsachse ausgemessen (Abbildung 6). Nach diesem Prinzip wurden
die Liangen L1 bis L6 und die Durchmesser an den Punkten D1 bis D11 ermittelt. Die

definierten Messpunkte, die durch sie erfassten Aorten-Abschnitte und das Vorgehen der
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Messung sind exemplarisch in Abbildung 9 dargestellt. Durch Addition der Langen L1 —

L6 wurden zusitzlich folgende Gesamtldngen errechnet:

1) L1+ L2 = Gesamtldnge Aorta ascendens

2) L3 + L4 = Gesamtlinge Aortenbogen

3) LS5 + L6 = Gesamtlinge Aorta descendens
4) Summe L1 bis L6 = Gesamtlinge der Aorta

Abgesehen von den oben beschriebenen Lingen und Durchmessern wurde ebenfalls die
Bogenmorphologie jedes Patienten ermittelt. Dazu wurde der Umschlagpunkt der Aorta
in sagittaler Ebene betrachtet. Lag der hochste Punkt der Aorta im Aortenbogen, also
zwischen dem Abgang des Truncus brachiocephalicus und dem Abgang der Arteria
subclavia sinistra, so wurde die Morphologie der Aorta als ,,Typ I Bogen* bezeichnet.
Lag der Scheitelpunkt des Aortenbogens distal der linken A. subclavia, so wurde der
Bogen als ,,Typ Il Bogen* bezeichnet [38, 42]. Abbildung 8 zeigt exemplarisch die beiden

unterschiedlichen Aortenbogenmorphologien.

Abbildung 8: links: ,,Typ I Bogen* mit Umschlagpunkt zwischen BCT und A. subclavia

sinistra; rechts: ,, Typ Il Bogen* mit Umschlagpunkt distal der A. subclavia sinistra [38]

24



L3 L3+L4:
A gesamter Aortenbogen

D7
L4

L1 + L2: gesamte
Aorta ascendens

L5

LS5 + L6: gesamte
Aorta descendens

> -
Anulusaortae  Sinus Valsalvae  Sinotubulérer mittlere Truncus mittlerer A. subclavia mittlere Aorta Truncus mittlere Aorta distale Aorta
Ubergang Aorta i i sinistra descendens coeliacus abdominalis abdominalis

Abbildung 9: Schematische Einteilung der Aorta anhand anatomischer Landmarken,
sowie exemplarische Darstellungen der Messpunkte DI1-DI11. Darunter: CTA-
Rekonstruktion der Aorta mit Darstellung der Aortenabschnitte zur Verdeutlichung des

Messablaufes. (CTA-Aufnahmen aus der vorliegenden, eigenen Studie)
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2.7. Statistische Analyse

Durch Analyse der Schiefe und Kurtosis und unter Zuhilfenahme des Shapirov-Wilk- und
Kolmogorov-Smirnov-Tests wurden die Daten hinsichtlich ihrer Normalverteilung
iiberpriift. In der deskriptiven Statistik wurden kontinuierliche Daten mit dem Median,
dem ersten und dritten Quartil (Q1; Q3) und der Spannweite (Minimum; Maximum)
beschrieben und Box-und-Whisker-Plots zur Darstellung derselben genutzt. Nominal
skalierte Daten wurden in Prozent angegeben. Um Zusammenhinge und Abhingigkeiten
kontinuierlicher Daten zu priifen, wurde der Spearmans Rangkorrelationskoeffizient
ermittelt. Vergleiche einzelner nicht normalverteilter Variablen zwischen den drei
Gruppen wurden mit Hilfe eines Abschlusstestprinzips (,,closed-testing-procedure®)
angestellt. Zeigte der vorangehende Kruskal-Wallis-Test hierbei signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen, folgte im Anschluss ein Mann-Whitney-U-
Rangsummentest, um im Sinne eines paarweisen Vergleichs die Unterschiede zu
determinieren. Waren hingegen die Bedingungen einer Normalverteilung erfiillt, wurde
eine Varianzanalyse (ANOVA; analysis of variance) der drei Gruppen durchgefiihrt.
Ergab diese Analyse ein signifikantes Ergebnis, folgte darauf ein t-Test unabhéngiger
Stichproben jeweils zweier Gruppen. Der Vergleich kategorial-skalierter Variablen
erfolgte durch den Chi-Quadrat-Test nach einem dhnlichen Prinzip: zu Beginn stand der
Vergleich zwischen allen drei Gruppe hinsichtlich einer kategorialen Variable (3-mal-2
Test). Bei signifikantem Ergebnis folgte darauf die Untersuchung jeweils zweier Gruppen
(2-mal-2 Test). Die in der Auswertung angegebenen p-Werte waren stets zweiseitig. Bei
einem Signifikanzniveau von a = 5%, wurden p-Werte < 0,05 als statistisch signifikant
definiert. Spearman- Korrelationskoeffizienten von r = 0,3 bis 0,5 wurden definiert als
moderate Korrelation, Koeffizienten r > 0,5 zeigten eine starke Korrelation der Variablen
an. Um im letzten Schritt der Datenanalyse Grenzwerte zur Vorhersage fiir das Auftreten
einer Typ-A-Dissektion definieren zu konnen, bewerteten wir Receiver Operating
Characteristic (ROC) — Kurven der praiTAD- und Kontrollgruppe [43]. Dabei war das
Ziel, die Parameter der Aorta (Ldnge und Durchmesser) vor dem Hintergrund zu
analysieren eine zuverldssige Prognose hinsichtlich des Auftretens einer Typ-A-
Dissektion bei einem praTAD-Patienten aufzustellen. Dazu wurden der priadiktive Wert
der einzelnen Parameter iiberpriift und Grenzwerte definiert, die mit moglichst hoher

Spezifitit bei guter Sensitivitit eine Differenzierung zwischen prda-TAD und
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Kontrollgruppe erreichten. Die statistische Analyse und Erstellung aller Diagramme
wurde mit IBM SPSS Statistics Premium 24.0 (IBM Corporation, Amonk, NY, USA)
und Microsoft Excel 2016 (Version 15.26; Microsoft Corporation, Redmond, WA 98052-
6399, USA) durchgefiihrt. Bei der statistischen Auswertung wurde entsprechend der
Empfehlung der Europidischen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und Gefalchirurgie
vorgegangen [44].
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3. Ergebnisse

3.1. Studienpopulation:

In dieser Studie wurden die computertomographischen Aufnahmen der Aorta von 380
Patienten ausgewertet, die jeweils entweder der TAD-Gruppe, der priTAD-Gruppe oder
der Kontrollgruppe zugeteilt wurden. Die grofite Gruppe, die Kontrollgruppe, setzte sich
aus 215 Patienten zusammen; die TAD-Gruppe enthielt 150 Patienten und die priTAD
Gruppe 15 Patienten.

3.1.1. Kontrollgruppe

Die 215 Patienten der Kontrollgruppe waren zu 65,1% ménnlich (n = 140) und 34,9%
weiblich (n = 75). Ihr Alter lag zwischen 41 und 96 Jahren (Median = 65,60 Jahre). Die
Korpergrofe lag im Median bei 171 cm, der kleinste Patient war 152 ¢cm und der GroBte
196 cm grof3. Das Korpergewicht der Kontrollgruppe schwankte bei einem Minimum von
50 kg und dem Maximum von 140 kg um den Median von 80 kg. Der aus diesen Angaben
errechnete BMI lag zwischen 18,37 kg/m: und 45,71 kg/m:. Der Median des BMI war in
dieser Gruppe 26,12 kg/m. Die Korperoberfldache der Patienten in der Kontrollgruppe lag

zwischen 1,5 m: und 2,6 m* (Median = 2,0 m?).

3.1.2. TAD-Gruppe

Der TAD-Gruppe wurden 100 ménnliche (66,7%) und 50 weibliche Patienten (33,3%)
zugeordnet. Der jiingste Patient war zum Zeitpunkt der CTA 41 Jahre, der dlteste 92 Jahre
alt (Median = 67,20 Jahre). Der Median der Korpergrofe betrug 175 cm, das Minimum
145 cm, das Maximum 196 cm. Der Median des Korpergewichts betrug, wie schon in der
Kontrollgruppe, 80 kg. Die Patienten wogen zwischen 50 kg und 132 kg. Der BMI der
Patienten betrug im Median 25,95 kg/m* (Minimum = 18,45 kg/m*; Maximum = 50,3
kg/m). Die Korperoberfldche entsprach einem Median von 2,0 m* (Minimum = 1,5 nv,

Maximum = 2,6 mz).

3.1.3. priTAD-Gruppe

In der nur 15 Patienten umfassenden praiTAD-Gruppe waren 73,3% der
Studienteilnehmer ménnlich (n = 11) und 26,7% weiblich (n = 4). Das Patientenalter lag
zwischen 41 und 85 Jahren (Median = 60,80 Jahre). Die Korpergrofe in der praiTAD-
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Gruppe bewegte sich zwischen 160 cm und 181 cm, der Median lag bei 175 cm. Der
leichteste Patient der Gruppe wog 54 kg, der schwerste 115 kg. Der Median des
Korpergewichts lag bei 75 kg und der BMI zwischen 20,20 kg/m* und 3549 kg/mr
(Median = 25,83 kg/m). Die Korperoberflache in der priT AD-Gruppe betrug im Median
1,9 m’ und lag damit leicht unter den Werten der beiden anderen Gruppen. Die niedrigste

Korperoberfldche in der Gruppe betrug 1,6 me, die grofite lag bei 2,4 mr.

3.14. Strukturgleichheit

In Tabelle 1 werden die Altersverteilung und die erhobenen anthropometrischen Daten
(KorpergroBe, Korpergewicht, BMI, KOF) zwischen den Gruppen miteinander
verglichen. Statistisch wurde kein signifikanter Unterschied zwischen diesen Parametern
festgestellt. Weder in Bezug auf die Geschlechterverteilung zwischen den Gruppen (p =
0,793),noch in Bezug auf das Alter (p =0,468), die KérpergroBe (p =0,384), das Gewicht
(p = 0,563), die Verteilung des BMI (p = 0,458) oder der Korperoberfliche (p = 0,675)
unterschritt der p-Wert das Signifikanzniveau von 0,05. Daher wurde im Folgenden von
einer Strukturgleichheit der Gruppen hinsichtlich der demographischen und

anthropometrischen Daten ausgegangen.

Tabelle 1: Die Verteilung der demographischen und anthropometrischen Daten in den

drei Gruppen

15 150

Gruppengrofie 215
Anteil Minner 65,1% (n = 140) 73,3% (n=11) 66,7% (n = 100) 0,793

Median (Q1-Q3 / Range) Median (Q1-Q3 / Range) Median (Q1-Q3 / Range)

Alter (Jahren) 65,6 (55,0-77.9 / 41-96) 60,8 (52,2-72.4 / 41-85) 672 (57,7-75.2 1 41-92) 0,468
GroBe (cm) 171 (168-180 / 152-196) 175 (170-178 / 160-181) 175 (168-180 / 145-196) 0,384
Gewicht (kg) 80 (70-90 / 50-140) 75 (69-85 / 54-115) 80 (70-86,5 / 50-132) 0,563

BMI (kg/m?) 26,1 (24,2-29,0/184-45,7) 258 (22,8-27,7/20,2-35,5) 26,0 (23,7-28,7 / 18,5-50,3) 0,458

KOF (m?) 20(1,8-2,1/15-26) 19 (18-20/1,6-24) 20(1,8-2,1/15-2,6) 0,675
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3.2. Demographische und anthropometrische Einfliisse auf die Morphologie der
Aorta
Um Verdnderungen in der Morphologie der Aorta durch physiologische
Alterungsprozesse und die  Abhingigkeit der  Aortenbeschaffenheit von
anthropometrischen Daten, wie beispielsweise Korpergrofle und Gewicht, zu ermitteln,
wurden die unterschiedlichen Aortenparameter aller erwachsenen Patienten (= 18.
Lebensjahr), die im Schockraum der CRONA-Kliniken des Universititsklinikums
Tiibingen eine entsprechende CTA-Diagnostik erhalten hatten, analysiert. Dabei wurden
auch jene Patienten eingeschlossen, die jiinger als 40 Jahre alt waren und dadurch nicht
den Einschlusskriterien der Kontrollgruppe entsprachen (Schockraumgruppe). Genauer
wurde die lineare Korrelation zwischen den demographischen (Patientenalter) und
anthropometrischen Grofen (Korpergroe, Gewicht, BMI, KOF) auf der einen Seite und
dem Aortendurchmesser, der Linge der einzelnen Aortenabschnitte und der Aorten-

bogenmorphologie auf der anderen Seite untersucht.

3.2.1. Altersassoziierte Verinderungen der Aortenmorphologie

Bei der Betrachtung der Korrelation zwischen dem Aortendurchmesser und dem
Patientenalter, zeigte die Aorta ascendens am Messpunkt D4 eine signifikante (p <0,001)
aber nur mifBig starke lineare Korrelation (r = 0,509). Die iibrigen anthropometrischen
Parameter Korpergrofe (p = 0,42; r = 0,05), Korpergewicht (p < 0,001; r = 0,23),
Korpermasseindex (BMI) (p <0,001; r =0,24) und Korperoberfliache (p =0,002; r=0,20)
korrelierten hingegen nicht wesentlich mit dem Messpunkt D4. Wie auch in der
aufsteigenden Aorta wurde an den folgenden zwei Messstellen eine positive lineare
Korrelation des Aortendurchmessers mit dem Alter nachgewiesen: am Truncus brachio-
cephalicus (D5; r = 0,523; p < 0,001) und am mittlerer Aortenbogen (D6; r=0,519; p <
0,001). An den iibrigen Messpunkten wurde hinsichtlich des Durchmessers weder in der
Aortenwurzel, noch in der absteigenden thorakalen Aorta eine nennenswerte, signifikante
Korrelation mit dem Alter nachgewiesen. An keinem der Messpunkte D1 bis D11 wurde
eine signifikante und gleichzeitig starke Korrelation (r = 0,5) zwischen dem Durchmesser
der Aorta und der GroBe, dem Gewicht, BMI oder der KOF beobachtet. Auch die bereits
genannten positiven Korrelationen zwischen den Punkten D4, D5 und D6 mit dem

Patientenalter liegen nur geringfiigig iiber dem Schwellenwert fiir eine nennenswerte
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Korrelation (r = 0,5). Tabelle 2 zeigt die Korrelationskoeffizienten nach Spearman der

Aortendiameter mit dem Alter und den anthropometrischen Daten im Detail.

Tabelle 2: Spearman-Korrelationskoeffizienten der Aortendiameter mit dem Alter und
den anthropometrischen Parametern. Die signifikanten Korrelationen sind mit * markiert
(Voraussetzung: p < 0,05), die relevante Korrelationen sind zusdtzlich unterstrichen

(Voraussetzung: r = 0,5).

Alter 0,036 0,273* 0,231* 0,479* 0,480* 0,409* 0,339* 0,231*
GroBle  0,256* 0,266* 0294* 0,052 0,059 0,052 0,08 0,065 0,084 0,143* 0,155*
Gewicht 0,198* 0,234* 0,293* 0,229* 0235* 0,229* 0,247* 0263* 0,284* 0,229* 0,261*
BMI 0,099 0,142* 0,191* 0,243* 0,248* 0,237* 0,230* 0,281* 0,297* 0,192* 0,239*

KOF  0219% 0249* 0310* 0,200* 0208* 0,203* 0,225% 0232* 0255* 0216* 0,252*

Tabelle 3: Spearman-Korrelationskoeffizienten der Lingen der Aortensegmente mit dem
Alter und den anthropometrischen Parametern. Die signifikanten Korrelationen sind mit
* markiert (Voraussetzung: p < 0,05), die relevanten Korrelationen sind zusdtzlich

unterstrichen (Voraussetzung: r = 0,5).

Alter 0,013 0,331* 0,326* 0,636* -0,227* 0,097 0,304* 0,641* 0,275*
GroBe 0231* 0,131* -0,024 -0,106 0,384* 0,180*  0,185* -0,088 0,382* 0,234*
Gewicht 0,083 0,182* 0,168* -0,083 0,356* 0,133*  0,197* -0,011 0,309* 0,226*
BMI -0,018 0,138* 0,213* -0,006 0,191* 0,043 0,131* 0,064 0,137* 0,141*

KOF 0,116 0,181* 0,144* -0,100 0,396* 0,154*  0,205* -0,032 0,352* 0,243*

Bei Betrachtung der Linge der Aorta und ihrer einzelnen Abschnitte fiel eine signifikante
positive Korrelation zwischen der Linge des distalen Bogens (LL4) und dem Patientenalter
auf (r =0,636; p <0,001). Signifikant korrelierte somit auch die gesamte Bogenldnge (L3
+ L4) mit dem Alter (r = 0,641; p < 0,001), die ja ebenfalls den genannten distalen
Bogenabschnitt (L4) beinhaltet. Deutlich geringer fiel die lineare Korrelation zwischen
den Lingenparametern der Aorta ascendens (L.2) und des Aortenbogens (L.3) mit dem

Patientenalter aus. Hier wurde zwar ebenfalls eine signifikante lineare Korrelation
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beobachtet (jeweils p < 0,001), jedoch waren die Korrelationskoeffizienten mit r = 0,331
und r = 0,326 deutlich niedriger als im distalen Bogenabschnitt und es lag somit keine
starke Korrelation vor. Keine signifikante oder relevante Korrelation wurde zwischen der
Aortenwurzel (L1) und der absteigenden thorakalen und abdominellen Aorta (L5; L6) mit
dem Patientenalter nachgewiesen. Ebenso korrelierte die Lange der Aorta in fast keinem
Segment signifikant mit der KorpergroB3e oder dem Korpergewicht, dem BMI oder der
KOF. Die einzige Ausnahme bildete die Linge der absteigenden thorakalen Aorta (L5).
Hier lag eine signifikante jedoch lediglich moderate Korrelation zwischen der Linge und
KorpergroBe (p <0,001; r=0,384), sowie der Lange und dem Korpergewicht (p < 0,001;
r = 0,356) vor. Die Tabelle 3 stellt den Uberblick iiber die Korrelationskoeffizienten
(Spearman) zwischen der Linge der einzelnen Aortensegmente mit dem Patientenalter
sowie den verschiedenen anthropometrischen Daten im Detail dar. Zur weiteren
Veranschaulichung der altersbedingten Verdnderungen der Aorta zeigt Abbildung 10 die
Zusammenhinge zwischen dem Alter und einigen ausgewihlten Aortenparametern. Hier
lag das besondere Augenmerk auf der Darstellung der Léange und des Durchmessers der
aufsteigenden Aorta (L1 + L2 und D4), sowie der Liange des Aortenbogens (L3 + L4).
Neben den Punktwolken sind die linearen Regressionen mit den entsprechenden
Geradengleichungen und die jeweiligen 95%-Perzentilen zu sehen. Pro Lebensdekade
wuchs der mittlere Durchmesser der aufsteigenden Aorta (D4) im Durchschnitt um
1. 4mm. Die Linge der gesamten Aorta ascendens (L1 + L2) nahm in den gleichen
Zeitintervallen durchschnittlich um 2,Imm zu. Im Aortenbogen (L3 + L4) wurde sogar

eine mittlere Lingenzunahme von 7,Imm pro Lebensdekade beobachtet.

1 r=0509 "1 r=0304 ) 2 r=0641
p<0,001 . p<0,001 . p<0,001
154 f(Alter) = 0,0138x + 2,54cm : s f(Alter) = 0,0205x + 7,94cm . 87 f(Alter) = 0,0713x + 5,37cm

orta ascendens [cm]

L1+12 Linge Aorta ascendens [cm]
13+14 Linge Aortenbogen [cm]

D4 Durchmesser A

2 ) 0 2 0
Alter [Jahre] Alter [Jahre] Alter [Jahre]

Abbildung 10: Das Patientenalter und ausgewdhlte morphologische Parameter der
Aorta: die linearen Regressionen mit den geeigneten Geradengleichungen und den

Jjeweiligen 95%-Perzentilen
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3.3. Der Einfluss der arteriellen Hypertonie auf die Aortenmorphologie

Die drei Studiengruppen wurden auf das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie {iberpriift.
Zur weiteren Unterscheidung wurde dabei die Einnahme von drei oder mehr
antihypertensiven Medikamenten als ein ,,massiver Hypertonus* definiert (siehe 7.3
Klinische und Demographische Daten). Im néchsten Schritt wurde ein Vergleich
zwischen den Gruppen angestellt, und schlie8lich mittels linearer Korrelation der Einfluss
der arteriellen Hypertonie auf die Aortenmorphologie analysiert.

In der Kontrollgruppe litten 43,3% der Patienten (n = 93) an einer dokumentierten
arteriellen Hypertonie. Dem standen in der TAD-Gruppe 66,0% (n = 99) und in der
praTAD-Gruppe sogar 86,7% (n = 13) Patienten mit arterieller Hypertonie gegeniiber.
Damit lag der Anteil der Patienten mit einer arteriellen Hypertonie in der Kontrollgruppe
signifikant unter dem entsprechenden Anteil in den beiden anderen Gruppen
(Kontrollgruppe vs. praTAD-Gruppe p = 0,001; Kontrollgruppe vs. TAD-Gruppe p <
0,001). Die priTAD- und TAD-Gruppe hingegen unterschieden sich diesbeziiglich nicht
signifikant (p = 0,103). Hinsichtlich der Verteilung des massiven Hypertonus zeigte sich
ein sehr dhnliches Bild. Wihrend der Anteil der Patienten mit einer massiven Hypertonie
in der Kontrollgruppe mit 7,0 % sehr klein war (n = 15), war er in der TAD-Gruppe mit
27,3 % (n = 41) und in der praiTAD-Gruppe mit 40% (n = 6) deutlich grofer. Erneut
wurde ersichtlich, dass sich die TAD-Gruppe und die priTAD-Gruppe beziiglich des
Vorkommens der massiven Hypertonie nicht signifikant unterschieden (p = 0,302),
wihrend der Unterschied zwischen der praTAD-Gruppe bzw. der TAD-Gruppe und der
Kontrollgruppe (jeweils p < 0,001) hoch signifikant war. In der Kontrollgruppe
korrelierte das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie signifikant (p < 0,001) aber
schwach (r = 0,295) mit dem Durchmesser der Aorta ascendens (D4) und des
Aortenbogens (jeweils p < 0,001; D5 r = 0,321; D6 r = 0,320; D7 r = 0,292). An den
iibrigen Messpunkten betrug der Korrelationskoeffizient jeweils deutlich unter r = 0,3;
somit lag hier keine relevante Korrelation zwischen dem Aortendurchmesser und einer
Hypertonie vor. Mit Ausnahme des distalen Bogensegments (L4; r = 0,253; p < 0,001)
wiesen die Lingenparameter keine nennenswerte Korrelation mit der arteriellen
Hypertonie auf. Insbesondere in der aufsteigenden Aorta (L2) wurde keine Korrelation

mit einem Bluthochdruck nachgewiesen. Im Altersvergleich wurde deutlich, dass die
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Patienten mit einer Hypertonie im Durchschnitt 15 Jahre &dlter waren als normotensive

Patienten (71,6 Jahre gegeniiber 56,6 Jahre; p < 0,001; r = 0,398). Daher wurde davon

ausgegangen, dass sich die beiden Variablen ,,Alter und ,,Hypertonie* gegenseitig

bedingen und beeinflussen. Dieser Zusammenhang wird in Abbildung 11 verdeutlicht.
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der Kontrollgruppe
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3.4. Die Morphologie der Aorta im Vergleich zwischen den Gruppen

Beim Vergleich der drei Studiengruppen hinsichtlich des Durchmessers der Aorta fiel
auf, dass sich die drei Gruppen an jedem der elf Messpunkt D1 bis D11 signifikant
unterschieden. Bei der genaueren Betrachtung der Unterschiede zwischen den einzelnen
Gruppen wurde ein signifikanter Unterschied zwischen der Kontrollgruppe in D1 bis D11
(p =0,002) und den beiden anderen Gruppen, der praiTAD- und TAD-Gruppe, deutlich.
Im Vergleich dazu wurden signifikante Unterschiede zwischen der praiTAD- und der
TAD-Gruppe lediglich an den Messpunkten D3 bis D7 nachgewiesen, also in der
aufsteigenden Aorta und dem Aortenbogen (jeweils p < 0,05). Dementsprechend gab es
keine signifikanten Unterschiede der Aortendurchmesser zwischen der praTAD- und
TAD-Gruppe in D1 und D2 (Aortenwurzel), sowie in D8 bis D11 (absteigender Anteil
der Aorta). Der p-Wert lag hier jeweils iiber dem Signifikanzniveau von p = 0,05. Die
zahlenméaBig groBten Unterschiede im Durchmesser fanden sich in der medialen Aorta
ascendens (D4). In der Kontrollgruppe lag der mittlere Diameter an dieser Stelle bei 35
mm (Q1-Q3: 31-38 mm; Range: 22-47 mm). In der prdiTAD-Gruppe betrug der
Durchmesser 43 mm (Q1-Q3: 39-46 mm; Range: 37-77 mm) und in den TAD-Aorten 50
mm (Q1-Q3: 45-56 mm; Range: 34-94 mm). Den laut aktuellen Leitlinien [3] geltenden
Grenzwert von 55 mm Durchmesser in der Mitte der aufsteigenden Aorta (D4) zur
Indikationsstellung einer elektiven prophylaktischen Operation erreichte in der
Kontrollgruppe keiner der Patienten. 93% der pradTAD- und 67% der TAD-Aorten lagen
ebenfalls unter diesem Wert. Abbildung 12 zeigt die aortalen Durchmesser der drei
Gruppen im Vergleich an den elf Messpunkten entlang der Aorta (Box-Whisker-Plots).
Die Tabelle 4 gibt einen Uberblick iiber die Aortendimensionen in den Gruppen entlang
der Messpunkte bzw. beziiglich der Aortenabschnitte. Zusammenfassend lédsst sich somit
sagen, dass der Aortendurchmesser in jedem Messpunkt in der TAD- und priTAD-
Gruppe signifikant groler war, als in der aortengesunden Kontrollgruppe. Zudem konnte
eine Zunahme des Durchmessers zwischen der priTAD- und der TAD-Gruppe

nachgewiesen werden.
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Abbildung 12: Vergleichende Darstellung (Box-Whisker-Plots) der Durchmesser (cm)
der Aorta an den Messpunkten DI - D11 in den drei Studiengruppen

Beziiglich der Lange unterschieden sich die drei Studiengruppen in dhnlicher Weise wie
schon zuvor bei der Betrachtung der Durchmesser. Die Varianzanalyse ergab signifikante
(p < 0,001) Unterschiede hinsichtlich aller Segmentldngen zwischen allen Gruppen.
Dabei unterschied sich die Linge jedes einzelnen Abschnitts L1 bis L6 der TAD-Aorten
signifikant von denen der Kontrollgruppe (p < 0,001). Auch die priTAD-Gruppe
unterschied sich signifikant beziiglich der Aorta ascendens (L2; p < 0,001), dem
Aortenbogen (L3; p = 0,006) und dem distalen Bogen (L4; p = 0,005) von der Kontroll-
Gruppe. Die Aortenwurzel (L1), die absteigende Aorta (L5) und die Bauchaorta (L6)
hingegen wiesen keine signifikanten Lingenunterschiede zwischen den beiden genannten
Gruppen auf. Die TAD- und die priTAD-Gruppe zeigten hingegen keinerlei signifikante
Léangenunterschiede. Die deutlichste zahlenmifige Lingenzunahme wurde in der Aorta
ascendens (L2) beobachtet. Hier betrug die mittlere Linge in der Kontrollgruppe 70 mm
(Q1-Q3: 64-77 mm; Range: 40-107 mm). Mit 86 mm (Q1-Q3: 76-95 mm; Range: 55-102
mm) in der praTAD-Gruppe und 92 mm (Q1-Q3: 82-99 mm; Range: 35-124 mm) in der
TAD-Gruppe war die mittlere Linge jeweils signifikant (p < 0,001) ldnger als in der
Kontrollgruppe. Der sinotubulire Ubergang, und damit der zur Lingenbestimmung
wichtige Messpunkt D3 ist bei aneurysmatischen und disseziierten Aorten oft kaum
eindeutig zu identifizieren, da er oft durch das geweitete Aortenlumen verstrichen ist
(siehe auch 4.1.1. Limitationen — technische Aspekte). Um dadurch hervorgerufene

Fehlmessungen beziiglich der Linge der aufsteigenden Aorta zu vermeiden, wurde
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zusitzlich die additive Lange der gesamten Aorta ascendens (L1 + L2 = Aortenwurzel +
Aorta ascendens), sowie des vollstindigen Aortenbogens (L3 + L4 = Aortenbogen +
distaler Bogen) analysiert. Die Landmarken Aortenklappe und Truncus
brachiocephalicus waren immer eindeutig identifizierbar. In der Kontrollgruppe betrug
die Linge der Aorta ascendens (L1 + L2) im Durchschnitt 93 mm (Q1-Q3: 85-101 mm;
Range: 58-134 mm). Sowohl die Linge der Aorten in der priTAD- Gruppe mit 111 mm
(Q1-Q3: 100-121 mm; Range: 76-129 mm) als auch die in der TAD-Gruppe (117 mm;
Q1-Q3: 107-127 mm; Range: 58-150 mm) waren signifikant linger (p < 0,001). Ahnlich
signifikante Unterschiede (p < 0,001) lagen zwischen den Gruppen auch beziiglich der
Léinge des gesamten Aortenbogens (L3 + L4) vor. In der Kontrollgruppe betrug die
mittlere Lange 99mm (Q1-Q3: 88-114 mm; Range: 52-181 mm), in der priTAD-Gruppe
117 mm (Q1-Q3: 105-132 mm; Range: 87-166 mm) und in der TAD-Gruppe 118 mm
(Q1-Q3: 107-130 mm; Range: 70-191 mm). Diesen signifikanten Lingenzuwachs von
der Kontrollgruppe bis hin zur TAD-Gruppe verdeutlicht die grafische Darstellung in
Abbildung 13, in der, wie schon zuvor bei den Durchmessern, die einzelnen Lingen der
drei Gruppen vergleichend nebeneinandergestellt werden. Tabelle 4 listet die einzelnen

Durchmesser und Lingen in den drei unterschiedlichen Studiengruppen auf.

Tabelle 4: Uberblick iiber die Aortendurchmesser (DI1-D11) in den drei Studiengruppen,

sowie die Lingen der einzelnen Aortenabschnitte (L1-L6).

Kontroll Median 2,67 3,64 3,05 346 329 282 2, 3 1,78 166 225 704 364 629 17401283 929 991 3034 4931
Minimum 1,9 2,59 1,57 220 2,13 181 143 1,75 1,55 1,11 098 142 404 235 253 1155 8,17 579 523 23,10 40,61
Maximum 398 5,14 4,57 4,65 4,31 3,66 3,57 397 5,73 590 586 3,20 10,73 8,66 1424 2585 19,66 1342 18,14 39,60 63,52

. 25 2,39 330 2,77 3,14 3,05 2,63 249 235 207 164 151 201 640 326 529 1596 1183 854 875 2837 46,81
. 75 3,00 392 3,32 3,77 3,55 309 2,85 2,77 241 194 180 2,50 7,72 404 752 18,78 1389 10,10 1135 3234 53,17

priTAD Median 3,14 402 3,87 432 4,14 329 3,06 305 2,63 2,11 2,14 241 861 399 7,71 18,53 14,11 11,12 11,68 3193 5525
Minimum 2,20 326 3,15 3,67 3,12 2,78 2,50 2,51 232 1,68 151 1,88 550 304 556 13,3010,17 762 8,68 2823 4525
Maximum 422 628 6,00 7,74 5,76 495 4,59 495 390 348 3,14 3,12 10,15 572 11,55 21,70 1563 12,86 1661 36,69 64,83

. 25 2,81 368 3,63 3,89 3,71 308 2,89 284 243 185 1,67 207 762 384 657 16671252 997 1046 3022 53,01

R 75 3,39 4,79 446 464 436 3,65 341 341 299 263 235 2,61 952 470 833 2028 1493 12,07 1321 3488 58,71

TAD Median 332 446 449 500 4,42 375 341 326 2,80 222 202 2,56 920 442 732 18441375 11,72 1184 3250 56,31
Minimum 2,11 324 293 338 2,67 2,54 232 227 203 129 140 146 346 2,65 327 1385 838 576 7,04 2574 46,64
Maximum 5,14 8,14 9,68 9,40 6,39 583 6,23 553 458 4,58 3,06 4,80 12,36 8,72 14,54 26,96 18,56 14,99 19,10 4094 7327

25 2,98 401 399 450 391 344 3,16 294 2,57 201 185 226 824 380 641 17,17 12,77 10,69 10,65 3050 53,07

Perzentile
75 3,65 486 5,18 562 491 4,14 3,77 354 3,10 242 228 291 991 496 853 19851515 12,68 1296 3421 5895
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Abbildungl3: Vergleichende Darstellung (Box-Whisker-Plots) der Ldnge (cm) der
einzelnen Aortensegmente LI bis L6 sowie die additiven Ldingen in den drei

Studiengruppen

3.5. Die Aortenbogenmorphologie

Die signifikanten Unterschiede zwischen der prdiTAD- und TAD-Gruppe auf der einen
Seite und der Kontrollgruppe auf der anderen Seite beschriankten sich nicht nur auf die
Aortendurchmesser und Lingen. Auch das Bild der Aortenbégen unterschied sich
zwischen den Gruppen. Der Scheitelpunkt, also der hochste Punkt des Aortenbogens, lag
bei 76,3 % der Patienten der Kontrollgruppe zwischen den supraaortalen Gefidflen. Laut
Definition (siehe 2.6 Messablauf) handelte es sich also in der Mehrheit der Félle in der
Kontrollgruppe um einen physiologischen Typ I Bogen. Bei lediglich 23,7 % der
Kontrollgruppenpatienten lag der Umschlagpunkt stromabwirts der linken Arteria
subclavia, was definitionsgeméll dem Typ II Bogen entspricht. Das Vorhandensein einer
solchen Typ II Bogenmorphologie korrelierte signifikant aber nur schwach mit dem Alter
der Patienten (r =0,419; p <0,001) und der Diagnose ,,arterielle Hypertonie* (r = 0,301;
p <0,001). Bei den beiden anderen Studiengruppen, der priTAD- und der TAD-Gruppe,
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lag signifikant hdufiger ein Typ II Bogen vor. In der priT AD-Gruppe betrug der Anteil
60,0% (p =0,002), in der TAD-Gruppe hatten 46,7% (p < 0,001) der Patienten eine Typ
IT Aortenbogenmorphologie. Einmal mehr lief sich kein signifikanter Unterschied

zwischen den beiden Gruppen TAD und praTAD nachweisen (p = 0,326).

3.6. Der prognostische Wert der Variablen

Um aus den gewonnenen Daten iiber die Aortendurchmesser und -ldnge eine Vorhersage
hinsichtlich der Auftrittswahrscheinlichkeit einer Stanford Typ A Dissektion treffen zu
konnen, wurde die Uberlegung angestellt, anhand der erhobenen Daten einen moglichst
prizisen prognostischen Test zu entwickeln. Dabei war von besonderer Bedeutung, das
Risiko einer falsch positiven Testung moglichst gering zu halten, um die Patienten
zukiinftig nicht unnétig dem Risiko einer elektiven Operation der Aorta ascendens
auszusetzen (siehe 71.6. Prognose der TAD im Spontanverlauf und unter Therapie). Um
dies zu gewihrleisten, wurden in der anschlieBenden ROC-Analyse die Aorten-Parameter
ausgewihlt, die eine hochstmogliche Spezifitit aufwiesen. Die Sensitivitit wurde
demgegeniiber nachrangig behandelt, wobei sie natiirlich auch maximiert werden sollte.
Wie bereits angesprochen wurde der prognostische Wert der verschiedenen Variablen
hinsichtlich der Auftrittswahrscheinlichkeit einer Aortendissektion mittels einer ROC-
Analyse untersucht [43]. Die sogenannte ,,area under the curve* der ROC-Analyse (kurz:
ROC-AUQ) trifft eine Aussage iiber den Unterscheidungswert einzelner Variablen. Dabei
zeigt eine ROC-AUC von 0,5 keine Diskriminierung an, wihrend ein Wert von 1,0 fiir
eine optimale Diskriminierung steht. Wir analysierten nach diesem Prinzip die
verschiedenen Parameter der Kontrollgruppe und der priTAD-Gruppe. In Tabelle 5 sind
die ROC-AUC-Werte ausgewdhlter Variablen zu sehen. Die hier nicht dargestellten
Variablen zeigten einen niedrigeren ROC-AUC-Wert und wurden daher nicht
beriicksichtigt.

Der Durchmesser der aufsteigenden Aorta (D4) wies einen hohe ROC-AUC-Wert von
0,912 auf. Betrdgt der Durchmesser an diesem Messpunkt 45 mm, unterscheidet er mit
einer Spezifitit von 0,98 und einer Sensitivitidt von 0,33 zwischen einem Patienten der
Kontrollgruppe und einem Patienten der priTAD-Gruppe. Je groBer der Diameter war,
desto ndher lag die Spezifitit bei 1,0; jedoch sank dementsprechend die Sensitivitit,

sodass eine Unterscheidung zwischen den beiden Gruppen nur noch seltener gelang.
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Tabelle 5: Ausgewdihlte Variablen der ROC-AUC Analyse

Durchmesser Sinotubuliirer Ubergang 0.924 0.27 0.97
(D3) 45 020 0.99

50 0.13 10

Durchmesser Aorta ascendens 0912 45 0.33 0.98
(D4) 50 0.13 10

55 0.06 10

Lénge Aorta ascendens 0.788 90 0.33 0.96
(L2) 95 0.20 098

100 0.07 099

Gesamtlinge Aufsteigende Aorta 0.787 115 0.40 0.96
(L1+L2) 120 0.27 098

125 0.09 0.99

Gesamtlinge Aortenbogen 0.747 135 02 0.94
(L3 +L4) 140 0.07 0.96

145 0.07 098

Bogenmorphologie 0.681 Typ II Bogen 0.60 0.76

Beispielsweise lag bei einem Durchmesser von 55 mm am Messpunkt D4 die Spezifitit

zwar bei 1,0, die Sensitivitidt betrug hingegen nur noch 0,06. Einen noch héheren ROC-
AUC-Wert als der Messpunkt D4 erreichte nur der Durchmesser am sinotubulédren
Ubergang (D3). Hier lag die ROC-AUC bei 0,924. Die Linge der Aorta ascendens (L2),
welche ihren Ursprung in D3 findet, wies eine ROC-AUC von 0,788 auf. Aufgrund der
technisch schwierigen Identifikation des Messpunktes D3 (siehe dazu Limitationen der
vorliegenden Studie: 4.1.1. Computertomographie, technische Aspekte) wurden diese
beiden Parameter (D3 und L2) in der weiteren Analyse jedoch weitestgehend aufler Acht
gelassen. Die einfacher zu bestimmenden additiven Langenparameter der vollstindigen
Aorta ascendens (L1 + L2) und des vollstdndigen Bogens (L3 + L4) wiesen ROC-AUC-
Werte von 0,787 beziehungsweise 0,747 auf. Die Aorta ascendens (L1 + L2) zeigte bei
einer Lange von 115 mm eine Spezifitit von 0,96 und eine Sensitivitit von 0,40. Eine um
Smm lidngere aufsteigende Aorta (L1 + L2 = 120 mm) resultierte in einer hoheren

Spezifitdat (0,98) dafiir jedoch auch in einer geringeren Sensitivitit (0,27). Deutlich
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ungiinstiger stellte sich dahingegen die Beziehung zwischen Spezifitidt und Sensitivitit
bei der Analyse der Linge des Aortenbogens (L3 + L.4) dar. Bei einer Linge von 140 mm
lag die Spezifitit zwar bei 0,96, die Sensitivitit betrug jedoch lediglich 0,07. Auch eine
Erhohung des Grenzwertes fiir die Bogenlidnge (L3 + L4) auf 145 mm verbesserte diese
Situation nicht wesentlich. Zwar stieg die Spezifitit auf 0,98, die Sensitivitét blieb jedoch

bei dem unbefriedigenden Wert von 0,07.
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4. Diskussion

4.1. Limitationen der vorliegenden Studie

4.1.1. Computertomographie und technische Aspekte

An die in dieser Studie analysierten CTA-Aufnahmen wurden hinsichtlich der
Aufnahmequalitit besondere Anforderungen gestellt. Um eine prizise Vermessung der
Aorta zu gewihrleisten, mussten mogliche Bewegungsartefakte so gering wie moglich
gehalten werden. Insbesondere im Bereich der Aortenwurzel, also in unmittelbarer
Nachbarschaft zum schlagenden Herzen, storen Bewegungsartefakte die Aufnahme der
computertomographischen Bilder, da diese {iber unterschiedliche Phasen des Herzzyklus
hinweg angefertigt werden. Moderne CT- Scanner umgehen dieses Problem, indem sie
die Aufnahmen EKG-getriggert anfertigen und die Bilder nur in der Diastole erfassen.
Eine weitere Moglichkeit ist die Flash-Technik (siehe 2.5 Computertomographie), bei der
die Aufnahmegeschwindigkeit derart erhoht wird, dass kardiale Bewegungsartefakte
kaum oder gar nicht auftreten. Um jedoch eine méglichst hohe und ausreichende Fallzahl
fiir die Studie zu generieren und statistisch relevante Gruppengroflen (besonders in der
TAD- und priTAD-Gruppe) zu erhalten, wurden in dieser Studie CTA-Aufnahmen
analysiert, die nicht dlter als zehn Jahre waren. Aus diesem Grund entstanden nicht alle
CTA-Bilder mit den geschilderten modernsten Techniken. Dennoch waren sdmtliche
Bilder von ausreichend hoher Qualitit, obwohl sie anteilig in kritischen
Notfallsituationen entstanden waren und zum Zeitpunkt der CTA-Aufnahme eine hohe
diagnostische Dringlichkeit vorgelegen hatte.

Eine weitere grundsitzliche Hiirde bei der Vermessung der Aorta lag in der erschwerten
Abgrenzbarkeit der Intima vom eigentlichen Lumen des GefidBles z.B. durch eine
suboptimale Kontrastmittelverteilung oder intraluminal gelegenen Thromben. Zudem
birgt die Erfassung des Aortendurchmessers mit linearen Messwerkzeugen das Risiko
von Fehlmessung. Wie in 2.6 Bildverarbeitungsprogramm und Messablauf bereits
geschildert, ist die Aorta nicht immer streng kreisférmig, sodass eine lineare Messung
des Durchmessers unter diesen Umstédnden nicht absolut exakt ist. Auch eine dezentrale
Positionierung des Messinstruments fiihrt zu Fehlmessungen und Ungenauigkeiten
hinsichtlich des Diameters. Daher wurde in dieser Studie der idealisierte
Aortendurchmesser unter Zuhilfenahme des einfacher und sicherer zu bestimmenden

Umfangs der Aorta mittels der Kreisformel (Durchmesser = Umfang / m) errechnet.
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Im Laufe der Datenerhebung stellten wir fest, dass eine sichere Identifizierung des
sinotubuldren Ubergangs (STJ, D3) hiufig nicht zweifelsfrei durchzufiihren und daher
nur sehr begrenzt als anatomische Landmarke zu verwenden war. Dafiir lassen sich zwei
Griinde nennen. Zum einen liegt der sinotubulire Ubergang in unmittelbarer Nihe zur
Aortenwurzel bzw. dem schlagenden Herzen, sodass Bewegungsartefakte die
Bildqualitdt beeintrdchtigen. Hiufiger beobachteten wir jedoch, dass der sinotubulédre
Ubergang bei ektatischen, aneurysmatischen oder disseziierten Aorten verstrichen war.
Aufgrund der fehlenden Reproduzierbarkeit erwies sich diese Landmarke als
unzuverlissig. Die exakte Langenbestimmung entlang der Zentrallinie zwischen dem
sinotubulidrem Ubergang (D3, STJ) und dem Truncus brachiocephalicus (D5, BCT) war
nur schwer moglich, sodass fiir zukiinftige routineméfigen Vermessungen der Aorta
ascendens andere anatomische Landmarken sinnvoller erschienen. So wurden ebenfalls
die additive Linge der Aortenwurzel (L1) und der Aorta ascendens (LL2) errechnet, also
die Gesamtldange der aufsteigenden Aorta (L1 + L2) begrenzt durch die einfach und in
jedem Falle eindeutig zu identifizierenden und gut reproduzierbaren Landmarken
,Aortenklappenanulus® (D1) und den Abgang des Truncus brachiocephalicus (D5). Im
zukiinftig routineméfigen Einsatz minimiert dieses Vorgehen die Wahrscheinlichkeit

einer Fehlmessung.

4.1.2. Studiendesign und Analyse der erhobenen Daten

Die vorliegende Studie untersucht drei verschiedene Patientengruppen hinsichtlich der
verschiedenen Aortenparameter und versucht im zweiten Schritt, anhand dieser Daten
eine Vorhersage zur Auftrittswahrscheinlichkeit einer Aortendissektion zu treffen,
beziehungsweise einen Test zu generieren, der einer moglichst grolen Patientengruppe
vor Auftreten eben dieser Erkrankung eine prophylaktische Operation ermoglicht. Um
valide Daten zu erhalten, sollte die Patientenzahl naturgemall groftmoglich sein. Die
praTAD-Gruppe war mit lediglich 15 Patienten recht klein, insbesondere in Hinblick
darauf, dass die fiir die Gesamtauswertung wichtige ROC-Analyse auf dieser Gruppe
basierte. Eine entsprechend grofere Gruppe hitte hinsichtlich der Vorhersagegenauigkeit
einer Typ A Dissektion validere Ergebnisse ergeben. Ein weiterer Vorteil einer groferen
Patientenzahl in der priTAD-Gruppe hitte die Moglichkeit eroffnet eine ,,Lerngruppe*

und eine ,,Bestitigungsgruppen® zu bilden (,,learning and confirming groups‘‘), dadurch
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gefundene Zusammenhinge iiberpriifen zu konnen und schlussendlich so die Validitit
der Ergebnisse zu verbessern. Patienten, die den Einschlusskriterien der priTAD-Gruppe
entsprechen, sind jedoch selten, da nur ein geringer Anteil der TAD-Patienten vor
Auftreten der Aortendissektion eine geeignete CTA-Diagnostik aufgrund nicht-aortaler
Erkrankungen erhilt. Um dieses Problem zu I6sen und eine angemessene Gruppengrofie
zu erhalten, sind retrospektive multizentrische Patientenrekrutierungen von priTAD-
Patienten notig.

Ein retrospektives Studiendesign gewihrleistet jedoch keine methodisch einwandfreie
Patientenrekrutierung, da Stichprobenverzerrungen bei nicht zufillig generierten
Studiengruppen wahrscheinlich sind (,,Selection bias‘). Statistisch validere Daten hitte
ein prospektives Studiendesign mit randomisierter Patientenrekrutierung gewihrleistet
und eine methodisch hochwertige Bestimmung von Risikofaktoren fiir die TAD zur Folge
gehabt. Eine prospektive Arbeit jedoch war und wird auch in zukiinftigen Studien
aufgrund erheblicher methodischer und ethischer Probleme schwer moglich sein. Zum
einen miisste aufgrund der niedrigen Privalenz der Stanford Typ A Dissektion eine sehr
grofle Patientenzahl generiert werden, um im zweiten Schritt eine ausreichend grofie
praTAD-Gruppe zu identifizieren und zuverlidssige Ergebnisse zu erhalten. Zum anderen
wire zur Datenerhebung bei diesen klinisch gesunden Probanden eine CTA-Diagnostik
unvermeidlich und sie wiirden der hohen Strahlenbelastung dieser Untersuchung zu rein
wissenschaftlichen Zwecken ausgesetzt. Dariiber hinaus miisste man eine relevante
Anzahl von Patienten dem erheblichen Risiko einer manifesten TAD aussetzen, da das
Auftreten einer TAD ein Zielkriterium einer solchen Studie wire. Das in dieser Arbeit
angewandte retrospektive Studiendesign wurde als zielfiihrender Kompromiss zwischen
einer statistisch und methodisch perfekteren Studie (prospektives Design mit
randomisierter ~ grofler  Patientengruppe) und einer ethisch einwandfreien
Patientenbehandlung angesehen, da ein studienbedingtes Risiko vermieden und dennoch

statistisch valide Ergebnisse generiert wurden.

4.1.3. Statistische Methoden
Wie im Methodenteil beschrieben wurden die kontinuierlichen Variablen, also
vornehmlich der Aortendurchmesser und die Aortensegmentldngen, in allen Féllen auf

das Vorliegen von Normalverteilungen beziehungsweise einer Verteilungsfreiheit unter
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Zuhilfenahme der Schiefe, Kurtosis und des Shapiro-Wilk-Tests gepriift. In etwa 30-40%
der Messpunkte lagen Normalverteilungen vor (nach Schiefe/Kurtosis 30,3%; nach
Shapiro-Wilk-Test 39,4%). Jedoch lag an keinem der Messpunkte beziehungsweise an
keinem der erhobenen Parameter in allen drei Gruppen (Kontroll-, praTAD- und TAD-
Gruppe) gleichzeitig eine Normalverteilung vor. Es wurde an jedem Messpunkt immer in
mindestens einer der drei Gruppen oder in mindestens einem der beiden Testverfahren
eine Verteilungsfreiheit festgestellt. Aus diesem Grund und zur Wahrung der
methodischen Ubersichtlichkeit und Nachvollziehbarkeit wurde in der deskriptiven - und
entsprechend auch induktiven Statistik - konsequent die Verteilungsfreiheit
angenommen. Entsprechend wurden als Lage- und StreumaBe nur der Median, die
Quartile und nichtparametrische Tests gewdhlt. Es wurden die linearen Korrelationen
zwischen kontinuierlichen Parametern (Alter und anthropometrische Daten) bestimmt.
Betrachtet man das Alter und die anthropometrischen Parameter als Pradiktoren fiir das
Kriterium Aortenmorphologie, so lassen sich die genannten Zusammenhédnge auch als
einfache lineare Regressionen betrachten. Auf die Analyse der multiplen linearen
Regressionen wurde aufgrund der Gruppengrolen und der methodischen
Ubersichtlichkeit in der vorliegenden Studie verzichtet. Ein solches Verfahren wiire
jedoch zukiinftig auf der Basis noch groerer Datensédtze durchaus zielfiihrend, um die
Bedeutung einzelner Einflussfaktoren (Alter, Korpergrole etc.) auf die
Aortenmorphologie besser bewerten und die gegenseitige Beeinflussung einzelner

Parameter, wie beispielsweise Alter und arterielle Hypertonie, kontrollieren zu konnen.

4.2. Die Zusammenhiinge von Lebensalter, anthropometrischen Parametern und
der Aortenmorphologie
Um die Aorten der drei Gruppen (Kontroll-, priTAD und TAD Gruppe) aussagekriftig
vergleichen zu konnen, musste in einem ersten Schritt unserer Analysen gepriift werden,
welchen physiologischen Alterungsprozessen die Aorta unterliegt und welchen
Zusammenhang es zwischen den anthropometrischen Maf3en und den Dimensionen der
Aorta gibt. Demzufolge wurde die gesamte Schockraumgruppe auf physiologische
aortale Veridnderungen untersucht, die mit dem steigenden Patientenalter korrelierten. Die
Analyse der physiologischen Alterung der Kontrollgruppe zuziiglich der Patienten im

Alter zwischen 18 und 40 Jahren erméglichte die Betrachtung der Aorta iiber einen
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groferen Zeitraum und erhohte so die Validitidt der Daten. Die Schockraumgruppe wurde
zuerst auf Korrelationen zwischen den Aortendimensionen (Durchmesser und Linge) und
den anthropometrischen Daten (Korpergrofe, Korpergewicht, BMI und KOF) getestet.
Im ndchsten Schritt wurde dann der Zusammenhang zwischen den Aortendimensionen
und dem Patientenalter untersucht. Dabei wurde deutlich, dass Veridnderungen der
Aortenmorphologie insbesondere mit dem Alter korrelierten, jedoch kaum mit den
anthropometrischen Parametern. Die Korrelation zwischen dem Alter und der
Aortenmorphologie steht in FEinklang mit den in der Literatur beschriebenen
Beobachtungen [45]. Signifikante lineare Korrelationen wurden insbesondere zwischen
dem Patientenalter und dem Durchmesser der medialen Aorta ascendens (D4; r = 0,509)
nachgewiesen. Auch in den Messpunkten auf Hohe des Truncus brachiocephalicus (DS5;
r=0,523) und im Aortenbogen (D6; r = 0,519) wurde dieser signifikante Zusammenhang
aufgezeigt. Die Linge der Aorta korrelierte in einigen Segmenten ebenfalls signifikant
mit dem Patientenalter. In der aufsteigenden Aorta (L2) betrug der
Korrelationskoeffizient r = 0,331 und im distalen Aortenbogen (L.4) wurde sogar eine
deutliche Korrelation mit r = 0,636 nachgewiesen. Auch zwischen der additiven Linge
des gesamten Aortenbogens (L3 + L4) und dem Alter gab es einen signifikanten
Zusammenhang in der GroBlenordnung von r = 0,641. Um diese Werte besser einordnen
zu konnen, empfiehlt sich die Beschreibung der altersassoziierten Verdanderungen der
Aortenmorphologie anhand von Wachstumsraten. In der Literatur sind je nach Quelle
Wachstumswerte des Aortendurchmessers in der Aorta ascendens von 0,7 bis 0,9 mm pro
Lebensdekade beschrieben [45-47]. In unserer Studienpopulation lag die
Diameterzunahme hier mit 1,4 mm pro Lebensdekade deutlich iiber diesen Werten. Auch
in Bezug auf die Lidnge der aufsteigenden Aorta lag unser Wert mit 2,1 mm pro
Lebensdekade hoher als der in der Literatur angegebene Wert (0,9 mm/ Dekade) [45].
Die Unterschiede lassen sich zumindest teilweise mit voneinander abweichenden
Definitionen der anatomischen Messpunkte und unterschiedlicher Messtechniken und
Methoden erkldren. Dennoch zeigen die in dieser Erhebung gewonnenen Daten deutlich,
dass alterskorrelierte Veridnderungen hinsichtlich der Elongation besonders im distalen
Bogen stattfinden (r = 0,636), wihrend eine altersbedingte Zunahme des
Aortendurchmessers eher die Aorta ascendens betrifft (D4: r = 0,509). Diese Umstiinde

lassen eine Diskussion und kritische Hinterfragung des absoluten diameterbezogenen
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Grenzwertes zum prophylaktischen Aortenersatz notwendig erscheinen, da dieser sowohl
in den amerikanischen als auch in européischen Leitlinien unabhéngig vom Alter mit 55
mm definiert wird [3, 48]. Da ein Diameter von 45 mm bei einem 80-jdhrigen Patienten
praktisch als Normalbefund zu werten, bei einem 30-jidhrigen Patienten jedoch definitiv
als pathologisch einzustufen ist, da er tiber der 95%-Perzentile liegt (siehe Abbildung 10),
erscheint es wesentlich sinnvoller, altersadjustierte Nomogramme zu verwenden, die die
korperliche Statur und das Patientenalter in die Bewertung der Aortenmorphologie
einflieBen lassen. Eine erste Vorlage solcher Nomogramme kann ein Streudiagramm wie
jenes in Abbildung 10 sein. Um jedoch zweifelsfrei verldssliche Nomogramme zu
entwerfen, wire eine grofere Querschnittsstudie der Bevolkerung notwendig. Unsere ja
prinzipiell aortengesunde Schockraumgruppe kommt einem solchen Querschnitt
allerdings auch recht nah.

Bemerkenswert bei der Analyse der Aortenmorphologien in der Schockraumgruppe war,
dass diese kaum mit den anthropometrischen Daten korrelierten. Ein statistisch
signifikanter linearer Zusammenhang zwischen der Korpergréfie und dem Aortendurch-
messer wurde lediglich in der Aortenwurzel also an den Messpunkten D1 bis D3
nachgewiesen. Auch dort kann lediglich von einer schwachen Korrelation gesprochen
werden, da sich die Korrelationskoeffizienten zwischen den Werten r = 0,256 und r =
0,294 bewegten. Dass groBe Menschen einen grofere Aortenklappenanulus und somit
auch eine dickere Aortenwurzel haben, erscheint plausibel, entspricht letztlich auch der
klinischen Erfahrung und findet dadurch auch Ausdruck in den genannten Korrelationen.
Im Umkehrschluss von der Korpergrofe auf den Aortendurchmesser zu schlielen ist
jedoch nicht zulédssig, da groe Menschen nicht unbedingt diameterstarke Aorten oder gar
Aneurysmen haben. Dies zeigt die fehlende Korrelation zwischen dem Durchmesser der
aufsteigenden Aorta, des Bogens und der Aorta descendens mit dem Alter. Dieser
Sachverhalt wird insbesondere bei Marfan-Syndrom-Patienten deutlich, die nicht
aufgrund ihrer {iiberdurchschnittlichen Korpergroe, sondern aufgrund ihrer
Bindegewebserkrankung Aneurysmen ausbilden.

Die Liange der Aorta korrelierte in allen Segmenten, auler dem Aortenbogen (L3, L4,
L3+L4) wie bereits beschrieben zwar signifikant aber nur gering mit der Korpergrofie.
Der hochste Korrelationskoeffizient wurde diesbeziiglich in der Aorta descendens (L5)

gefunden (r = 0,384). An allen iibrigen Aortensegmenten lag der Korrelationskoeffizient
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lediglich bei r < 0,3. Diese Korrelation ist, #@hnlich wie zuvor bei den
Aortendurchmessern, insofern plausibel, als dass groBgewachsene Menschen eine
entsprechend lidngere Aorta haben und bendtigen. Gerade im absteigenden Anteil
erscheint dies aus anatomischer Sicht logisch. Doch wie schon zuvor lassen derart
niedrige Korrelationskoeffizienten nur sehr bedingt einen Riickschluss von der
KorpergroBe auf die Aortenldnge zu. Eine hohe Korpergrofe bedingt konsequenter Weise
keine ungewohnlich verldngerte Aorta.

Wie auch die Korpergrofe korrelierte das Korpergewicht in dhnlicher Weise mit den
Aortenparametern. Signifikant aber nur schwach korrelierte (r < 0,3) das Gewicht mit den
Aortendurchmessern an den Messpunkten D1 bis D11. Ahnlich verhielt es sich mit der
Aortenldnge und dem Korpergewicht. Hier lagen die signifikanten Korrelations-
koeffizienten stets unter 0,2. Lediglich die Aorta descendens korrelierte signifikant und
maBig ausgeprigt mit dem Korpergewicht (r = 0,356). Die Beurteilung des Zusammen-
hangs zwischen Korpergewicht und Aortenparametern fiel daher identisch wie zuvor bei
der Korrelation mit der Korpergrole aus: die Korrelation war, wenn sie das
Signifikanzniveau {iberhaupt iiberschritt, derart gering, dass keine Riickschliisse vom
Korpergewicht auf den Aortendurchmesser bzw. die Aortenldnge zuldssig erschienen.
Die Korrelationen sind auch hier am ehesten damit zu begriinden, dass grofle Menschen
tendenziell schwerer sind und eine diameterstdrkere und ldngere Aorta besitzen. Auch die
beiden iibrigen anthropometrischen Parameter, der BMI und die KOF, verhielten sich
hinsichtlich ihrer Korrelation mit den Aortenmalen gleichsinnig. Keiner der
signifikanten Korrelationskoeffizienten iiberschritt den Schwellenwert von r = 0,5.
Abschliefend kann also folgende Aussage iiber die Korrelation der Aortendurchmesser
und —ldngen mit den anthropometrischen Daten getroffen werden: Kein Messpunkt D1-
D11, keine Linge L.1-L6 und keine additive Linge zeigten eine signifikante (p > 0,05)
und relevante Korrelation (r > 0,5) mit der Korpergroe, dem Korpergewicht, dem BMI
oder der KOF. Alle Zusammenhédnge zwischen diesen Parametern waren hochstens
schwach positiv (r < 0,5). Ein geringer Zusammenhang zwischen der Korpergrofle und
der Linge des aufsteigenden und absteigenden Abschnitts der Aorta erschien logisch und
wurde hier auch nachgewiesen. Es konnte jedoch aufgrund der niedrigen Korrelationen
nicht problemlos von der Korpergrée auf die aortalen Dimensionen geschlossen werden;

vor allem bedingen sich aneurysmatische und elongierte Aorten nicht einfach durch eine
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hohe Korpergrofe oder gar ein hohes Korpergewicht. Und dementsprechend scheint eine
korpergroBen- oder gewichtsabhingige Interpretation der Aortendimensionen aktuell
auch nicht sinnvoll. Anders ist jedoch die Korrelation mit dem Lebensalter zu beurteilen.
Hier wurden signifikante Korrelationen nachgewiesen. Der Durchmesser der Aorta
ascendens und die Linge des Aortenbogens stieg mit dem Alter an. Daher empfiehlt sich
aus unserer Sicht eine altersabhingige Interpretation der jeweiligen Parameter. Die
Grundlage fiir die Erstellung von Nomogrammen zu diesem Zweck konnen

Streudiagramme mit linearer Regression und 95% Perzentilen wie in Abbildung 10 sein.

4.3. Arterieller Hypertonus und Morphologie der Aorta

Wie in 1.4. Risikofaktoren und Pathogenese bereits geschildert, ist der arterielle
Hypertonus der am besten etablierte erworbene Risikofaktor bei der Entstehung einer
Aortendissektion. Dementsprechend wichtig erschien die Analyse der Zusammenhinge
zwischen dem Vorkommen einer Hypertonie und der Aortenmorphologie in unseren
Studiengruppen. In der Kontrollgruppe litten mit 43% signifikant (p < 0,001) weniger
Patienten an einer arteriellen Hypertonie als in der praTAD-Gruppe (73,3%) und der
TAD-Gruppe (66,0%). Dahingegen unterschieden sich die beiden zuletzt genannten
Gruppen nicht signifikant voneinander (p = 0,103). Diese deutliche H&dufung der
Diagnose ,arterieller Hypertonus® in der prdiTAD- und TAD-Gruppe spiegelt im
Einklang mit der Literatur die eingangs beschriebene Rolle des Blutdrucks bei der
Pathogenese der Dissektion auch in unserer Studienpopulation wieder. In unserer Studie
wurden Patienten mit einem ,,massiven Hypertonus* von Patienten mit einem ,,einfachen
Hypertonus* unterschieden (siehe 2.4 Klinische und demographische Daten), und die
Haufigkeit dieser Diagnose in den unterschiedlichen Gruppen untersucht. Ziel der
Analyse war dabei, Patienten zu identifizieren, die an einem therapierefraktiren oder
schwer einstellbaren langjahrigen Hypertonus litten. Da eine retrospektive Einschétzung
des Ausmales einer Hypertonie und der Dauer ihres Bestehens nur schwer zu treffen ist,
wurde die Medikation als korrelierender Parameter gewihlt. Eine Dreifach-Kombination
antihypertensiver Medikamente wird mit hoher Wahrscheinlichkeit lediglich einem
schwer einstellbaren Patienten verordnet und erlaubt so eine retrospektive Einschétzung
der Erkrankung. Dabei wurden Diuretika nicht den Antihypertensiva zugeordnet, um eine

Uberschneidung mit der Medikation einer Herzinsuffizienz zu vermeiden. Bei der
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Verteilungsanalyse der massiven Hypertension ergab sich ein dem ,einfachen*
Hypertonus sehr dhnliches Bild. In der Kontrollgruppe war das Vorkommen mit 7%
signifikant niedriger als in den beiden anderen Gruppen (TAD-Gruppe 27,3%:; praTAD-
Gruppe 40%), die sich wiederum hinsichtlich der massiven Hypertension nicht
signifikant unterschieden. Weiter fiel auf, dass Patienten mit der Diagnose ,,arterielle
Hypertonie* signifikant (p < 0,001) dlter waren als normotensive Patienten. In der
Schockraumgruppe (Patientenalter zwischen 18 und 99 Jahre) lag das Alter der
Hypertoniker im Median bei 71,6 Jahren, wéihrend Patienten ohne arterielle Hypertonie
im Median nur 56,6 Jahre alt und somit 15 Jahre jlinger waren. Abbildung 11 zeigt diesen
Zusammenhang der altersadjustierten Pridvalenz des Hypertonus, anhand derer die
signifikante Korrelation von Alter und Hypertonie (r = 0,398; p < 0,001) deutlich wird.
Da sich demnach die beiden Variablen Alter und Hypertonie gegenseitig bedingen, war
es letztendlich methodisch nicht moglich, den Einfluss des Alters vom Einfluss des

Hypertonus auf die Aortenmorphologie zu trennen.

44. Pathologische Aortendimensionen

Der Durchmesser der Aorta sowohl bei den Patienten mit einer Aortendissektion (TAD-
Gruppe) als auch bei denen kurz vor Auftreten der Dissektion (praiTAD-Gruppe) war in
allen Messpunkten signifikant gro3er als der jeweilige Diameter der Kontrollgruppe (p-
Werte zwischen p < 0,001 und p = 0,02). Daraus folgt, dass die Aorten der praiTAD- und
der TAD-Gruppe gegeniiber den gesunden Kontrollaorten aneurysmatisch dilatiert
waren. Diese Tatsache war zunéchst einmal wenig iiberraschend, gerade bei den Aorten
der Gruppe mit Stanford Typ A Dissektionen, die ja durch Wandschiddigungen und die
Ausbildung eines zweiten ,falschen“ Lumens entstthen und somit schon fast
zwangsldufig eine aneurysmatische Dilatation aufweisen. Mit Blick auf die priTAD-
Gruppe war die Beobachtung der signifikanten Zunahme des Diameters im Vergleich zu
den Kontroll-Aorten interessanter. Die Aorten dieser Gruppe wiesen noch keine
Dissektion auf, waren aber dennoch bereits erweitert. Der grofite Unterschied dieser
beiden Gruppen (Kontrollgruppe und praiTAD-Gruppe) wurde in der medialen Aorta
ascendens nachgewiesen. Die Aorten der Kontrollgruppe durchmafBen hier (D4) im
Median 34,6 mm, wohingegen der Durchmesser der priTAD-Gruppe im Median 43,2

mm betrug. Nochmals signifikant gréer als in der praT AD-Gruppe war der Durchmesser
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der Aorten der TAD-Gruppe und zwar an den Messpunkten der aufsteigenden Aorta und
des Aortenbogens (D3 bis D7). In der medialen Aorta ascendens betrug der Diameter in
der TAD-Gruppe im Median 50 mm. Die {ibrigen Segmente (D1; D2; D8 bis D11) waren
in den Gruppen praTAD und TAD, also vor und nach Auftreten der Dissektion, nicht
signifikant unterschiedlich. Diese Ergebnisse legen nahe, dass es wihrend des akuten
Prozesses einer Dissektion zu einem erneuten Diameterzuwachs kommt. Dieses
Phinomen wurde bereits 2014 durch Rylski et al. beschrieben [20] und ist mit Blick auf
die Pathophysiologie der Dissektion (u.a. Bildung eines zweiten Lumens)
nachvollziehbar. Eine Bewertung des Aortendurchmessers muss daher unter
Beriicksichtigung dieses Aspekts geschehen. Wird bei einem TAD-Patienten eine
pathologisch erweiterte Aorta ascendens gemessen, darf nicht zwangsldufig davon
ausgegangen werden, dass diese Dilatation kurz vor der Dissektion schon so auffillig
gewesen ist, dass eine prophylaktische Operation durchgefiihrt worden wire. Die
aktuellen Leitlinien gehen hinsichtlich der Indikationsstellung zur prophylaktischen
Therapie einer Dissektion bisher lediglich auf den Durchmesser als Screening-Parameter
ein und haben ihn als einzigen priadiktiven Wert in ihre Empfehlung aufgenommen [3,
48]. Ein effektives Screening ist erstrebenswert, da die perioperative Morbiditdt und
Mortalitét eines elektiven prothetischen Ersatzes der Aorta ascendens weit unter denen
einer Notfalloperation wihrend einer akuten Dissektion liegen [34, 48]. Der Grenzwert
und indikationsbegriindende Durchmesser fiir einen prophylaktischen Ersatz der Aorta
ascendens liegt in den europdischen und amerikanischen Leitlinien bei 55 mm und basiert
im Wesentlichen auf den Veroffentlichungen von Elefteriades et al. [17,49]. Ein GroBteil
der Aortendissektionen entsteht jedoch weit unter dem genannten Kkritischen
Durchmesser. So lag in unserer Studie der Durchmesser der Aorta ascendens in der
praTAD-Gruppe im Median bei 43 mm. Dieser Wert deckt sich mit den Beobachtungen
von Rylski et al., die einen mittleren Durchmesser von 40,1 mm in der Aorta ascendens
zum Zeitpunkt der Aortendissektion nachwiesen [20]. Man konnte unsere Werte insofern
kritisieren, als dass die praT AD-Gruppe bereits einer Selektion unterzogen worden ist, da
Patienten mit durchmesserstirkeren Aorten nach entsprechender CT-Diagnostik
prophylaktisch operiert worden wéren. Diesen moglichen Kritikpunkt entkriften jedoch
die Werte der TAD-Gruppe, in der gezeigt wurde, dass die schon disseziierten Aorten

auch nur einen Durchmesser von im Median lediglich 50 mm vorwiesen. 67% der TAD-
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Aorten lagen unter dem leitliniengerechten Grenzwert von 55 mm Durchmesser.

Betrachtet man die ROC-Analyse unserer Studie, ist zu erkennen, dass sich die

Kontrollgruppe von der praTAD-Gruppe bei einem Durchmesser der Aorta ascendens

von 55 mm mit einer Spezifitit von 100% unterscheiden. Die Sensitivitit ebendieses

Wertes lag jedoch bei nur 6%, sodass ein Grofteil der potentiellen Dissektionspatienten

nicht erfasst wurde. Eine Verringerung des Grenzwertes von 55mm auf 45mm hitte eine

Steigerung der Sensitivitét auf 33% zur Folge, gleichzeitig wiirde die Spezifitit von 100%

auf 98% sinken. Das Absenken des indikationsbestimmenden Grenzwertes und damit

auch der Spezifitidt des Screenings hitte aber zur Folge, dass die Wahrscheinlichkeit
steigen wiirde, einen Patienten unnotig dem perioperativen Risiko eines prophylaktischen
chirurgischen Ersatzes der Aorta ascendens auszusetzen. Diese falsch positive Testung
gilt es zu verhindern, weshalb bei der Prognose einer TAD moglichst eine perfekte

Spezifitit angestrebt wird. Aus den Ergebnissen dieser Studie kann also nicht

geschlussfolgert werden, dass der in den Leitlinien beschriebene Grenzwert von 55 mm

zu hoch gewihlt ist. Dennoch ldsst sich sagen, dass ein Screening allein auf der Basis des

Aortendurchmessers nicht effizient genug ist. Das Screening wiirde sich durch die

Hinzunahme weiterer morphologischer Risikofaktoren, wie der Aortenelongation,

verbessern. Die Feststellung von Elefteriades et al. [17], dass aneurysmatisch erweiterte

Aorten ein hohes Dissektionsrisiko aufweisen, ist sicher richtig. Dennoch ist die

Privalenz dieser groBen Aneurysmata in der Bevolkerung gering und die meisten

Dissektionen entstehen bei Durchmessern weit unter 55 mm. Die Elongation der Aorta

erscheint als moglicher ergdnzender morphologischer Risikofaktor einer

Aortendissektion aus folgenden Griinden plausibel:

1) Die Elongation der Aorta wird klinisch hdufig beobachtet, jedoch aufgrund der
bislang schwierigen eindeutigen Vermessung praktisch nicht untersucht, und hat
daher aus technischen Griinden das Nachsehen gegeniiber dem einfach zu
bestimmenden Diameter.

2) Die longitudinale Compliance spielt eine wesentliche Rolle im physiologischen
Windkessel-Effekt der gesunden Aorta [24, 50]. Der Verschleill der longitudinalen
elastischen Eigenschaften, die Abnahme der Compliance durch aufeinanderfolgende
Dehnungen und Anderungen in der Wandarchitektur, fordern die Vulnerabilitit der

Aortenwand.
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3) Der Intimaeinriss ,,Entry* der TAD verlduft in der Regel in horizontaler Richtung [9,
51], was darauf schlieBen ldsst, dass das verursachende Trauma bzw. die
zugrundeliegende Wandinstabilitit senkrecht hierzu, also longitudinal, ausgerichtet
ist.

Folglich ist eine Beteiligung der Aortenelongation an der Pathogenese der Typ-A

Dissektion aus unserer Sicht schliissig. In unserer TAD- und praiTAD-Gruppe waren die

Aorten im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant verldngert. Dies betraf hauptsédchlich

die Aorta ascendens und den Aortenbogen. So waren in der priTAD-Gruppe die

Segmente Aorta ascendens (L2), Aortenbogen (L3) und distaler Aortenbogen (L4)

signifikant ldnger als in der Kontrollgruppe (jeweils p < 0,006). Auf die iibrigen Segmente

der priTAD-Aorten traf dieser Unterschied nicht zu. Die additiven Langenparameter der
kompletten Aorta ascendens (L1+L2), sowie des kompletten Aortenbogens (L3+L4)
waren entsprechend der FEinzelsegmente ebenfalls signifikant elongiert. Diese

Verldangerung der Aorta im Vergleich zur Kontrollgruppe betraf auch die genannten

Aortenabschnitte der Patienten der TAD-Gruppe. Anders als beim Durchmesser

unterschieden sich die Patienten der priTAD- und die der TAD-Gruppe hinsichtlich der

Aortenelongation jedoch nicht signifikant. Wihrend es also, wie oben erldutert, bei der

akuten Dissektion zu einem Diameterzuwachs kommt, bleibt eine dhnliche Entwicklung

in Form einer relevanten Zunahme der Léange aus. Die Linge der Aorta ascendens vom
sinotubulidren Ubergang bis zum Truncus brachiocephalicus (L2) betrug in der

Kontrollgruppe bei 96% der Patienten weniger als 90 mm. In der praTAD-Gruppe wurde

diese Lidnge jedoch von 27% der Patienten iiberschritten, und in der TAD-Gruppe waren

sogar 55% der Aortenabschnitte L2 ldnger als 90 mm. Diese Messung birgt jedoch, unter
anderem aufgrund der technischen Schwierigkeiten bei der Bestimmung der exakten

Position des sinotubuliren Ubergangs, ein hohes Risiko fiir Messfehler (siehe dazu

Kapitel 4.1.1 Limitationen: Computertomographie, technische Aspekte). Es stellte sich

heraus, dass eine Messung der ,kompletten Aorta ascendens” (L1+L2) wesentlich

einfacher zu standardisieren und umzusetzen ist. Betrachtet man diese additiven Langen
in den drei Studiengruppen, so zeigt sich, dass 98% der Kontrollpatienten hier eine Lange
von unter 120 mm aufwiesen. In der priT AD-Gruppe iiberschritt die Lange der gesamten

aufsteigenden Aorta in 27% der Fille jene 120 mm. In der TAD-Gruppe waren sogar 45%

linger als 120mm. Eine Elongation des Segments L2, vom Sinotubuliren Ubergang bis
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zum Truncus brachiocephalicus, und des Segments L1 + L2, also der Strecke vom
Aortenklappenanulus bis hin zum Truncus brachiocephalicus, von >90 mm
beziehungsweise >120 mm ist folglich als pathologisch einzuordnen. Ebenfalls Ausdruck
der Elongation der thorakalen Aorta scheint die Aortenbogenmorphologie zu sein (Typ-
I-Bogen: hochster Punkt zwischen den supraaortalen Asten; Typ-II-Bogen: hochster
Punkt distal der A. subclavia sinistra). Typ-II-Bogen wurden signifikant hdufiger in der
praTAD- und TAD-Gruppe nachgewiesen als in der Kontrollgruppe. Dies ldsst sich
vermutlich dadurch erkldren, dass sich der Scheitelpunkt des Aortenbogens, und somit
der Umschlag am kranialsten Punkt der Aorta, aufgrund seiner Fixierung durch die
supraaortalen GefidBabginge bei einer Elongation nach distal, also stromabwirts,
verschiebt. Diese Vermutung wurde durch die Beobachtungen in der praiTAD- und TAD-
Gruppe unterstiitzt, da hier im Vergleich zur Kontrollgruppe sowohl signifikant mehr als

auch entsprechend lingere Typ-II-Aortenbogen vorlagen.

4.5. Der pridiktive Wert der Elongation und der Durchmesserzunahme

Wie im letzten Kapitel bereits erldutert, muss ein prognostischer Test zur Vorhersage von
Aortendissektionen verschiedene Voraussetzungen erfiillen. Da anhand des Tests eine
Operationsindikation zum Ersatz der Aorta ascendens gestellt wird, sollte eine perfekte
Spezifitit vorliegen, um falsch positive Ergebnisse zu verhindern und den Patienten
keinem iiberfliissigen Risiko auszusetzen. Andererseits ist zudem eine moglichst hohe
Sensitivitdt anzustreben, um eine hohe Anzahl ,richtig positiver Testungen zu
generieren und moglichst vielen Patienten mit einer tatsdchlich erhohten
Auftrittswahrscheinlichkeit einer Dissektion eine entsprechende Therapie anbieten zu
konnen. Durch die Analyse unserer Daten wurde ein zweidimensionaler prognostischer
Score zur Identifizierung von praTAD-Patienten, also Patienten kurz vor Auftreten einer
Dissektion, ermittelt. Dieser Score beinhaltet zum einen, im Einklang mit den aktuellen
Leitlinien, den aortalen Diameter in der Aorta ascendens (D4) und dariiber hinaus die
Lénge der gesamten Aorta ascendens (L1 + L2), also die Strecke zwischen dem
Aortenklappenanulus und dem Truncus brachiocephalicus. Tabelle 6 gibt einen
Uberblick iiber das System und den Aufbau des Scores. Der Vorteil dieser Methode ist,
dass, wie in Abbildung 14 dargestellt, lediglich der aufsteigende Abschnitt der Aorta

dreidimensional rekonstruiert werden muss und anhand eindeutiger anatomischer
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Landmarken vermessen wird. Patienten, die in dem Score zwei oder mehr Punkte
erreichen, werden als Risikopatienten hinsichtlich der Entwicklung einer Typ-A-
Dissektion eingestuft, was zur Folge hat, dass ein prophylaktischer Ersatz der Aorta
ascendens zu diskutieren ist. Eine Punktzahl von Zwei erreicht ein Patient, wenn der
Durchmesser der aufsteigenden Aorta = 55mm betrigt. Dies fiihrt zur Empfehlung des
operativen Eingriffs und steht somit in Einklang mit den Grenzwerten der aktuellen
Leitlinien. Neben einer derart erweiterten Aorta werden zwei Punkte im Score noch durch
die Addition zweier anderer Parameter erreicht: so werden eine dilatierte Aorta von =45
mm und ein 3D-Zentrallinienabstand zwischen dem Aortenklappenanulus und dem
Truncus brachiocephalicus von =120 mm ebenfalls mit je einem Punkt bewertet. Die
Kombination dieser beiden Parameter, also eine Dilatation und eine relevante Elongation,
fiihren so zusammen auch zu zwei Punkten und damit zur Indikation des Aortenersatzes.
Durch den Einsatz dieses Scores wiren in unserer Studienpopulation praiT AD-Patienten
mit einer optimalen Spezifitidt von 1,0 und einer Sensitivitdt von 0,27 ermittelt worden.
In Anbetracht der Tatsache, dass das bisher giiltige Screening-Verfahren anhand der
alleinigen Registrierung des Grenzwerts von 55 mm in unseren Studiengruppen Patienten
lediglich mit einer Sensitivitdt von 0,06 identifizierte, weist der hier vorgestellte Score
eine Vervierfachung der Sensitivitdt bei gleichbleibend optimaler Spezifitit auf. Alle
Untersuchungen, bei denen versucht wurde die Leistungsfihigkeit des Scores durch
Hinzunahme weiterer Parameter, wie bspw. der Bogenldnge oder Bogenmorphologie, zu
verbessern, wiesen keine erhohte Sensitivitit und Spezifitit in der Erkennung von
praTAD-Aorten auf. So finden sich diese Parameter in dem vorgestellten Score nicht

wieder, da sie die zukiinftige Testung von Patienten lediglich verkomplizieren wiirden.
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Tabelle 6: Risiko-Score fiir die Auftrittswahrscheinlichkeit einer TAD zur

Indikationsstellung eines prophylaktischen Ersatzes der Aorta ascendens.

<45 mm 0
Durchmesser der
Aorta ascendens (D4) 45 - 54 mm 1
=55 mm 2
Lénge der Aorta ascendens (L1+L2) <120 mm 0
(Aortenklappe bis Truncus
brachiocephalicus) =120 mm 1

Prophylaktischer Ersatz der Aorta ascendens bei = 2 Punkten

Abbildung 14: 3D-Rekonstruktion der Aorta ascendens mit moglichem standardisierten

Messablauf: Lingenbestimmung zwischen Anulus aortae (,,A“) und Abgang des Truncus
brachiocephalicus (,,C*). In der Mitte zwischen diesen beiden Punkten liegt der
Messpunkt D4 (mittlere Aorta ascendens; ,B“), der im Anschluss zur
Umfangsbestimmung mit dem Mauszeiger umfahren wird (rechts im Bild). Aus dieser
Messung ergeben sich alle fiir den Score wichtigen Werte: die Linge der Aorta ascendens
L1 + L2 (im Bild rot umkreist) und der anhand des Umfangs errechnete Durchmesser

der mittleren Aorta ascendens ,,D4“. (Quelle: Abbildung aus dem Studienkollektiv)
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4.6. Schlussfolgerung

Die vorliegende Studie weist nach, dass die Aorta ascendens von Patienten kurz vor
Auftreten einer Stanford Typ A Aortendissektion im Vergleich zu gesunden Aorten
signifikant verldngert ist. Diese Elongation ist auch an bereits disseziierten Aorten
nachweisbar. Mittels der vorgestellten multiplanaren Rekonstruktion der Aorta ascendens
in computertomographischen Angiographien kann die Aortenelongation dargestellt und
anschliefend vermessen werden. Anhand eines diagnostischen Scores, der neben dem
etablierten Risikofaktor ,,Dilatation* auch die ,,Elongation* miteinbezieht, gelingt eine
verbesserte Risikovorhersage beziiglich der Auftrittswahrscheinlichkeit einer TAD. Die
Sensitivitit des Patienten-Screenings wurde, im Vergleich zum etablierten Test, der allein
anhand der Aortendilatation eine Prognose erstellt, in dem Patientenkollektiv dieser
Studie bei gleichbleibend hoher Sperzifitit mehr als vervierfacht. Die Relevanz des
Parameters ,,Elongation der Aorta ascendens in der Pathophysiologie der
Aortendissektion sollte in Folgestudien weiter untersucht werden. Auch die klinische
Anwendbarkeit des vorgestellten Scores, der zur Indikationsstellung eines
prophylaktischen Aortenersatzes hinzugezogen werden kann, muss in zukiinftigen
Studien bestitigt werden. Im Vergleich zur hier vorliegenden Studie sollten diese deutlich
grofere priTAD-Gruppen aufweisen, um die statistische Aussagekraft und damit die
Validitdt der Ergebnisse zu erhohen. Das Ziel ist, Patienten durch ein verbessertes
Screening bereits vor dem Auftreten einer Aortendissektion zu identifizieren und das

operative Risiko durch das Umgehen einer akuten Notfalloperation zu reduzieren.
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5. Zusammenfassung

Die Stanford Typ A Aortendissektion z&hlt aufgrund ihrer hohen Komplikationsrate und
damit verbundenen Mortalitét zu den herz- und geféachirurgischen Notfillen. Neben den
klassischen Risikofaktoren, wie z.B. der arteriellen Hypertonie, gilt die Dilatation der
Aorta als einziger etablierter morphologischer Risikofaktor. Folglich wird bei einer
Dilatation von liber 55 mm die Indikation zum prophylaktischen Aortenersatz gestellt.
Der prophylaktische Therapieansatz ist bzgl. der Mortalitit den notfallméaBigen
Therapieverfahren in der Akutsituation deutlich {tiberlegen. Nun wurde jedoch
nachgewiesen, dass ein Grofteil der TAD-Patienten diesen Grenzwert nicht erreicht. Das
Screening der Patienten ist demnach ineffizient. Um eine hohere Sensitivitit bei der
Indikationsstellung zu erreichen, empfiehlt sich eine Erweiterung der Screening-
Parameter. In einer vorangehenden Studie wurde die Aufnahme des Parameters
»Elongation der Aorta ascendens™ diskutiert. Die Beteiligung der Elongation an der
Entstehung einer Dissektion ist insofern plausibel, als dass der meist vorliegende
Intimaeinriss in seinem horizontalen Verlauf physikalisch eine axial wirkende Kraft
nahelegt. Ferner wird eine Elongation in disseziierten Aorten klinisch hdufig beobachtet.
In der erwédhnten Studie wurde eine solche Elongation bei den TAD-Patienten in einer
zweidimensionalen Bildgebung nachgewiesen. Die vorliegende Arbeit {iberpriift nun,
welche Rolle eine Elongation der Aorta ascendens in disseziierten Aorten spielt und ob
die Aufnahme des genannten Parameters zu einer Erhohung der Test-Sensitivitét fiihrt.
Dazu wurden drei unabhédngige Studiengruppen gebildet, in denen anhand von CTA-
Aufnahmen die Aortendimensionen dreidimensional vermessen und analysiert wurden:
eine aortengesunde Kontrollgruppe (n = 215), eine priTAD-Gruppe mit Patienten kurz
vor Auftreten einer Aortendissektion (n = 15) und eine TAD-Gruppe (n = 150). Neben
den Aortendimensionen wurden anthropometrische (Korpergrofe, -gewicht, BMI, KOF),
demographische (Alter und Geschlecht) und klinische (arterielle Hypertonie) Daten
erhoben. In der Studienpopulation wurde eine signifikante Korrelation zwischen dem
Patientenalter und den Aortendimensionen nachgewiesen. Dabei fiel eine moderate
Korrelation zwischen dem Durchmesser der Aorta ascendens und dem Alter der Patienten
auf. Ferner konnte eine signifikante Korrelation des Alters mit der Lénge der
aufsteigenden Aorta und des distalen Aortenbogens nachgewiesen werden. Die

Aortendimensionen korrelierten nicht mit den erhobenen anthropometrischen Daten.
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Demnach ist eine altersadjustierte Bewertung der Aortendimensionen sinnvoll, eine
groflen- oder gewichtsabhédngige Interpretation jedoch nicht. In der prdiTAD- und TAD-
Gruppe litten signifikant mehr Patienten an einer arteriellen Hypertonie als in der
Kontrollgruppe. Da die Hypertoniker jedoch im Durchschnitt 15 Jahre dlter waren als die
normotensiven Patienten, war es methodisch nicht méglich, den Einfluss des Alters vom
Einfluss der Hypertonie auf die Aortenmorphologie zu trennen. Der Durchmesser der
Aorta war in der praTAD- und TAD-Gruppe in jedem Messpunkt signifikant héher als in
der Kontrollgruppe. Am deutlichsten war der Unterschied in der Aorta ascendens. Hier
lag der mediane Durchmesser in den drei Gruppen bei 34,6 mm, 43,2 mm und 50,0 mm.
Der signifikante Diameterzuwachs von der prdiTAD- zur TAD-Gruppe legt eine
Dilatation im akuten Prozess der Dissektion nahe. FEine nach der Dissektion
diagnostizierte deutliche Dilatation ist also ggf. vor der Dissektion noch nicht
indikationsstellend flir eine prophylaktische Operation. Den Grenzwert des
Aortendurchmessers von 55 mm erreichten 0% der Kontrollgruppe, 7% der praTAD-
Gruppe und nur 33% der TAD-Gruppe. Die ROC-Analyse zeigte, dass dieser Grenzwert
in unserer Studienpopulation nur mit einer Sensitivitit von 6% zwischen der
Kontrollgruppe und der praTAD-Gruppe unterschied. Die liberwiegende Mehrheit der
Patienten wére folglich mit Hilfe des klassischen Screenings nicht erfasst worden. Die
Aorten der prdTAD- und TAD-Gruppe waren signifikant ldnger als die in der
Kontrollgruppe. Dies betraf hauptsidchlich die Aorta ascendens und den Aortenbogen.
Anders als beim Durchmesser der Aorta war kein signifikanter Unterschied zwischen der
praTAD- und der TAD-Gruppe nachweisbar; ein Lingenzuwachs wihrend der akuten
Phase der Dissektion ist also unwahrscheinlich. Als Resultat dieser Ergebnisse wird ein
zweidimensionaler Risiko-Score fiir die Auftrittswahrscheinlichkeit einer TAD zur
Indikationsstellung der prophylaktischen operativen Therapie vorgestellt, der neben dem
Durchmesser auch die Lédnge der Aorta ascendens zwischen den leicht zu definierenden
anatomischen Landmarken ,,Aortenklappe und ,,Abgang Truncus brachiocephalicus*
iiber 120mm beriicksichtigt. Eine Erweiterung des priadiktiven TAD-Screenings um
diesen Parameter hatte in unserer Studienpopulation eine Steigerung der Test-Sensitivitit
von 6% auf 27% zur Folge. Die Spezifitdt blieb dabei unberiihrt bei 100%. Man konnte
unter Einbezug dieser Ergebnisse viermal mehr Patienten mit der risikodrmeren

Operation therapieren, ohne dabei die Zahl der falsch-positiven Testungen zu erhéhen.
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. Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1 (S.3): Schematische Darstellung einer Aortendissektion im
Querschnitt, Alexandre Oikonomou, Microsoft Office (Excel/ Powerpoint)
2016 (Version 15.26; Microsoft Corporation, Redmond, WA 98052-6399,
USA);

CTA-Aufnahme einer Stanford Typ A Dissektion aus dem Studienkollektiv,
CTA-Aufnahmen aus der Universitatsklinik fur Diagnostische und Inter-
ventionelle Radiologie Tiibingen, Arztl. Direktor Prof. Dr. med. K. Nikolaou,
vgl. auch 2.5 Computertomographie

Abbildung 2 (S.5): Standford und DeBakey Klassifikation: Kruger, T., et al.,
Acute aortic dissection type A. Br J Surg, 2012. 99(10): p. 1331-44
Abbildung 3 (S.8): Risikozunahme flir das Auftreten von Aortendissektionen
in Abhéangigkeit des Aortendurchmessers in der Aorta ascendens (A) und
Aorta descendens (B), Abb. aus: Elefteriades, J.A., Natural history of
thoracic aortic aneurysms: indications for surgery, and surgical versus
nonsurgical risks. Ann Thorac Surg, 2002. 74(5): p. S1877-80; discussion
S1892-8

Abbildung 4 (S.12): erkldrende Abbildung ,Kesselformel”, Alexandre
Oikonomou, Microsoft Office (Excel/ Powerpoint) 2016 (Version 15.26;
Microsoft Corporation, Redmond, WA 98052-6399, USA)

Abbildung 5 (S.19): Studienpopulation und Gruppenzusammensetzung,
Alexandre Oikonomou, Microsoft Office (Excel/ Powerpoint) 2016 (Version
15.26; Microsoft Corporation, Redmond, WA 98052-6399, USA)

Abbildung 6 (S.21): Konstruktion des 3D-Bezier-Pfades und gestreckte
Rekonstruktion der Aorta, CTA-Aufnahmen aus der eigenen Studie,
Bildbearbeitung mit OsiriX MD PACS-Viewers (PIXMEO, Bernex, Schweiz)
Abbildung 7a (S.22): Mobégliche Fehlerquellen einer Durchmesser-
bestimmung, Abb. aus: Goldstein, S.A., et al., Multimodality imaging of
diseases of the thoracic aorta in adults: from the American Society of
Echocardiography and the European Association of Cardiovascular
Imaging: endorsed by the Society of Cardiovascular Computed
Tomography and Society for Cardiovascular Magnetic Resonance. J Am
Soc Echocardiogr, 2015. 28(2): p. 119-82

Abbildung 7b (S.22): Umfangsmessung anhand einer CTA-Aufnahme aus
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