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Abkurzungsverzeichnis:

BCT Truncus brachiocephalicus; engl.: brachiocephalic trunc
CTA Computertomographische Angiographie

FE Frontalebene

PA Pulmonalarterie

Q1 Erstes Quartil

Q3 Drittes Quartil

SE Sagittalebene

STJ Sinotubulare Junktion

TAD Typ-A-Aortendissektion; Aortendissektion Stanford-Typ-A

TE Transversalebene



1. Einleitung

1.1 Die Aortendissektion Stanford-Typ-A, Pathologie

Die akute Aortendissektion Stanford-Typ-A (,Typ-A-Dissektion®, TAD) ist ein
lebensbedrohlicher Notfall der Herz- und Gefal3chirurgie. Die Inzidenz der TAD
wird mit 2,9 Fallen pro 100.000 Einwohner und Jahr angegeben [1], scheint
aber zuzunehmen [2].

Eine TAD entsteht typischerweise aus einem initialen intimalen Trauma der
Aorta: es kommt zu einem Einriss der Intima bis in die Media reichend. Dieser
Einriss wird als ,Entry“ bezeichnet. Folgend kommt es zur Einblutung in die
Aortenwand und zu einer Auftrennung der Wandschichten im Bereich der
Media, zu einer Aufspleilung, zur eigentlichen Dissektion der aortalen
Wandschichten. Diese Dissektion der Wandschichten folgt dem Verlauf entlang
der Aorta in unterschiedlichem Ausmal3, reicht in sehr vielen Fallen bis in die
lliacalarterien und kann die aortalen Seitenaste in unterschiedlichem Ausmale
mitbetreffen. Die Auftrennung der aortalen Wandschichten fuhrt letztlich zur
Formierung zweier Lumina: dem wahren Lumen, welches weiterhin von Intima
umgeben ist, und dem falschen Lumen, welches begrenzt ist durch den ,Intima-
Media-Flap“ einerseits und der geschwachten freien Wand aus Media-
Adventitia andererseits (siehe Abbildung 1d) [3, 4]. Von ihrem Entry aus kann
sich die Dissektion sowohl in antegrader wie auch in retrograder Richtung
fortsetzen und Aortenabgange miterfassen oder verlegen, ebenso kann es
durch eine Geometrieveranderung der Aortenwurzel und eine Ablosung der
Komissuren zu einer akuten Aortenklappeninsuffizienz kommen. Zumeist ist der
akoronare Sinus der Aortenwurzel durch die Dissektion mitbetroffen. Die
geschwachte Wand des falschen Lumens kann frei rupturieren, durch
Diapedeseblutungen kann es zu einem akuten Perikarderguss kommen und
das wahre Lumen kann durch das falsche komprimiert werden. Letztlich kann
eine TAD also durch Perikardtamponade, akute valvulare- oder coronare
Myokardinsuffizienz und Hamorrhagie zu Schock und Tod fuhren. Ebenso kann

es zu Malperfusionssyndromen aller Endorgane mit zerebralen-, spinalen,



viszeralen- und peripheren Ischamien und entsprechenden Komplikationen
kommen.
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Abbildung 1: Akute Aortendissektion Stanford-Typ-A, Computertomographie-
Angiographie, das wahre und das falsche Lumen sowie der Intima-Media-Flap
sind abgrenzbar a) sagittale Rekonstruktion, b) frontale Rekonstruktion, c)
transversale Rekonstruktion (a-c Bilder aus der eigenen Arbeit), d) graphische
Darstellung der Pathoanatomie der TAD, transversale Schnittebene aus [5].

1.2 Klassifikationssysteme der Aortendissektion
Im Jahre 1965 fuhrten DeBakey et al. aus Huston, Tx, USA, ein
Klassifikationssystem fur Aortendissektionen ein, welches drei Subtypen




unterschied [6]: die DeBakey-I-Dissektion nimmt ihren Ausgang in der Aorta
ascendens und betrifft die gesamte Aorta, die DeBakey-lI-Dissektion ist nur auf
die Aorta ascendens beschrankt, und die DaBakey-lll-Dissektion betrifft
lediglich die Aorta descendens, nicht jedoch die Aorta ascendens. Funf Jahre
spater prasentierten Pat O. Daily und Norman E. Shumway et al. die nach ihrer
Universitat benannte Stanford Klassifikation [7], die die Aortendissektionen in
zwei Typen einteilte, namlich solche, die Aorta ascendens proximal des
Truncus brachiocephalicus betreffen (Typ-A-Dissektionen) und solche, die nicht
die ascendierende Aorta betreffen (Typ-B-Dissektionen). In Abbildung 2 sind die
beiden Systeme gegenubergestellt. Die Stanford-Klassifikation hat sich
aufgrund ihrer Einfachheit und ihrer klaren Implikationen hinsichtlich der
Therapie in der klinischen Routine weitgehend durchgesetzt. Fur Typ-A-
Dissektionen wird praktisch immer die notfallmalige operative Therapie
empfohlen [8, 9], wohingegen Typ-B-Dissektionen konservativ oder
interventionell behandelt werden. Dennoch ergeben sich auch bei der Stanford-
Klassifikation bei exakter Verwendung Problemfalle: so ist die Zuteilung von
Dissektionen, die den Aortenbogen und die Descendens, nicht aber die
Aszendens betreffen kontrovers, da sie nach der Stanford-Klassifikation den
Typ-B-Dissektionen zuzuordnen sind. Fur solche Dissektionen wird zumindest,
wenn sich das Entry im Bogen findet, eine Operation empfohlen. Aus diesem
Grunde empfehlen manche Autoren die Begriffe proximale- und distale
Dissektionen in Bezug auf die A. subclavia sinistra [9]. Aortendissektionen
werden in den ersten 14 Tagen ihres Bestehens als akut, spater als chronisch
bezeichnet. In der vorliegenden Arbeit verwenden wir lediglich und konsequent
den Begriff Typ-A-Dissektion (TAD), da nur solche Dissektionen untersucht

wurden, bei denen die Aorta ascendens mitbetroffen war.
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Abbildung 2: Gegenuberstellung der wesentlichen Klassifikationssysteme der
Aortendissektion: DeBakey- und Stanford- Klassifikation.

1.3 Risiken des Spontanverlaufs der Typ-A-Dissektion und OP-Risiken

Die Prognose der akuten TAD ist ernst: in historischen Arbeiten spricht man von
einer Mortalitatsrate der TAD von 1-2% pro Stunde in den ersten 24-48 h nach
Symptombeginn [10-12]. In moderneren Studien, in denen einzelne
Patientenkohorten mit TAD konservativ, also medikamentos behandelt wurden,
lag die 30-Tage Letalitat in dieser Gruppe bei 60% [13]. Ohne jede Therapie ist
die Prognose noch schlechter [12]. Man geht davon aus, dass eine hohe Anzahl
der TAD zum raschen Tode vor jeder medizinischen Versorgung fihrt, dass
also ein wesentlicher Anteil der Patienten weder diagnostiziert noch versorgt
wird. Auch die Komplikationsrate der akuten TAD ist hoch: bei notfallmaiger
Klinikaufnahme sind rund 50% der Patienten hamodynamisch instabil, 25%

leiden an einem neurologischen Defizit, also einer zerebralen oder spinalen



Ischamie, 20% haben eine Perikardtamponade und 6% wurden bereits
reanimiert [14, 15]. Durch die notfallmaRige chirurgische Versorgung von
Patienten mit TAD wird deren Prognose zwar drastisch verbessert, dennoch
bleibt sie ernst, die beiden gro3ten Register, das International Registry of Acute
Aortic Dissection (IRAD) und das German Registry for Acute Aortic Dissection
Type A (GERAADA), berichten eine perioperative Letalitat von 28% [16] bzw.
17% [14, 15, 17]. Die perioperative Prognose ist klar altersabhangig. So liegt
die 30-Tage Letalitat der <80-jahrigen bei 15,8%, der >80-jahrigen bei 34,9%
[14]. Auch die neurologische Prognose bessert sich grundsatzlich durch die
Operation, dennoch mussen 10,5% der Uberlebenden Patienten mit bleibenden
wesentlichen neurologischen Einschrankungen und somit mit Behinderung
rechnen [15]. Wird die Dissektion und die perioperative Phase der Operation
uberlebt, so ist die langfristige Prognose der TAD-Patienten recht gut: ca. 90%
der Patienten Uberleben das erste Jahr, 72-75% Uberleben funf- und 53-56%
zehn Jahre nach der Dissektion [18-20]. Die typischen Spatkomplikationen nach
operierter TAD bestehen einerseits in einer aneurysmatischen Dilatation der
disseziierten und nicht operierten deszendierenden Aorta mit dem konsekutiven
Risiko der Ruptur und andererseits in einer progredienten
Aortenklappeninsuffizienz mit konsekutiver valvularer Herzinsuffizienz. Die
wenigen existierenden Langsschnittstudien zum Thema beschreiben eine
Notwendigkeit zu erneutem chirurgischem Vorgehen bezuglich oben genannter
Probleme bei 16-25% der TAD-Patienten innerhalb von 10 Jahren nach der
Dissektion [18-20].

Das Risiko elektiver Aortenoperationen hingegen liegt weit unter den genannten
Risiken der TAD und der konsekutiven Operation. So wird in den
amerikanischen Leitlinien fur elektive Operationen der Aorta ascendens eine
perioperative Letalitat von hochstens 5% angegeben [9]. Die Letalitat von
elektiven Aortenwurzel- und Ascendensoperationen wird je nach genauer
Prozedur in grof3eren Serien mit 1,6 — 4,8% beziffert [21]. Die Letalitat von
elektiven Operationen der ascendierenden Aorta und des proximalen Bogens,
also mit systemischem Kreislaufstillstand und Hirnprotektion, wird ebenso mit
2,4% bis 3% angegeben, wobei das Risiko fur wesentliche neurologische
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Folgeschaden nochmals in der gleichen GrélRenordnung liegt [22-24]. Alle
genannten Arbeiten fanden eine Risikoabhangigkeit vom Patientenalter bei
Operation. Patienten unter 55 Jahre haben bei elektiven Operationen eine
Letalitat von 1,2% und ein Risiko fur neurologische Folgeschaden in derselben
GroRenordnung [24]. Naturlich handelt es sich bei vorgenannten Daten jeweils
um Ergebnisse einzelner, z.T. sehr spezialisierter Zentren, die nicht unbedingt
die breite Versorgungsrealitat wiederspiegeln. Von den grof3en europaischen
und amerikanischen Fachgesellschaften existieren zwar keine grof3en Register-
daten zu Aortenoperationen, so aber doch zu technisch vergleichbaren
Aortenklappenoperationen. Die Letalitat far einen isolierten
Aortenklappenersatz lag 2010 in Europa (EACTS) bei 2,9% [25], in den USA
(STS) bei 3,7% [26], bei Kombinationsoperationen bei 5,5% und 4,5%.

Die genannten Zahlen lassen klar erkennen, dass das Risiko elektiver
Aortenoperationen weit unter dem Risiko der Notfallsituation einer TAD liegt,
konsequenterweise ist also eine prophylaktische Aortenoperation Kklar
anzustreben. Fur eine wirkungsvolle Prophylaxe der TAD mussen allerdings
klare klinische und morphologische Faktoren und Grenzwerte geschaffen
werden, die eindeutige Pradiktoren einer TAD sind und somit eine
prophylaktische Operation rechtfertigen bzw. indizieren. Diese pradiktiven
Faktoren fehlen zum aktuellen Zeitpunkt noch. Der einzige etablierte
Risikofaktor ist die Dilatation der ascendierenden Aorta auf 55 mm bzw. eine
Dynamik der Dilatation von 5 mm/Jahr und mehr. Viele Dissektionen entstehen
aber deutlich unter diesen Grenzwerten, sodass durch diese Parameter alleine

keine wirkungsvolle Prophylaxe gewahrleistet ist.

1.4 Fragestellung und Zielsetzung der vorliegenden Arbeit,
Arbeitshypothese

Der Diameter der Aorta ascendens ist der einzige generell akzeptierte
morphologische Risikofaktor fur Entwicklung einer TAD, entsprechend fand er
Eingang in die verschiedenen, aktuell gultigen Leitlinien der europaischen und
US-amerikanischen Fachgesellschaften [8, 9]. Die gennannten Leitlinien

empfehlen einhellig einen prophylaktischen Ersatz der Aorta ascendens ab
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einem Diameter von 55 mm. Hierbei formulieren die amerikanischen
Fachgesellschaften dies als Klasse |-, also uneingeschrankte Empfehlung, die
europaischen Leitlinien sprechen nur eine lla Empfehlung (,sollte in Erwdgung
gezogen werden“) aus. Der zugrundeliegende Evidenzlevel zu dieser
Empfehlung wird in allen Leitlinien mit C, also mit ,Expertenmeinungen und
kleinere Studien“ angegeben. Im Wesentlichen beziehen sich die genannten
Grenzwerte auf Arbeiten von Elefteriades et al., die das Dissektionsrisiko klar
mit dem Aortendiameter korreliert sehen und einen deutlichen Risikozuwachs
ab aortalen Diametern von 60mm beschreiben [27, 28]. Hingegen ist aus
anderen Studien- und eigenen Untersuchungen bekannt, dass ein relevanter
Anteil der TAD bei Diametern von teilweise deutlich unter 55 mm geschieht. In
einer Untersuchung von Rylski et al. an 47 TAD-Patienten lag der Diameter der
Aorta ascendens vor der Dissektion bei 38,4 £ 5,5 mm, nach der Dissektion bei
49,2 £ 9,6 mm [29]. In unserem eigenen Patientenkollektiv lag der mediane
Diameter in der praTAD-Gruppe, also vor einer spater auftretenden Dissektion,
bei 40 mm. In unserem Patientengut hatte nur eine der 16 praTAD-Aorten einen
Diameter von >55 mm und selbst die disseziierten Aorten (TAD-Gruppe) hatten
nur einen medianen Diameter von 50 mm. 75% der disseziierten Aorten hatten
Diameter von unter 55 mm.

Aufgrund dieser Beobachtungen muss bemerkt werden, dass der aortale
Diameter alleine kein suffizienter Parameter zur Einschatzung des Risikos fur
eine Aortendissektion zu sein scheint, bzw. dass es auch Risikokonstellationen
fur eine Dissektion gibt, die nicht mit einer Dilatation der Aorta >55 mm
einhergehen und die damit einem Screening und einer prophylaktischen
Operation entgehen.

Dieser Sachverhalt war Ausgangspunkt fur die Suche weiterer morphologischer
Veranderungen, die einer Dissektion vorangehen und CT-morphologisch
fassbar sind womit sich die Frage nach der Lange der Aorta bzw. nach der
pathologischen Aortenelongation stellte.

Die Elongation der Aorta ist ein Phanomen, welches in der klinischen Routine

haufig beobachtet wird, welches in der wissenschaftlichen Literatur aber nur
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Abbildung 3: Aorten mit aspektiver Elongation ohne oder mit nur geringer

Auspragung eines Aneurysmas. Patienten der gesunden Kontrollgruppe.

vereinzelt Erwahnung findet [30] und welches noch sehr wenig untersucht ist.
Unsere personliche klinische Erfahrung zeigt uns das Vorkommen von
Aortenelongationen insbesondere bei betagten bis greisen Patienten, die
Elongation kann mit einer mehr oder minder ausgepragten Aneurysmabildung
einhergehen, kommt aber auch isoliert vor. Abbildung 3 zeigt beispielhaft die
Aortenmorphologie zweier Patienten mit aspektiv  vorhandener
Aortenelongation. Beide Patienten entstammen wohlgemerkt aus unserer
Kontrollgruppe, die als aortengesund gewertet wurde. Bislang wurden in der
Literatur keine Normal- oder Grenzwerte der Aortenlange bzw. zur
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Aortenelongation definiert. Eine weitere Uberlegung, die die aortale Dilatation in
longitudinaler Richtung als theoretischen Risikofaktor fur eine Dissektion
qualifiziert, ist von pathophysikalischer Natur: Wandstress [kPa] ist der
wesentliche pathophysikalische Faktor zur Entstehung einer Dissektion [31, 32].
Ware jedoch ausschlieBlich ein Missverhaltnis zwischen zirkumferenziellem
Wandstress und  zirkumferenzieller =~ Wandstabilitdt der  wesentliche
pathophysiologische Mechanismus zur Dissektionsentstehung, so miusste man
eine longitudinale Ausrichtung des Dissektions-Entrys erwarten (rechtwinklig
zur einwirkenden Kraft). Gerade das Gegenteil ist jedoch der Fall. Unsere
klinische Beobachtung wie auch die Literatur [10, 31, 33] zeigen, dass die
grolRe Mehrzahl der Entries der TAD in horizontaler Richtung in der Aorta
ascendens verlauft. Diese Beobachtung weist auf ein longitudinales Trauma der
Aorta hin. Ahnlich den Uberlegungen zur Aneurysmabildung und
zirkumferenziellen Dilatation der Aorta erscheint folgende pathogenetische
Sequenz plausibel: degenerative Veranderungen der Aortenwand und ggf. eine
Uberbelastung durch einen arteriellen Hypertonus fiihren zu einer Elongation
der Aorta. Hierdurch kommt es zu Veranderungen der biomechanischen
Wandeigenschaften mit Reduktion der longitudinalen Elastizitat (Compliance).
Es ist denkbar dass die histologischen Wandschichten (Intima, Media,
Adventitia) der Aorta unterschiedlich auf die genannten Veranderungen
reagieren bzw. dass die Intima durch die biomechanischen Veranderungen
Uberproportional mechanisch belastet wird. Durch den Verlust der Compliance
bzw. durch einen Anstieg der longitudinalen Wandspannung mag ein plotzliches
longitudinales Trauma z.B. durch eine hypertensive Entgleisung zu einem dann
horizontal konfigurierten Einriss in der Intima kommen, der den Ausgang der
Dissektion  bildet. Im  Diskussionsteil dieser Arbeit werden die
pathophysiologischen Uberlegungen nochmals detailliert aufgegriffen (4.7 4.7
Biomechanische Uberlegungen zum Zusammenhang zwischen
Aortenelongation und —dissektion

Die vorgenannten Uberlegungen fiihrten zu folgenden Hypothesen, die die
Grundlage dieser Arbeit bilden:
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H1: Die Aortenelongation ist eine Komponente der altersassoziierten
Veranderungen der Aorta.

H2: Disseziierte Aorten sind elongiert gegenuber nichtdisseziierten Aorten.

H3: Aorten zum Zeitpunkt vor einer Aortendissektion sind elongiert gegenuber
gesunden Aorten.

H4: Die Aortenelongation ist ein Risikofaktor fur eine Dissektion.

Mit dem in dieser Studie pragmatisch gewahlten retrospektiven Design lasst
sich insbesondere die letztgenannte Hypothese formal nur eingeschrankt klaren
(siehe: 4.2 Methodische Aspekte der Arbeit: Studiendesign und Statistische
Aufarbeitung). Die Zielsetzung der vorliegenden Studie ist es, die oben
genannten Hypothesen sondierend zu untersuchen und damit die Grundlage flr
weitere, ggf. prospektive, groRer angelegte Studien zu schaffen.

2. Material und Methoden

21. Art der Studie, formale Aspekte sowie Zustimmung der
Ethikkommission

Die vorliegende Studie ist eine rein retrospektive, explorative, monozentrische
Beobachtungsstudie. Es handelt sich um die Auswertung bereits vorhandener
computertomographischer Angiographien (CTAs) von Patienten, die aufgrund
nicht kardiovaskularer Erkrankungen oder aufgrund einer Aortendissektion eine
solche Untersuchung erhalten haben.

Es waren keine Probenentnahmen, diagnostische oder therapeutische
Prozeduren oder sonstige Interventionen am Menschen aufgrund der Studie
vorgesehen. Es wurden keine diagnostischen oder therapeutischen
Entscheidungen durch die Studie beeinflusst. Alle CTAs wurden aufgrund der
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routinemaligen Standarddiagnostik im Rahmen der Krankenversorgung
durchgefuhrt.

Alle an der Auswertung beteiligten Personen waren approbierte Arzte und somit
an die arztliche Schweigepflicht gebunden.

Es waren keine Prifungen gemal dem Arzneimittelgesetz (AMG) oder
Medizinproduktegesetz (MPG) vorgesehen. Ebenso erfolgt keine Blutentnahme
oder sonstige Probenentnahme, keine Archivierung in einer Blut- oder
Gewebebank.

Vor den genannten Hintergrinden war eine Aufklarung der Patienten Uber die
vorzunehmende Analyse nicht vorgesehen.

Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitat Tubingen
erteilte nach regelrechter Antragstellung und Prufung ihre Zustimmung zur
Durchfuhrung der Studie (No. 076/2015R) und zur Anfertigung der vorliegenden

medizinischen Doktorarbeit.

2.2. Patientengruppen und klinische Datenerhebung
Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden 3 Patientengruppen vergleichend
hinsichtlich der aortalen Morphologie in der CTA analysiert:
1) Patienten ohne klinischen Hinweis auf eine Aortenerkrankung:
Schockraumgruppe; Kontrollgruppe
2) Patienten mit einer akuten Aortendissektion Stanford-Typ-A (TAD): TAD-
Gruppe
3) Patienten die nach einer CTA im weiteren Verlauf eine TAD entwickelten:
praTAD Gruppe
Generell wurden in der vorliegenden Studie nur Erwachsene (Lebensalter 218
Jahre analysiert). Zunachst wurden all jene Patienten identifiziert, die im
Zeitraum zwischen 01/2006 und 01/2015 (9 Jahre) in der Universitatsklinik far
Thorax-, Herz und Gefal3chirurgie Tubingen aufgrund einer TAD operiert
wurden (n=146). Die CTAs all dieser Patienten wurden ausnahmslos analysiert.
Jene Patienten aus dem genannten Kollektiv fur die eine CTA aus dem
Zeitraum vor der Dissektion dokumentiert war, aus welcher Indikation heraus

auch immer, wurden in der praTAD Gruppe zusammengefasst (n=16), jene
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Patienten, die kein vorangegangenes CT dokumentiert hatten, wurden in der
TAD Gruppe analysiert (n=130).

Zum Erhalt einer Kontrollgruppe wurden all jene Patienten konsekutiv
analysiert, die im Zeitraum zwischen 03/2014 und 04/2015 im chirurgischen
Schockraum des Universitatsklinikums Tubingen eine CTA erhalten hatten.
Dabei wurden alle Patienten, die aufgrund eines akuten Aortensyndroms, also
eines symptomatischen oder rupturierten Aneurysmas bzw. einer Dissektion
diagnostiziert wurden, exkludiert. Patienten mit nebenbefundlichen,
asymptomatischen morphologischen Veranderungen der Aorta wurden nicht
exkludiert. Diese Schockraumgruppe bestand aus n=177 Patienten. Die
Schockraumgruppe wurde zur Erhebung von Daten zu altersassoziierten
Veranderungen der Aorta (siehe Kapitel 3.5 Altersbedingte Veranderungen der
aortalen Dimensionen und Korrelation der Aortenmorphologie mit den
Korperdimensionen) sowie zur Analyse hypertensionsbedingter Veranderungen
der Aortenmorphologie (3.6 Aortale Dimensionen und arterieller Hypertonus)
herangezogen.

Da jedoch die Schockraumgruppe einen erheblichen Anteil sehr junger
Patienten enthielt und damit hinsichtlich der Altersverteilung nicht strukturgleich
mit der TAD- und praTAD-Gruppe war, und da der jungste Patient der TAD-
Gruppe 23 Jahre alt war, wurden aus der Schockraumgruppe all jene sehr
jungen Patienten entnommen (Homogenisierung), die junger als 23 Jahre alt
waren (n=12). Die verbleibenden 165 Patienten bildeten die Kontrollgruppe, die
als aortengesund angenommen wurden und mit der die Aortenmorphologie der
TAD- und praTAD-Gruppe verglichen wurde.

Demographische Daten der genannten Gruppen sowie Daten zur
Strukturgleichheit der Gruppen untereinander und damit zur Vergleichbarkeit
sind in dem Kapitel 3.4 Strukturgleichheit der Patientengruppen, Demographie
des Ergebnisteiles dieser Arbeit zu entnehmen.

Neben der Analyse der CTAs wurde eine Reihe von demographischen und

klinischen Daten aus den Patientenakten der Studienteilnehmer erhoben,
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namlich: Geburtsdatum, Datum der zu analysierenden CTA, Korpergrofe,
Korpergewicht sowie Geschlecht.

Daruber hinaus wurde das Vorhandensein der Nebendiagnose ,Hypertonus®
zum Zeitpunkt der Index-CTA gepruft. War in den Krankenakten die
Nebendiagnose ,Hypertonus® angegeben, so wurde der betreffende Patient als
Hypertoniker gefuhrt, war diese Nebendiagnose nicht vermerkt, so wurde der
Patient als Normotoniker angenommen. Weitere Quantifizierungen des
Hypertonus anhand von Blutdruckwerten erfolgte nicht, da diese nicht oder nur
sehr unzuverlassig und unvollstandig dokumentiert waren.

Es wurde dennoch eine Patientensubgruppe mit ,massivem Hypertonus®
definiert, um Patienten mit lang bestehendem, exzessiv hohem und eventuell
therapierefraktarem  Bluthochdruck zu identifizieren, da solche als
Hochrisikopatienten fur Aortenpathologien angenommen werden durfen. Die
Definition dieser Merkmalsauspragung ,massiver Hypertonus® erfolgte uber die
antihypertensive Medikation der Patienten: war in den Krankenakten die
gleichzeitige Einnahme von drei oder mehr (23) Praparaten aus den
Substanzgruppen Betablocker, ACE-Hemmer, AT-lI-Rezeptorantagonisten,
zentrale- oder periphere Vasodilatatoren und Kalziumantagonisten
dokumentiert, so wurden die Patienten der Subgruppe ,massiver Hypertonus*
zugeordnet. Diuretika aller Art wurden in diesem Zusammenhang nicht als
Antihypertensiva klassifiziert und triggerten somit nicht die Vergabe des
vorgenannten Merkmals. Dies geschah mit dem Ziel, dass ein Patient mit
kompletter Herzinsuffizienzmedikation und ohne Hypertonus nicht als massiver
Hypertoniker angenommen wurde.

Abbildung 4 Zeigt eine Ubersichtliche Darstellung der Gruppen- und
Untergruppen der vorliegenden Studie. Die fettgedruckten und unterstrichenen
Patientengruppen sind jene, die der vergleichenden statistischen Analyse

zugefuhrt wurden.
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Gesamtkollektiv aller analysierten Patienten / CTAs
n=323

\Z \Z
Patienten die aufgrund einer TAD zwischen 01/2006 und Schockraumgruppe: Patienten die aufgrund eines nicht-
01/2015 in Tibingen behandeltwurden aortalen Notfalleszwischen 03/2014 und 04/2015 in Tiibingen
mit einer CTA diagnostiziert wurden
n=146 n=177
TAD Gruppe praTAD Gruppe Kontrollgruppe Sehr junge Schockraumpatienten
(TAD ohne vorangegangenes CT) (TAD mit vorangegangenem CT der (Diagnostik bei nicht-aortalem Notfall, Alter (Alter 18-23)
nichtdisseziierten Aorta) 23-99)
n=130 n=16 n=165 n=12
|
\] v
Normotonus Hypertonus
n=101 n=64
|
\Z \Z
Nicht massiver Hypertonus Massiver Hypertonus

n=52 n=12

Abbildung 4: Darstellung der Gruppeneinteilung der analysierten Patienten. Die
fettgedruckten und unterstrichenen Patientengruppen sind jene die der

vergleichenden statistischen Analyse zugefuhrt wurden.

2.3 Computertomographie

Die computertomographischen Angiographien (CTAs) der gesamten Aorta
wurden im Falle der Schockraumgruppe allesamt mit dem
Computertomographiesystem  des  chirurgischen = Schockraumes  der
Universitatsklinik Tubingen angefertigt. Im Falle der praTAD- und der TAD-
Gruppe wurden CTAs entsprechend der Notfalldiagnostik der Erstversorger
teilweise auch in zuweisenden Kliniken des Umkreises und somit mit anderem
Equipment angefertigt.

Die im Universitatsklinikum Tuabingen durchgeflhrten CTAs erfolgten auf einem
Dual-Score Computertomographie Scanner der zweiten Generation, Modell
Somatom Definition Flash der Firma Siemens Healthcare, Erlangen,
Deutschland.

Alle CTAs wurden kontrastmittelangehoben durchgefuhrt. Hierbei kamen die
Standardprotokolle zur Gefalldiagnostik der anfertigenden Klinik zum Einsatz.
Durch die Studie wurden diese Protokolle nicht beeinflusst. Kurz gefasst wurde
nicht ionisches Kontrastmittel (Ultravist, Bayer) mit hoher Flussrate (5ml/s) in
gewichtsadaptierter Menge intravenos infundiert. Die im Topogramm des CTs
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zu definierende ,region of interest’ wurde im Bereich der Aorta ascendens
gewahlt, die Aufnahme der kontrastmittelangehobenen Bilder erfolgte sodann
nach dem Prinzip der automatisierten Bolus-Triggerung. Eine Angiographie der
gesamten Aorta, thorakal und abdominell unter Einbeziehung der lliacalarterien
wurde sodann angefertigt.

Die Rohdaten der arteriell kontrastierten CTAs wurden in transversalen,
sagittalen und frontalen Projektionen rekonstruiert (Software: Syngo.Via,
Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland). Die Schichtdicke wurde mit 3 mm
oder kleiner gewahlt.

2.4 Bildverarbeitung und -analyse

Die gesamte Bildanalyse der gespeicherten CTA-Datensatze erfolgte unter
Verwendung der PACS-Viewer-Software Centricity, GE Healthcare, Chalfont St
Giles, UK.

Hinsichtlich der Definition der aortalen Abmessungen richteten wir uns ganzlich
nach internationalen Standards [8, 9, 34]. In Abbildung 5 sind die einschlagigen
Abbildungen aus den Europaischen und amerikanischen Leitlinien
zusammengefasst. Es werden im fur uns relevanten Verlauf der Aorta im
Wesentlichen folgende Abschnitte bzw. Stellen zur Bestimmung des Diameters
festgelegt: sinotubularer Ubergang (Sinotubulére Junktion; STJ); mittlere Aorta
ascendens (in Hohe der Pulmonalarterienbifurkation, PA); Abgang des Truncus
brachiocephalicus (BCT); Bogen zwischen den supraaortalen Asten; Bogen
nach dem Abgang der Arteria subclavia. sinistra; mittlere Aorta descendens (in
Hohe der PA-Bifurkation). Hinsichtlich der fir diese Arbeit zentralen
Langenmalde der Aorta ascendens existieren keine standardisierten Parameter.
In der Definition derselben richteten wir uns entsprechend nach den
Landmarken die auch fur die Diameterangabe wesentlich sind und definierten
die Lange der Aorta ascendens entsprechen von der STJ bis zum Abgang des
BCT (Messpunkte B bis D aus [8]) entsprechend den aortalen Segmenten lla
und b aus [34].

Ebenso wie die Langen der aortalen Segmente sind auch die

Aortenbogenmorphologien in der Literatur nicht abschlie®end definiert. Wir
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Abbildung 5: Messstellen und Segmentanatomie der Aorta, Abbildungen
Ubernommen aus internationalen Leitlinien: a) aus [8] Messstellen im Verlauf
der Aorta: A Klappenring; B Sinotubuldrer Ubergang; C mittlere Ao ascendens;
D Abgang des Truncus brachiocephalicus; E Bogen zwischen den
supraaortalen Asten; F Nach dem Abgang der A. scl. sinistra; G Mittlere Ao
descendens. b) enthommen aus [34] resultierende Aortensegmente. c)
entnommen aus [35] links sogenannter Typ-I-Aortenbogen, rechts sogenannter

Typ-lI-Aortenbogen.

schlossen uns somit der pragmatischen Definition von Nathan et al an [35],
dieser unterscheidet anhand der hochsten Position-, des Umkehrpunktes des
Aortenbogens zwischen zwei Aortenbogenmorphologien, namlich den Typ-I-
Bogen bei welchem der hdéchste Punkt (Umkehrpunkt) zwischen den
supraaortalen Asten liegt und dem Typ Il Aortenbogen bei welchem der héchste
Punkt des Aortenbogens, distal der supraaortalen Aste liegt (siehe Abb. 5 c).
Folgend dargestellte Parameter wurden in den CTA Datensatzen
aufgenommen:

In den transversalen Schichten wurde auf Hoéhe der PA-Bifurkation der
Diameter der Aorta ascendens (a) und der Aorta descendens (b) gemessen
(Abbildung 6Abbildung 6). Fir die Messung wurde eine Richtung rechtwinklig
zum Aortenverlauf gewahlt um den Messfehler aufgrund einer mehr oder

minder
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a: Aorta ascendens;
Diameter auf Hohe der
Pulmonalarterienbifurkation

b: Aorta descendens;
Diameter auf Hohe der
Pulmonalarterienbifurkation

Abbildung 6: Transversalebene auf Hohe der Pulmonalarterienbifurkation. a)

Durchmesser der Aorta ascendens; b) Durchmesser der Aorta descendens.

ausgepragten Angulation (ovale Projektionen / Anschnitte der Aorta) der Aorta
klein zu halten. In den frontalen Rekonstruktionen (Abbildung 7) wurden
einerseits der aortale Diameter auf Hohe der STJ (c) und auf HOhe des
Abganges des BCT (d) bestimmt, andererseits wurden in der Frontalebene
auch Langenmalde bestimmt und zwar einerseits die Lange der Zentrallinie (g),
als auch die Lange der lateralen (f) und medialen (h) Kurvatur der Aorta
ascendens. Ebenso bestimmt wurde die Lange der linearen Verbindung
zwischen den lateralen Aspekten der STJ und des Abganges des BCT (e).

In der Sagittalebene (Abbildung 8) wurden ebenso folgende Langenmalle
bestimmt: die Lange der Zentrallinie (j) sowie die Lange der ventralen (i) und
dorsalen (k) Kurvatur. Ebenso gemessen wurde die Lange der linearen
Verbindung zwischen den ventralen Aspekten der STJ und des Abganges des
BCT (). Auch in den sagittalen Schichten wurde auch die maximale Hohe des
Umkehrpunktes des Aortenbogens im Verhaltnis zu den supraaortalen Asten

und damit die Auspragung eines Typ | oder Typ Il Aortenbogens dargestellt.
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d: Aorta ascendens;
Diameter auf Hohe des
Truncus brachiocephalicus

f: Aorta ascendens; Lange;
Frontalebene,
laterale Kurvatur

e: Aorta ascendens;
Lineare Verbindung
zwischen dem lateralen
Aspekt des sinotubularen
Uberganges und des
Truncus brachiocephalicus

g: Aorta ascendens; Lange;
Frontalebene, Zentrallinie

h: Aorta ascendens; Lange;
Frontalebene,
mediale Kurvatur

c: Aorta ascendens;
Diameter auf Hohe des
sinotubuldren Uberganges

Abbildung 7: Parameter des Durchmessers und der Lange der Aorta ascendens

in der Frontalebene.

m: Aortenbogen, hochster
Punkt, Umkehrpunkt

i: Aorta ascendens; Lange;
Sagittalebene,
ventrale Kurvatur

j: Aorta ascendens; Lange;

Sagittalebene, Zentrallinie
g I: Aorta ascendens;

lineare Verbindung
zwischen dem ventralen
Aspekt des sinotubuldren
Uberganges und des
Truncus brachiocephalicus

k: Aorta ascendens; Lange;
Sagittalebene,
dorsale Kurvatur

Abbilung 8: Parameter des Durchmessers und der Lange der Aorta ascendens
in der Sagittalebene. Hohe des Umkehrpunktes des Aortenbogens (Typ | oder —
Il Bogen).

Da die genannten Messstellen, insbesondere die STJ und der Abgang des BCT
in der Frontal- und Sagittalebene nicht notwendigerweise in derselben
Bildebene lagen, wurden zur praktischen Messung genannte Strukturen mittels
eines wasserloslichen Marker-Stiftes auf dem Computerbildschirm in der jeweils
optimalen Schicht markiert. Sodann wurden die Konturen der Aorta ascendens
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mit dem Stift umfahren, indem die Gefaldggrenzen durch hin- und herscrollen
zwischen den Bildschichten optimal dargestellt wurden. Auf diese Weise erhielt
man die zweidimensionale Projektion der Aorta ascendens in frontaler bzw.
sagittaler Projektion als Zeichnung auf dem Bildschirm. Die oben
beschriebenen und in den Abbildungen 6, 7 und 8 dargestellten Male wurden
mit den graphischen Messinstrumenten der Centricity Software (GE) manuell
und mithilfe der Zeichnung vermessen.

Alle Messungen in den insgesamt 339 CTs (die Patienten der praTAD-Gruppe
hatten naturgemal® zwei CTs) wurden durchgefuhrt von zwei approbierten
Arzten, Frau Oksana Forkavets und Dr. Tobias Kriiger. Die einzelnen
Bildstudien wurden zufallig einem der beiden Analysten zugefuhrt.

2.5 Training der Analysten und Interobserver-Variabilitat.

Alle CTA-Studien, die zu dieser Studie beitrugen, wurden je zur Halfte von zwei
approbierten Arzten (Frau Oksana Forkavets und Dr. Tobias Kriiger) analysiert.
Vor Beginn der Datenerhebung wurde die praktische Auswertung der CTA-
Bilder am Computer von beiden Analysten gemeinsam trainiert, um eventuelle
Differenzen und Unklarheiten im Auswertungsplan auszuraumen. Nachdem
sich beide Analysten in der Auswertung sicher fuhlten, wurde mit der
Datenerhebung begonnen. Wahrend der Datenanalyse konnte bei unklaren
Fallen die Analysten sich untereinander konsultieren. Zur Quantifizierung der
Gute der Gleichheit der Auswertung der CTAs durch beide Analysten, also zur
Quantifizierung der Interobserver-Variabilitat, wurden 35 zufallig ausgewahlte
Bildstudien von beiden Analysten analysiert, ohne dass die Analysten wussten,
um welche Bildstudien es sich handelte. Abbildung 9 zeigt beispielhaft die Box-
and-Whiskers-plots der Messwerte ,Aortendiameter in Hohe der PA-Bifurkation®
und ,Lange der Aorta ascendens in der Zentrallinie in frontaler und saggitaler
Ebene® der beiden Analysten gegenubergestellt in den 35 Aorten, die von
beiden analysiert wurden. Es zeigen sich bei allen Parametern die gleichen
Mediane und nur gering abweichende Streumalie.

Im Falle des Diameters der Aorta ascendens betrug die mittlere absolute

Abweichung des Messwertes zwischen beiden Analysten 0.8 mm, die maximale
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Abweichung 2 mm; im Falle der Langenmalde der Aorta ascendens betrug bei
der Zentrallinie in der Frontalebene die mittlere Abweichung 1.7 mm, die
maximale Abweichung 4 mm; bei der Zentrallinie der Sagittalebene betrug die
mittlere Abweichung 1.9 mm, die maximale Abweichung 5 mm. Die groliere
Abweichung bei den Langenmalien ist mit den absolut langeren Messstrecken
und mit dem komplexeren Messablauf zu begrinden. Dennoch weisen die
genannten, allesamt numerisch kleinen Werte auf eine zwischen beiden

Analysten vergleichbare und damit reliable Messung hin.

% -+ Interobserver Variabilitat; T

-0 |35 Patienten des Gesamtkollektivs

5 — - .
40 L I -

[mm]
8

T T T T T
Analyst 1: Ao Analyst 2: Ao Analyst 1: Ldnge der  Analyst 2: Lange der Analyst 1: Ldnge der  Analyst 2: Lange der
ascendens Diameter ascendens Diameter Ao ascendens, Ao ascendens, Ao ascendens, Ao ascendens,
(PA-Bifurkation) (PA-Bifurkation) Zentrallinie, Zentrallinie, Zentrallinie, Zentrallinie,
Frontalebene Frontalebene Sagittalebene Sagittalebene

Abbildung 9: Auspragung des aortalen Diameters sowie der Langen der Aorta
ascendens in frontaler und sagittaler Ebene in insgesamt 35 CT-Studien, die

von beiden Analysten ausgewertet wurden.

2.6 Statistische Analyse und Prasentation der Daten

Absolute Zahlen in den einzelnen Gruppen wurden in Histogrammen
dargestellt. Kontinuierliche Daten wurden durchgehend mit dem Median als
Lagemall und dem ersten (Q1) und dritten (Q3) Quartil sowie dem Range
(Minimum und Maximum) als Streumaf3en und mittels ,Box-and-Whiskers-plots®
graphisch dargestellt.

Kategoriale Daten wurden mittels Prozentsatzen beschrieben.

Der Korrelationskoeffizient (Pearson’s Produkt-Moment-Korrelation) wurde zur
Darstellung und zur Quantifizierung des Zusammenhangs zwischen zwei
kontinuierlichen Variablen verwendet.

Inferenzstatistische Vergleiche kontinuierlicher Variablen erfolgten mit dem
Wilcoxon-Rangsummentest (Wilcoxon-Mann-Withney-U-Test), somit war keine
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Normalverteilung oder andere definierte Wahrscheinlichkeitsverteilung der
Daten vorauszusetzen und nachzuweisen (nichtparametrischer Test).
Kategoriale Variablen wurden inferenzstatistisch mit dem chi-Qadrat Test (x?)
verglichen.

Alle p-Werte waren zweiseitig, p-Werte p<0.05 wurden als statistisch signifikant
betrachtet, Signifikanzniveau a=5%.

Die Softwarepakete SSPS (SSPS 20.0, IBM Corp., Amonk, NY, USA) und
Excel (MS Excel 2010, Microsoft, Redmond, WA, USA) wurden zur
Datenanalyse und zur Erstellung der graphischen Datenprasentationen
verwendet.

Da einerseits vor Beginn der Datenerhebung in Ermangelung vorangegangener
Studien die EffektgroRen der aortalen Langenparameter, also die Differenzen
der Langenwerte z.B. zwischen der Kontroll- und der TAD-Gruppe nicht sinnvoll
geschatzt werden konnten und da andererseits die GruppengroflRe
insbesondere der praTAD- und TAD-Gruppe von vornherein naturgemaf
begrenzt war, wurde vor Beginn der Datenerhebung auf eine Fallzahlschatzung
verzichtet. Pragmatisch wurde die maximal verfugbare Anzahl der praTAD- und
TAD-Patienten analysiert.

Nach Durchfihrung der Studie und Vorliegen der Effektgrofien wurde dann
retrospektiv dennoch eine Fallzahlschatzung vorgenommen. Hierzu wurde die
freiverfugbare Software G*Power 3.1.9.2 des Institutes fiir Allgemeine
Psychologie und Arbeitspsychologie der Heinrich Heine Universitét Diisseldorf
(http://www.gpower.hhu.de/) verwendet.

Unter Voraussetzung des nichtparametrischen Wilcoxon-Mann-Withney-U-
Tests, Effektgrofien zwischen 1.1 und 2.1, einer Zuteilungsratio von 0.79 bei
Vergleichen der Kontroll- mit der TAD-Gruppe und von 0.1 bei Vergleichen der
Kontroll- mit der-praTAD Gruppe sowie einem Signifikanzniveau von a=5%,
ergaben sich minimale GruppengroRen von 136 Patienten fur die
Kontrollgruppe, 14 Patienten fur die praTAD-Gruppe und 8 Patienten fur die
TAD-Gruppe. Diese theoretisch notwendigen minimalen Gruppengrof3en fur die
angestrebten Vergleiche wurden in den realen Patientenzahlen allesamt

Ubertroffen.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientengruppen: Fallzahlen und Ubersicht

Es wurden drei Patientengruppen vergleichend analysieret:

a) die TAD-Gruppe bestand aus n=130 Patienten, die im Zeitraum 01/2006-
01/2015 wegen einer akuten TAD in der Universitatsklinik fur Thorax-Herz und
Gefalichirurgie Tubingen operiert wurden.

b) die praTAD-Gruppe bestand aus n=16 Patienten, die im oben genannten
Zeitraum wegen einer TAD in der genannten Klinik operiert wurden, die aber
vor ihrer Dissektion eine CTA erhalten hatten.

c) die Kontrollgruppe bestand aus 165 Patienten, die im Zeitraum von 03/2014
bis 04/2015 konsekutiv aufgrund nicht-aortaler Notfalle im Schockraum des
Universitatsklinikums Tiibingen eine CTA erhalten haben. Einen Uberblick tber
die Patientengruppen gibt auch Abbildung 4.

3.2 Die Patienten der Schockraumdiagnostik und die daraus gewonnene
Kontrollgruppe

Im Zeitraum von 03/2014 bis 04/2015 erhielten insgesamt n=177 Patienten im
Rahmen der standardmafigen Schockraumdiagnostik eine fur unsere Belange
adaquate CTA der gesamten Aorta. Diese wurden analysiert. Ausgenommen
von der Analyse wurden all jene Patienten mit aortalen Notfallen.

Das mittlere Alter der Schockraumpatienten war 60 Jahre alt, der jungste war
18, der alteste 96 Jahre alt. Abbildung 10 zeigt die Altersverteilung der
Schockraumpatienten. Die Patienten wogen zwischen 50 und 130 kg, im
Median 80 kg, sie waren zwischen 152 und 196 cm grof3, im Median 171 cm.
65.5% der Schockraumpatienten waren mannlichen Geschlechts. Die
Diagnosen, die die Patienten in den Schockraum fuhrten, wurden nicht
analysiert. Aus der Schockraumgruppe wurden nur jene Patienten mit
Aortendissektionen, Aortenrupturen und symptomatischen Aortenaneurysmen —
also mit akuten Aortensyndromen - exkludiert.

Die altersbezogenen und hypertonusassoziierten Veranderungen der
Aortenmorphologie wurden in der gesamten Schockraumgruppe untersucht.
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Abbildung 10: Altersverteilung der Schokraumpatienten in Dekaden

NaturgemalR beinhaltete jedoch die Schockraumgruppe eine vergleichsweise
grol3e Anzahl auch sehr junger Patienten. Der jlingste Patient der TAD-Gruppe
hatte ein Alter von 23 Jahren. Um Struktugleichheit zwischen der TAD-Gruppe
und der Kontrollgruppe hinsichtlich des Patientenalters zu erhalten, erfolgte
eine Homogenisierung durch Exklusion der Schockraumpatienten, die jlinger
als 23 Jahre waren (n=12) (Siehe 2.2 Patientengruppen und Kklinische

Datenerhebung). So ergibt sich eine GréRe der Kontrollgruppe von n=165.

3.3 Die TAD Gruppe und die praTAD Gruppe

Im Zeitraum von 01/2006 bis 01/2015 wurden am Universitatsklinikum fur
Thorax-, Herz- und Gefalchirurgie Tubingen insgesamt 146 Patienten aufgrund
einer akuten TAD notfallmaRig operiert. Die CTAs all dieser Patienten wurden
analysiert.

67.7% der TAD Patienten waren mannlichen Geschlechts, das mediane Alter
war 65 Jahre (Q1-Q3: 56-74 Jahre; range: 23-86 Jahre). Abbildung 12 zeigt die
Altersverteilung der TAD-Patienten. Aus dem Kollektiv der TAD-Patienten
konnten insgesamt 16 Patienten identifiziert werden, die im Vorfeld ihrer
Dissektion eine CTA erhalten hatten. Diese Patienten wurden in der praTAD-

Gruppe zusammengefasst.
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Abbildung 11: Altersverteilung der TAD-Patienten

Die Patienten der praTAD-Gruppe waren in 73,3% der Falle mannlichen
Geschlechts und im Median 66 Jahre alt (Q1-Q3: 53-72 Jahre; range: 41-85
Jahre). Die mittlere Grole der Patienten in der praTAD-Gruppe betrug 176 cm
(Q1-Q3: 170-178 cm; range: 162-188 cm), das mittlere Gewicht 76 kg (Q1-Q3:
72-85 kg; range: 60-115 kg).

Das mediane Zeitintervall zwischen dem praTAD-CT und der Dissektion lag im
Median bei 4.96 Monaten (4 Tage bis 2.46 Jahre).

Die PraTAD-Patienten wurden aus statistisch-methodischen Grinden nicht in
der TAD-Gruppe analysiert, entsprechend umfasste die TAD-Gruppe 130

Patienten.

3.4 Strukturgleichheit der Patientengruppen, Demographie

Tabelle 1 zeigt die Verteilung der demographischen Variablen sowie von
Korpergrofle und Gewicht in der TAD- und der Kontrollgruppe. In keinem der
uberpruften Parameter konnten statistisch signifikante Unterschiede in der
Auspragung zwischen TAD- und Kontrollgruppe gezeigt werden, es ist also
diesbezuglich von Strukturgleichheit zwischen den genannten Gruppen zu
sprechen.

Die vergleichende Bewertung hinsichtlich der Strukturgleichheit der praTAD-
Gruppe mit der TAD- und der Kontrollgruppe ist schwieriger aufgrund der
kleinen Gruppengrolde. Die praTAD-Gruppe bestand zu 75% aus Mannern, das
mediane Alter betrug 66 Jahre (Q1-Q3: 53-72 Jahre; range: 41-85 Jahre), die
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Tabelle1: Demographische Variablen und Korperdimensionen in der TAD- und

der Kontrollgruppe

TAD-Gruppe Kontrollgruppe p
n 130 165
Mannlich 67.7% 65.5% 0.69

Median (Q1-Q3; range)

Alter [y] 65 (56-74; 23-86)

Korpergrofle [cm] 175 (168-180; 145-196)

Korpergewicht [kg] 80 (70-90; 50-132)

Median (Q1-Q3; range)
63 (51-77; 23-96) 0.51
171 (167-180; 152-196) 0.13

80 (70-90; 50-130) 0.52

mediane Korpergrofle betrug 176 cm (Q1-Q3: 170-178 cm; range: 162-188 cm)
und das mediane Gewicht 76 kg (Q1-Q3: 72-85 kg; range: 60-115 kg). Somit
sind die genannten Parameter in ihrer Gro3enordnung mit den Auspragungen

in der Kontroll- und TAD-Gruppe vergleichbar. Es fanden sich in der induktiven

Statistik keine signifikanten Unterschiede in der Auspragung der genannten

Parameter zwischen Kontroll- und praTAD- sowie zwischen TAD- und praTAD-

Gruppe, allerdings muss hierbei die kleine GruppengroflRe der praTAD-Gruppe

bertcksichtigt werden. Pragmatisch kann also auch zwischen der praTAD- und

der Kontrollgruppe bzw. der TAD-Gruppe Strukturgleichheit angenommen

werden.

250

Demographie und KérpermaRe
200
TT —rT + p=0.63; ns
150 — - 1
p=0.56; ns p=0.13; ns T W
100 T . . | | {
o ] l ; T T —r
0
Kontrollgruppe TAD praTAD ‘ Kontrollgruppe‘ TAD ‘ praTAD ‘ Kontrollgruppe| TAD praTAD
Alter [Jahre]: GroRe [em]: Gewicht [kg]:

Abbildung 12: Verteilung von Patientenalter, KorpergrofRe und Korpergewicht in

den vergleichend analysierten Gruppen.
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Abbildung 12 gibt einen Uberblick tber die Verteilung von Alter, KérpergroRe
und Gewicht in den vergleichend analysierten Gruppen, es sind keine
relevanten strukturellen Unterschiede ersichtlich.

3.5 Altersbedingte Veranderungen der aortalen Dimensionen und
Korrelation der Aortenmorphologie mit den Korperdimensionen

Es ist bekannt, dass die Aorta altersbedingte Veranderungen durchlauft [8, 30,
36, 37]. Um die altersassoziierten Veranderungen der aortalen Dimensionen in
unserem Untersuchungskollektiv zu quantifizieren, stratifizierten wir die
Patienten der Schockraum-Population (n=177) nach Lebensdekaden
(Abbildung 13) und analysierten die aortalen Diameter und Langenmalde in den
jeweiligen Altersgruppen. Abbildung 13 zeigt den Diameter der Aorta
ascendens in der Transversalebene auf Hohe der PA-Bifurkation
altersabhangig. Weiter dargestellt ist die Lange der Aorta ascendens in der
Zentrallinie der Frontalebene einerseits, und in der Sagittalebene andererseits.
Dargestellt ist jeweils der Median sowie das erste und dritte Quartil. Es sei bei
der Interpretation der Daten darauf verwiesen, dass die Patientenanzahl in den

einzelnen Gruppen nur zwischen sechs und funfunddreif3ig lag.
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Abbildung 13: Darstellung der altersabhangigen Anderungen des Diameters der

Aorta ascendens sowie der Langen derselben in frontaler und sagittaler Ebene.
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Es konnte eine kontinuierliche Zunahme der mittleren Diameter der Aorta
ascendens uber die einzelnen Lebensdekaden festgestellt werden. Zwar sind
die Untergruppen der einzelnen Lebensalter kritisch klein, dennoch lasst sich
festhalten, dass die Aorta bei den 18- bis 29-jahrigen im Median 26 mm
durchmisst, wahrend sie bei den 40- bis 49-jahrigen mit 32 mm signifikant
(p<0,001) groRer ist. In der siebten Lebensdekade wurde ein Median von 35
mm gemessen, erneut signifikant groRer (p=0,009) als in der vierten Dekade.
Ahnlich dem Diameter der Aorta ascendens zeigten auch die Langenparameter
eine Altersabhangigkeit. Die mediane Lange der ascendierenden Aorta in der
Frontalebene entlang der Zentrallinie zwischen STJ und BCT betragt bei den
18-29-jahrigen 60 mm und ist in der funften Lebensdekade mit 67 mm
signifikant (p=0,04) langer. In der siebten Lebensdekade betragt die mediane
Distanz 73 mm und damit erneut signifikant (p=0,02) mehr als in der funften
Lebensdekade.

Vergleichbares gilt fur die Diameter der Aorta im Bereich des sinotubilaren
Uberganges sowie des Abganges des Truncus brachiocephalicus sowie der
Langen der auleren und inneren Kurvatur in frontaler und sagittaler Ebene,
diese Daten sind hier nicht gezeigt.

Es bestand eine lineare positive Korrelation zwischen Lebensalter und Diameter
der Aorta und zwar maRiggradig auf Hohe des sinotubularen Uberganges
(r=0,38), aber ausgepragt auf Hohe der PA-Bifurkation (r=0,57) und auf HOhe
des Abganges des Truncus brachiocephalicus (r= 0,57) und im Bereich der Ao
descendens (r=0,52). Andererseits bestand auch eine eindeutige lineare
positive Korrelation zwischen Lebensalter und Lange der Aorta ascendens in
der Zentrallinie in frontaler und sagittaler Ebene und Lebensalter (beide r=0,42).
Zusammenfassend ergibt sich in unseren Daten eine Kkonstante
Diameterzunahme der Aorta ascendens auf Hohe der PA-Bifurkation von 1,6
mm/Lebensdekade im Erwachsenenalter und eine Langenzunahme der Aorta
ascendens in der Zentrallinie von 2.2 mm/Lebensdekade im Erwachsenenalter.
Diese altersabhangigen Veranderungen sind aus unserer Sicht als

physiologisch zu betrachten.
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Auch die Morphologie des Aortenbogens zeigte eine altersabhangige Verteilung
(Abbildung 14): die Patienten mit einer Typ-ll-Aortenbogenmorphologie waren
im Median (77 Jahre) signifikant (p<0,001) alter (Q1-Q3: 68-83 Jahre; range:
51-94 Jahre) als jene Patienten mit einer Typ-l-Aortenbogenmorphologie (57
Jahre; Q1-Q3: 48-72 Jahre; range: 23-96 Jahre). Somit kann auch die
Auspragung einer Typ-ll-Aortenbogenmorphologie als altersassoziierte
Veranderung betrachtet werden.
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Abbildung 14: Altersabhangige Darstellung der Haufigkeit eines Typ |l

Aortenbogens.

Im Gegensatz zum Lebensalter fanden sich keine nennenswerten Korrelationen
der aortalen Dimensionen mit der Korpergrof3e, dem Korpergewicht oder den
abgeleiteten Groflen Body-Mass-Index (BMI) und Korperoberflache (Body-
Surface-area; BSA). So, zum Beispiel, betrugen die Korrelationskoeffizienten
zwischen aortalem Diameter auf HOohe der PA-Bifurkation und Korpergrofde
r=0,08; Korpergewicht r=0,22 und BMI r=0,19. Die entsprechende Korrelation
mit den anderen Diametern und auch mit den Langenmallen der Aorta lagen
alle unter r<0,2 und sind somit als irrelevant zu bezeichnen. Tabelle 2 zeigt die

vollstandigen Korrelationskoeffizienten mit Alter und Korpermalien.
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Tabelle 2: Korrelationskoeffizienten zwischen aortalen Dimensionen und

Lebensalter bzw. Koérpermalien. [TE, Transversalebene; FE, Frontalebene; SE,

Sagittalebene].

Pearson’s linearer Korrelationskoeffizient r; aortale Dimensionen vs.

KoérpermaRe

Messtelle Alter GroBe Gewicht BMI BSA
TE: Ao. asc. Diam. PA-Bifur 0,57 0,08 0,22 0,19 0,22
TE: Ao. Desc. Diam. PA Bifur 0,52 0,04 0,24 0,24 0,22
FE: STJ-BCT (Direkte Distanz) 0,47 0,14 0,18 0,10 0,20
FE: laterale Curvatur STJ-TBC 0,51 0,09 0,26 0,24 0,26
FE: Zentrallinie STJ-TBC 0,42 0,11 0,17 0,12 0,18
FE: mediale Curvatur STJ-TBC 0,24 0,13 0,00 -0,09 0,05
FE: Diam. STJ 0,38 0,18 0,17 0,06 0,20
FE: Diam BCT 0,56 0,06 0,21 0,19 0,20
SE: STJ-BCT (Direkte Distanz) 0,43 0,13 0,16 0,08 0,17
SE: anteriore Curvatur STJ-TBC 0,45 0,06 0,16 0,13 0,16
SE: Zentrallinie STJ-TBC 0,42 0,09 0,11 0,06 0,13
SE posteriore Curvatur STJ-TBC 0,29 0,22 0,07 -0,07 0,12

3.6 Aortale Dimensionen und arterieller Hypertonus

Der arterielle Hypertonus gilt als der wichtigste erworbene Risikofaktor fur
Aortenaneurysmen und -Dissektionen. Wir analysierten die Krankenakten der
Schockraumpatienten auf das Vorhandensein der Diagnose ,Hypertonus®.
Hypertonuspatienten, die drei oder mehr Antihypertensiva in ihrer Medikation
enthalten hatten, wurden der Gruppe ,massiver Hypertonus® zugeordnet.

Bei 61,2% der Schockraumpatienten war kein Hyperonus dokumentiert,
entsprechend lag die Pravalenz fur die Diagnose Hypertonus bei 38,8% in
diesem Kollektiv. 7,3% des gesamten Schockraumkollektives litten an einem
massiven Hypertonus. 65,2% der Hypertoniker waren mannlichen Geschlechts,
dies entsprach der Haufigkeit der Manner im Gesamtkollektiv, es konnte also
keine Geschlechtsabhangigkeit der Diagnose Hypertonus gefunden werden.
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Allerdings zeigte die Pravalenz der Diagnose Hypertonus eine ausgepragte
Altersabhangigkeit (Abbildung 15).
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Abbildung 15: Altersabhangigkeit der relativen Haufigkeit der Diagnose

Hypertonus in der Schockraumgruppe.

Die aortalen Dimensionen, sowohl die Diameter als auch die Langenparameter
der Aorta ascendens in frontaler und sagittaler Projektion waren im Kollektiv der
Hypertoniker signifikant groRer ausgepragt als bei den Normotonikern (Tabelle
3). 39.3% der Hypertoniker hatten eine Typ-ll-Aortenbogenmorphologie im
Gegensatz zu 15.9% der normotensiven Patienten. Die Patienten der
Hypertonusgruppe (Median: 73 Jahre; Q1-Q3: 65-80 Jahre, range: 48-91 Jahre)
waren jedoch signifikant (p<0,001) alter als die normotensiven Patienten
(Median: 51 Jahre; Q1-Q3: 40-65 Jahre; range: 18-96 Jahre). Somit bleibt bei
der Interpretation der Daten unklar, ob die groReren aortalen Diameter und
Langen in der Hypertonusgruppe Folge des Bluthochdruckes oder des hoheren
Lebensalters sind. In der Subgruppe der Personen mit einem massiven
Hypertonus konnte keine weitere Steigerung oder signifikante Veranderung der
aortalen Dimensionen gegenuber der Gesamtgruppe ,Hypertonus® gezeigt
werden.
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Tabelle 3: Aortale Dimensionen bei Hypertensiven und nicht Hypertensiven
Patienten der Schockraumgruppe (n=177). [TE, Transversalebene; FE,

Frontalebene; SE, Sagittalebene].

Normotoniker Hypertoniker p
n 108 69

Median (Q1-Q3; range) [mm]
TE: Ao. asc. Diam PA-Bifur 32 (27-35; 21-45) 36 (33-40; 28-53,) <0.001
FE: Zentrallinie STJ-TBC 69 (60-78; 50-114) 73 (65-80; 48-98) 0.03
SE: Zentrallinie STJ-TBC 65 (56-73; 39-98) 70 (60-76; 50-87) 0.02
FE: STJ-BCT (DirekteDistanz) 82 (74-88, 58-124) 87 (80-93, 64-109)  0.004
SE: STJ-BCT (Direkte Distanz) 76 (67-83; 51-104) 80 (73-87,56-104)  0.03
TE: Ao. desc. Diam. PA Bifur 23 (21-26; 14-32) 27 (21-26; 18-38) <0.001

3.7 Vergleich der aortalen Dimensionen in nichtdisseziierten und
disseziierten Aorten

Die Diameter der Aorta ascendens waren an allen Messstellen, am
sinotubuldren Ubergang, auf Hohe der PA-Bifurkation sowie am Abgang des
Truncus brachiocephalicus in den disseziierten Aorten (TAD) hoch signifikant
(p<0,001) groBer als in den nichtdisseziierten Aorten der Kontrollgruppe
(Abbildung 16). Dasselbe gilt fur den Durchmesser der Aorta descendens. Die
numerisch grote Differenz bestand auf HOhe der PA-Bifurkation, hier
durchmalen die gesunden Aorten der Kontrollgruppe im Median 34 mm (Q1-

37



. p<0.001
Aortale Diameter - p<0.001

p<0.001 —— ~ p<0.001 4 ~p<0.001—
~ p<0.001

100
90
80
70

0 | T —
40 ‘[ w‘| ‘
s 1T e - T =

10

p<0.001 —— p=0.014 ——

[mm]

|

TAD praTAD Kontroll- TAD praTAD

gruppe

Kontroll-
gruppe

Kontroll- TAD
gruppe

praTAD Kontroll-
gruppe

TAD | priTAD

Ao. ascendens am STJ (FE) Ao. ascendens PA-Bifurkation (TE) ‘ Ao. ascendens am BCT (FE) Ao. descendens PA Bifur. (TE) ‘
Abbildung 16: Aortale Diameter in der gesunden Kontrollgruppe, in disseziierten
Aorten (TAD) sowie in der praTAD-Gruppe. [FE, Frontalebene; TE,

Transversalebene].

Q3: 30-37 mm; range: 23-53 mm). Die disseziierten Aorten der TAD-Gruppe
hingegen durchmaflen im Median 50 mm (Q1-Q3: 44-56 mm; range: 32-91
mm). Vergleicht man lediglich die Kontrollgruppe und die TAD-Gruppe, so kann
zwar festgestellt werden, dass die Diameter der disseziierten Aorten signifikant
groBer sind, es lasst sich aber nicht klaren, ob diese Diameterzunahme schon
vor der Dissektion bestand oder aber Folge der Dissektion ist. In der praTAD-
Gruppe lag der mediane Diameter der Aorta ascendens auf Hohe der PA-
Bifurkation bei 40 mm (Q1-Q3: 38-45 mm; range: 32-74 mm) und war damit
ebenso signifikant (p<0,001) groRer als der Diameter der nichtdisseziierten
Kontrollgruppen-Aorten. Ebendies galt auch fur die Diameter im Bereich des
sinotubulédren Uberganges und des Truncus brachiocephalcus, die mit jeweils
36 mm (STJ Q1-Q3: 33-39 mm; range: 24-50 mm; BCT Q1-Q3: 33-41 mm;
range: 27-57 mm) ebenso signifikant (p<0,001) groRer waren als die
korrespondierenden Werte der nichtdisseziierten Kontrollgruppen-Aorten. Die
Diameter sowohl der praTAD- als auch der TAD-Aorten waren somit signifikant
groBer als die der Kontrollgruppen-Aorten. Die Langenmalle der Aorta in
frontaler und sagittaler Ebene sind in den Abbildungen 17 und 18 dargestellit.

In der Frontalebene (Abbildung 17) waren die ascendierenden Aorten der
Kontrollgruppe in der Zentrallinie im Median 71 mm lang (Q1-Q3: 64-80 mm;
range: 47-114 mm), wohingegen die disseziierten Aorten der TAD Gruppe mit
92 mm (Q1-Q3 84-102 mm; range 57-141 mm) signifikant (p<0,001) langer
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Abbildung 17: Langenparameter der Aorta ascendens in der Frontalebene, in
der gesunden Kontrollgruppe, der TAD-, sowie in der praTAD-Gruppe [FE,

Frontalebene].

waren. Auch die Langen der lateralen und der medialen Kurvatur waren in der
Frontalebene in den disseziierten Aorten (TAD) signifikant groRer als in der
Kontrollgruppe. In der sagittalen Projektion (Abbildung 18) fanden sich ahnliche
Verhaltnisse: die Zentrallinien-Lange der undisseziierten Kontrollgruppen-
Aorten betrug im Median 66 mm (Q1-Q3: 59-75 mm; range: 39-98 mm)
gegeniber 87 mm (Q1-Q3 76-96; range 51-135 mm) in den disseziierten Aorten
(p<0,001).

Auch die Messwerte der anterioren- und posterioren Kurvatur waren in
sagittaler Projektion in den TAD Aorten signifikant (p<0.001) grof3er als in
undisseziierten Kontrollgruppen-Aorten.
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Abbildung 18: Langenparameter der Aorta ascendens in der Sagittalebene, in
der gesunden Kontrollgruppe, der TAD-, sowie in der praTAD-Gruppe [SE,
Sagittalebene].
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Bemerkenswerterweise waren auch die Langenparameter der praTAD-Aorten
signifikant langer als die der gesunden Kontrollen: die mediane Zentrallinien-
Lange in der Frontalebene betrug bei den praTAD-Aorten 81 mm (Q1-Q3: 76-
89 mm; range: 62-104 mm) und in der Sagittalebene 88 mm (Q1-Q3: 78-93
mm, range: 66-116 mm). Damit waren beide Werte signifikant gro3er (p<0,001)
als die korrespondierenden Werte der Kontrollgruppen-Aorten. Auch die
Langenparameter der grol3en (lateralen und anterioren) Kurvaturen waren in
Frontal- und Sagittalebene in den praTAD-Aorten langer als in den
Kontrollaorten, kein signifikanter Unterschied fand sich allerdings in den Langen
der kleinen (medialen und posterioren) Kurvaturen in beiden Ebenen.
Zusammenfassend kann also festgestellt werden, dass disseziierte Aorten und
Aorten vor der Dissektion in ihrer Zentrallinie und auch in ihrer gro3en Kurvatur
signifikant elongiert waren gegenuber den gesunden Kontrollaorten.

Wir untersuchten als weiteren, einfach zu messenden virtuellen Parameter die
direkte Distanz zwischen STJ und BCT in der frontalen und sagittalen Ebene.

In der Frontalebene betrug die mediane lineare direkte Distanz zwischen dem
STJ und dem Abgang des BCT (Abbildung 17) in den gesunden Kontrollen im
Median 84 mm (Q1-Q3: 77-91 mm, range: 85-124 mm). In den TAD- und
praTAD-Aorten hingegen war diese direkte Distanz mit 108 mm (Q1-Q3: 99-120
mm; range 69-178 mm) bzw. 97mm (Q1-Q3: 90-106 mm, range: 77-117 mm)
signifikant (p<0,001) groler. In der Sagittalebene betrug die entsprechende
Distanz (Abbildung 18) in den gesunden Kontrollen im Median 78 mm (Q1-Q3:
69-85 mm, range: 51-104 mm). In der TAD- und der praTAD-Gruppe war dieser
Parameter ebenfalls signifikant (p<0,001) langer mit 103 mm (Q1-Q3 93-114
mm; range 68-162 mm) bzw. 99 mm (Q1-Q3 93-109 mm, range 75-127 mm).
Die direkten Distanzen zwischen STJ und BCT in der frontalen und sagittalen
Ebene spiegeln somit die Verhaltnisse der Langen der Zentrallinien in den
entsprechenden Ebenen wieder und durfen somit als Surrogatparameter der
Lange er Aorta ascenens gelten.
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3.8 Vergleich der Aortenbogenmorphologie in nichtdisseziierten und
disseziierten Aorten

In der Kontrollgruppe gesunder Aorten lag der hochste Punkt des Aortenbogens
in der Sagittalebene bei 77% der Patienten zwischen den supraaortalen Asten
(Typ-l-Aortenbogen). Bei 23% der Kontrollgruppenpatienten hingegen lag er
jenseits der linken A. subclavia (Typ-ll-Aortenbogen). Innerhalb der praTAD-
Gruppe war ein Typ-ll-Aortenbogen in zehn aus sechzehn Patienten (62.5%)
und somit signifikant (p<0,05) haufiger anzutreffen. In der TAD-Gruppe betrug
die Haufigkeit der Auspragung eines Typ-llI-Aortenbogens zwar nur 36.9%
dennoch war dies signifikant (p<0,05) haufiger als in der Kontrollgruppe. Somit
erschien der Aortenbogen sowohl in der praTAD- als auch in der TAD-Gruppe
elongiert gegenuber der aortengesunden Kontrollgruppe.

4 Diskussion

4.1 Methodische Aspekte der Arbeit: CT-Angiographie

In der vorliegenden Arbeit analysierten wir die aortale Morphologie, die
Diameter und Langenparameter der Aorta ascendens sowie die Konfiguration
des Aortenbogens in routinemaldig angefertigten CTAs. Die aortalen Parameter
wurden in transversalen, frontalen und sagittalen Rekonstruktionen gemessen,
die Messung erfolgte nach einem Protokoll unter Verwendung der graphischen
Messwerkzeuge der Centricity Software. Die Dreidimensionalitat der Aorta und
damit die Darstellung verschiedener Aspekte der Aortenanatomie in
verschieden hintereinanderliegenden Schichten der jeweiligen Projektionen
wurde dadurch ausgeglichen, dass Markierungen auf dem Bildschirm
vorgenommen wurden. Letztlich wurden die Distanzen der Markierungen
zueinander bestimmt (Siehe Kapitel 2.4 Bildverarbeitung und -analyse). Mit
diesem Verfahren wurde nicht die reale dreidimensionale Lange der Aorta
gemessen, da in der jeweiligen Projektion (frontal oder sagittal) die Bildtiefe
nicht berucksichtigt wurde. Vielmehr gemessen wurde die zweidimensionale
Projektion der Aorta in frontaler und sagittaler Ebene. Dieses Vorgehen weist
einige Nachteile auf: vor allem sind die sagittalen und frontalen Langenmale
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nicht direkt vergleichbar, da sie je nach Grad der Gewundenheit (,kinking“) der
Aorta unterschiedlich ausfallen. Des Weiteren unterschatzen die Langenmalle
der aortalen Projektionen aus den gleichen Grunden die realen
dreidimensionalen Langen der Aorta systematisch, Uberschatzt werden konnen
die Langen dagegen nicht.

Vorteilhaft an dem genannten Verfahren zur Bestimmung der aortalen
Dimensionen ist hingegen die einfache Durchfuhrbarkeit, die Anwendbarkeit auf
im Routineprozess gewonnene Bilder und die Unabhangigkeit von komplexen
dreidimensionalen Rekonstruktionsverfahren. In der Planungsphase der
vorliegenden Arbeit war ausfuhrlich gepruft worden, inwiefern dreidimensionale
Rekonstruktionen aller zu analysierenden CTs angefertigt und vermessen
werden konnten. Die Anfertigung von dreidimensionalen Rekonstruktionen aller
339 im Rahmen dieser Arbeit vermessenen CTs ware mit den vorhandenen
Ressourcen (personell, finanziell, zeitlich, apparative Ausstattung, insbesondere
Software) definitiv nicht umsetzbar gewesen. Aus diesem Grund wurde der
ursprungliche Plan, konsequent dreidimensionale Messungen durchzufuhren,
verlassen und auf die beschriebene Methodik zuruckgegriffen.

Die genannten aortalen Projektionen sind allerdings als suffiziente
Surrogatparameter der realistischen Aortenlangen zu betrachten, da in zwei
streng reproduzierbaren Ebenen, namlich frontal und sagittal, gemessen wurde.
Des Weiteren wird die Lange der Aorten insbesondere bei elongierten und
darum stark geschlangelten (,gekinkten®) Aorten systematisch unterschatzt,
definitiv aber nicht Uberschatz. Somit werden auch Langendifferenzen zwischen
nichtelongierten ~ (weniger  geschlangelten) und elongierten  (mehr
geschlangelten) Gefaldverlaufen systematisch unterschatzt. Dies bedeutet, dass
Langenunterschiede, die im hier durchgefuhrten Verfahren signifikante
Differenzen aufwiesen, nach allem Dafurhalten auch in dreidimensionaler
Rekonstruktion signifikant unterschiedlich sein werden. Entsprechend wurden
die hier gemessenen Projektionen als zum Zwecke dieser Arbeit ausreichende
Surrogatparameter der Aortenlange betrachtet. Zumal die beschriebene Arbeit
zu betrachten ist als sondierende Erstuntersuchung der Aortenlangen und damit

zur Schaffung einer stabilen Basis fur weitere, aufwandigere Untersuchungen.

42



Vor dem Hintergrund der geschaffenen Ergebnisse erscheint eine zukunftige
aufwandiger angelegte vergleichende Untersuchung dreidimensionaler
Datensatze absolut erstrebenswert. Die Planungsphase einer entsprechenden
Folgestudie, die dreidimensionale Rekonstruktionen der genannten Datensatze
vergleicht, ist zum Zeitpunkt der Schriftlegung dieser Arbeit bereits
abgeschlossen.

Ebenso erstrebenswert in diesem Zusammenhange ware eine moglichst
weitgehende Automatisierung der Auswertung mit standardisierter Bemessung
der aortalen Dimensionen. Dieses ware grundsatzlich mittels spezialisierter
Software (Heart Navigator, Philips Healthcare, Amsterdam, Niederlande;
Syngo.Via, Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland; OsiriX, Pixmeo, Genf,
Schweiz [38, 39]) durchfuhrbar. Allerdings wiurde eine solche automatisierte
Analyse die Optimierung der Messalgorithmen voraussetzen, da aktuell noch
die Vermessung gerade disseziierter Aorten aufgrund der unterschiedlichen
Kontrastierung des wahren und des falschen Lumens und der komplexen

Anatomie fehleranfallig und schwierig ist.

4.2 Methodische Aspekte der Arbeit: Studiendesign und Statistische
Aufarbeitung

Die in dieser Studie gewahlte statistische Aufarbeitung und Darstellung erfolgte
mit der Zielsetzung maximaler Stabilitdt gegenuber Fehlern und grotmaoglicher
Einfachheit und Nachvollziehbarkeit. Die hier gewahlte Darstellung der
kontinuierlichen Variablen mit Median, Quartilen und Range als Lage und
Streumale erfordert nicht den Nachweis einer Normal- oder sonstigen
Wahrscheinlichkeitsverteilung, auch wenn einige der hier prasentierten
Verteilungen Normalitatskriterien erfullen wuarden. Die gewahlten Malie setzen
lediglich eine ordinale Skalierung voraus, wobei die Langenmessungen in
Millimetern ja eigentlich rational skaliert sind und somit auch andere Lage- und
Streumalle zulassen wiurden. Zudem werden Extremwerte wenig gewichtet,
somit besteht eine grof3e Robustheit gegenuber Ausreil’ern. Ebenso erfordert
der eingesetzte Wilcoxon-Rangsummentest (Wilcoxon-Mann-Withney-U-Test)

als nichtparametrischer Test keine Normalverteilung oder andere definierte
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Wahrscheinlichkeitsverteilung. Durch die Verwendung dieser robusten Malle
und Tests wurde die Wahrscheinlichkeit der falsch-positiven Beurteilung eines
Unterschiedes klein gehalten.

Da bei Studienbeginn die maximale Patientenanzahl in der TAD- und vor allem
praTAD-Gruppe naturlich begrenzt war und die EffektgroRen, also die
erwarteten Unterschiede insbesondere in den Langenmallen zwischen den
Gruppen in Ermangelung von Vorarbeiten und Literatur schwer zu schatzen
waren, verzichteten wir auf eine vorausgehende Fallzahlschatzung. Nach
Abschluss der Studie und Vorliegen der EffektgrofRen fuhrten wir dann dennoch
eine solche Schatzung durch, die suffiziente Fallzahlen in all unseren Gruppen
ergab (Siehe 2.6 Statistische Analyse und Prasentation der Daten).

Zur Sicherstellung der Vergleichbarkeit der durch beide Analysten gewonnenen
Daten erfolgte einerseits ein strukturiertes Training, andererseits wurde die
Interobserver-Variabilitat Uberwacht (siehe: 2.5 Training der Analysten und
Interobserver-Variabilitdt.). Es ergaben sich keine Hinweise fur einen
systematischen Fehler zwischen den Analysten oder fur relevante Unterschiede
der zufalligen Fehler der einzelnen Analysten, beide untersuchten also gleich.
Die vorliegende Studie war pragmatisch als retrospektive Beobachtungsstudie
konzipiert [40]. Dieses Design ermoglicht zwar eine Aussage daruber, inwiefern
disseziierte Aorten dilatierter oder elongierter waren als nichtdisseziierte, eine
exakte Quantifizierung des Risikos einer Dissektion, welches mit einer
definierten Dilatation und Elongation einhergeht, ist auf diese Weise aber nicht
moglich. Ein solches relative Risiko hinsichtlich bestimmter Aortenmorphologien
ware jedoch prognostisch von immensem Interesse. Dieses zu bestimmen ware
letztlich nur realisierbar durch eine prospektive Langzeitbeobachtung von
Patienten mit unterschiedlichen aortalen Dimensionen. Ein solches Design
wurde auch statistische Modellierungen, multivariate Analysen ermdoglichen,
was mit dem hier gewahlten Design nicht moglich war.

In demselben Sinne interessant ist die Frage, welcher numerische Wert des
Aortendiameters und vor allem der Aortenlange der beste Diskriminator
zwischen Patienten mit hohem Risiko und solchen mit geringem Risiko fur eine
Dissektion ware. Dies wurde eine fundierte Empfehlung zur prophylaktischen
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Operation ermaoglichen. Hierzu ware die Analysestrategie der Receiver-
Operating-Characteristis (ROC) — Kurve zielfUhrend [41, 42]. Jedoch wird auch
eine solche Analyse maoglichst prospektive Daten erfordern.

Letztlich ware es also nur mit einem prospektiven Studiendesign zu klaren,
welche morphologischen Veranderungen einer Dissektion direkt vorausgehen.
Um uns dieser Frage jedoch annaherungsweise in retrospektiver Technik
anzunahern, entwarfen und analysierten wir die Gruppe der praTAD-Patienten,
also jener Patienten, die aus irgendwelchen Grunden vor ihrer TAD eine CTA
erhalten hatten. Diese Patientengruppe und die mit ihr generierten Ergebnisse
sind in mancher Hinsicht problembehaftet. Einerseits ist die praTAD-Gruppe
kritisch klein - nur 16 Patienten konnten identifiziert werden, die ein adaquates
CT vor ihrer Dissektion hatten. Trotz der kleinen Gruppengrof3e konnten
allerdings eindeutig signifikante Unterschiede zur Kontrollgruppe ausgemacht
werden. Zum anderen differiert die Zeitspanne zwischen der pra-Dissektions-
CTA von mehreren Jahren bis zu wenigen Tagen. Dieses Problem ware
allerdings auch bei prospektivem Studiendesign vorhanden. Drittens ist von
einer Selektion der Patienten hinsichtlich von Nebenerkrankungen und somit
von einem Bias auszugehen, da die praTAD-Patienten ihre CTs ja nicht
grundlos, sondern aus irgendwelchen, wenn auch nicht aortalen
Verdachtsdiagnosen erhalten hatten. Ein systematisches Bias ist uns
diesbezuglich aber nicht evident. Zusammenfassend muss also davon
ausgegangen werden, dass das hier gewahlte Studiendesign den
praktikabelsten Kompromiss zur Annaherung an die Frage der Aortenelongation
im Zusammenhang mit der Aortendissektion mit begrenzten finanziellen,
personellen und zeitlichen Ressourcen sowie begrenzten Patientenzahlen
darstellte.

Zwar konnte methodenbedingt keine konkrete und differenzierte Quantifizierung
des Dissektionsrisikos bei Dilatation und Elongation erfolgen, dennoch konnten
eindeutige Hinweise auf eine Risikorelevanz der Aortenelogation gefunden
werden. Betrachtet man die vorliegende Studie als explorierende
Untersuchung, so liegt ihr Wert darin, die Hypothese der Aortenelongation als
Risikofaktor der Dissektion zwar nicht zu bestatigen, aber dennoch sehr zu
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bestarken, was wiederum die Grundlage fur aufwandigere und detailliertere
Studien schafft.

Konsequenterweise musste also auf die hier prasentierte retrospektive Studie
zumindest aus methodischer Sicht eine prospektive Beobachtungsstudie folgen.
Sinnvoll ware eine langfristige Nachverfolgung z.B. der Patienten unserer als
aortengesund betrachteten Kontrollgruppe, um zu analysieren, wie viele dieser
Personen im Verlauf von Jahren eine Aortendissektion erleiden. Dies wurde
allerdings einerseits einen extremen Aufwand an Patientenzahlen,
Untersuchungsarbeit und Studiendauer (Jahrzehnte) bedeuten, andererseits
bestinden ganz relevante ethische Probleme, da man Patienten mit sehr
dilatierten Aorten nicht beobachten kdnnte, da man sie einem inadaquaten
Risiko aussetzen wurde. Gleiches gilt fur extrem elongierte Aorten. Zudem
waren serielle CT-Untersuchungen und damit eine relevante Strahlenexposition
rein aus Studiengrinden notwendig. Genannte Probleme machen ein
prospektives Studiendesign mit der vorliegenden Fragestellung aktuell also
kaum praktikabel und mussten vor Beginn eines solchen Projektes gelost

werden.

4.3 Alters- und Hypertonie assoziierte Veranderungen der Aorta

Das Lebensalter ist ein wesentlicher und unabhangiger Risikofaktor fur eine
Vielzahl von Herz- und Gefalierkrankungen [43], und molekulare Mechanismen
dieses Alterungsprozesses wurden beschrieben [44]. Es ist bekannt, dass der
aortale Diameter im Rahmen des physiologischen Alternsvorganges zunimmt.
In der Literatur sind Wachstumsraten des Durchmessers der Aorta ascendens
von 0.7 bis 0.9 mm/Lebensdekade beschrieben [8, 30, 36]. In unseren Daten
beobachteten wir eine ahnliche, etwas grolere Wachstumsrate des
Aortendiameters auf Hohe der PA-Bifurkation von 1,6 mm/Lebensdekade im
Erwachsenenalter, dies entspricht einer Diameterzunahme der Aorta von 35%
zwischen der dritten und achten Lebensdekade. Betreffend die altersassoziierte
Elongation der Aorta findet sich deutlich weniger Literatur, zumeist historische
Studien [33, 45, 46]. In einer zeitgendssischen und modernen Studie konnten

Sugawara et al. 2008 [30] zeigen, dass die Aorta ascendens einen stark
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korrelierten (r=0,72) linearen Langenzuwachs mit dem Alter durchlauft, wahrend
die deszendierende Aorta aber auch grof3e Arterien wie die Karotiden oder die
llliacalarterien keine Elongation durchlaufen. In Sugawaras Daten lag der
Langenzuwachs der Aorta ascendens pro Lebensdekade bei 0.9 mm, wir
malfden eine deutlich relevantere Langenzunahme der Aorta ascendens in der
Zentrallinie von 2.2 mm/Lebensdekade bei allerdings geringerem
Korrelationsfaktor (r=0,42). Hierbei sind jedoch die unterschiedlichen
zugrundeliegenden Methodiken zu berucksichtigen. O'Rouke et al. fassten die
Daten der altersassoziierten Anderungen der Aortenmorphologie zusammen
und fanden eine deutlich starker ausgepragte Langenzunahme der Aorta von
12% gegenuber 3% Diameterzunahme pro Lebensdekade [33]. Sie berichten
Uber eine nahezu zweifache Langenzunahme der aszendierenden Aorta,
definiert als Distanz zwischen Aortenklappenanulus und Apex des Bogens,
zwischen dem zwanzigsten und achtzigsten Lebensjahr. Wir fanden eine
Zunahme der Lange der Aorta ascendens im gleichen Zeitraum von 25-30%,
wohingegen die Diameterzunahme in unseren Daten demgegenuber mit 35%
noch Uberwog.

Ebenso wie wir fanden andere Autoren keinen Zusammenhang mit
Korpergrolle, KorpermalRe und aortalen Dimensionen [30], es muss also
konstatiert werden, dass das Lebensalter der wesentliche physiologische
Einflussfaktor der Aortenelongation und Dilatation ist.

Ein weiterer radiologischer Marker der aortalen Elongation stellt die
Konfiguration des Aortenbogens dar. Hierbei handelt es sich um einen noch
wenig definierten und untersuchten Parameter. Wir schlossen uns pragmatisch
der einfachen Klassifikation nach Nathan et al. [35] an, die die
Aortenbogenmorphologie in einen Typ-lI mit dem hochsten Punkt / Umkehrpunkt
zwischen den supraaortalen Asten und einen Typ-Il mit dem hdchsten Punkt /
Umkehrpunkt distal der supraaortalen Aste einteilen (Abbildung 5c). Wir
konnten zeigen, dass ein Typ-ll-Aortenbogen in der alteren Bevodlkerung
deutlich haufiger anzutreffen ist, dass es sich zumindest statistisch hier also
auch um ein altersassoziiertes Phanomen handelt. Aus unserer Sicht stellt die
Ausbildung eines Typ-ll-Aortenbogens das morphologische Korrelat der
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Elongation des Aortenbogens dar. In der Literatur sind uns keine Arbeiten zur
Altersassoziation dieser Veranderungen bekannt, auch Sugawara et al, die ja
eine altersassoziierte Elongation der Ascendens nicht aber der Descendens
beschrieben, berichten nicht dber den Bogen.

Zusammenfassend kann also geschlussfolgert werden, dass die
Aortenelongation eine Komponente der altersassoziierten Veranderungen der
Aorta darstellt, die in der Einleitung dieser Arbeit formulierte Hypothese H1
kann also als bestatigt betrachtet werden kann.

Es muss allerdings beachtet werden, dass anhand der vorliegenden Analyse
keine Aussage uUber einen Kausalitatszusammenhang zwischen Alter und
Aortenmorphologie getroffen werden kann. Bei der Betrachtung der
altersassoziierten Alterationen der Aortenmorphologie und Dimensionen muss
der arterielle Hypertonus als wesentliche konfundierende Variable angesehen
werden. Die Pravalenz des Hypertonus steigt mit dem Lebensalter wesentlich
an [43, 47], dies ist auch in unserem Untersuchungskollektiv nachvollziehbar
(Abbildung 12). Der arterielle Hypertonus gilt als der wichtigste erworbene
Risikofaktor fur Aortenaneurysmen und Dissektionen [8, 9, 13, 47]. Wir konnten
in unseren Daten signifikant grofiere Aortendiameter, aber auch eine deutliche
Elongation der ascendierenden Aorta und signifikant haufigere Typ-II-
Aortenbdgen bei Hypertoniepatienten nachweisen. Demnach konnten die
Aneurysmabildung, die Elongation und Ausbildung eines Typ-ll-Bogens auch
als Hypertonus assoziierte Veranderungen interpretiert werden, was ja im Falle
der Aneurysmabildung auch Lehrmeinung ist.

In unseren Daten ist also die transversale und longitudinale Dilatation der Aorta
mit dem Hypertonuns und dem Lebensalter assoziiert. Letzten Endes konnen
wir die gegenseitige Konfundierung der Variablen Lebensalter und arterieller
Hypertonus in der hier vorliegenden Studie nicht exakt voneinander trennen,
hierfir reichen die Patientenzahlen nicht aus, auch war dies nicht Ziel der
Studie bei Ihrer Konzeption. Ebenso muss angemerkt werden, dass zahlreiche
Studien in der Literatur die Anderungen der Aortenmorphologie auf das
Lebensalter oder den Hypertonus attributiveren, den jeweils anderen Parameter
gar nicht kontrollieren. Fur den Kliniker ist die Frage nach der gegenseitigen
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Beeinflussung der Variablen sicherlich auch von untergeordneter Bedeutung,
denn dass der arterielle Hypertonus ein wesentlicher Pradiktor far
kardiovaskulare Mortalitat darstellt und damit therapiert werden muss, steht
aulder Frage.

Aus Sicht der Aortenmedizin und unter dem Aspekt einer besseren Definition
und Risikostratifizierung von Aneurysmen sowie zur Pravention von
Dissektionen waren allerdings altersbezogene Nomogramme der aortalen
Diameter- und Langenmalde denkbar und aus unserer Sicht absolut sinnvoll. Ist
zum Beispiel eine 45 mm durchmessende Aorta beim Achtzigjahrigen als
beinahe noch normalkalibrig zu betrachten, so ist sie beim Zwanzigjahrigen
sicherlich hochpathologisch. Zum aktuellen Zeitpunkt besteht fur beide
Patienten keine Operationsindikation. Altersbezogene Nomogramme konnten
die Operationsindikation differenzierter indizieren. Zur reliablen Erstellung
solcher Nomogramme waren allerdings grof3er angelegte Querschnittsstudien
notwendig, wollte man dann noch das assoziierte altersentsprechende Risiko
fur eine Komplikation / Dissektion erheben, waren auch Langsschnittstudien
notwendig.

Ein weiterer Aspekt aortaler Alterung, der in der vorliegenden Arbeit zwar nicht
untersucht wurde, der in der Diskussion aber dennoch Erwahnung finden muss,
ist die Reduktion der Elastizitat der Aortenwand, der Aortencompliance. So
konnte von mehreren Autoren unabhangig nachgewiesen werden, dass die
aortale Compliance im Alter wesentlich nachlasst [33, 48-50]. Ebenso ist eine
Reduktion der aortalen Compliance eine typische Veranderung beim
Hypertoniepatienten [51] und ein wesentlicher Pradiktor fur kardiovaskulare und
aortale Mortalitat [52, 53]. Dieser Erkenntnis folgend empfehlen die aktuellen
ESH/ESC Leitlinien [47] auch die Messung der Pulswellengeschwindigkeit beim
Hypertoniepatienten als Messparameter der aortalen Steifigkeit. Die aortale
Compliance und ihre Anderungen muss neben morphologischen Parametern in
pathogenetische Modelle aortaler Erkrankungen, insbesondere der TAD

einbezogen werden.
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4.4 Pathologische Aortendiameter

Internationale Leitlinien legen in Abwesenheit von pradisponierenden
Bindegewebserkrankungen den Grenzwert zum prophylaktischen Ersatz der
Aorta ascendens bei einem Diameter von 55 mm fest [8, 9]. Ebenso besteht
eine Indikation zur Operation bei einer raschen Zunahme des Diameters =5
mm/Jahr.

In unserer praTAD-Gruppe lag der mediane Aorta ascendens Diameter bei 39
mm (Q1-Q3: 37-44 mm; range: 32-74 mm). Nur einer von sechzehn praTAD-
Patienten hatte einen Diameter der Aorta ascendens, der den Grenzwert von 55
mm Uberschritt, ein weiterer kam dem Grenzwert mit 53 mm recht nahe. Die
anderen vierzehn praTAD-Patienten disseziierten bei Diametern von deutlich
unter <50 mm. Bei der Interpretation dieser Zahlen muss beachtet werden,
dass hier zumindest potentiell ein Selektions-Bias vorlag: hatten die praTAD-
Patienten zum Zeitpunkt ihrer praTAD-CTA einen Aortendiameter vom =255 mm
gehabt, waren Sie wahrscheinlich einer Operation zugefuhrt worden und es
ware nie zur Dissektion gekommen. Dieses Argument kann auch nicht
abschliellend entkraftet werden und stellt ein grundsatzliches Problem aller
Studien mit vergleichbarem Design dar [29]. Dennoch beweist die PraTAD-
Gruppe, dass Dissektionen eben auch bei geringen Aortendiametern auftreten.

Das Selektions-Bias der praTAD-Gruppe trifft allerdings nicht fur die TAD-
Gruppe zu, denn von diesen Patienten hatte keiner zuvor eine CTA erhalten,
und hier ergab sich ein ahnliches Bild: der mediane Diameter der disseziierten
Aorten in unserer Studie (TAD-Gruppe) lag bei 50mm; 75% der disseziierten
Aorten hatten Durchmesser der Aorta ascendens von <55mm. Dies beweist
letztlich, dass die meisten Dissektionen bei Diametern von <565 mm geschehen.
In diesem Zusammenhang von Wichtigkeit ist die Tatsache, dass Aorten im
Prozess der Dissektion nochmals eine akute Diameterzunahme erfahren [29].
Dies ist auch in unseren Daten nachvollziehbar: die Diameter und Langen der
TAD-Gruppe liegen allesamt Uber jenen der praTAD-Gruppe. Auch innerhalb
der praTAD-Gruppe (Langsschnittauswertung) waren die Diameter aller
praTAD- Aorten in den zugehdrigen spateren CTAs mit Dissektionen (nicht Teil
der Querschnittsauswertung) deutlich groer.
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Die meisten Dissektionen geschehen also bei aortalen Diametern deutlich unter
dem in den Leitlinien angegeben Trigger zur prophylaktischen Aortenoperation
(55mm Diameter) und entgehen damit einer Vorsorge und Prophylaxe. In
diesem Punkt erganzen sich die Arbeiten von Rylski [29] et al. und unsere
Daten. Im Umkehrschluss hei3t dies auch, dass eine rein auf dem
Aortendiameter basierende Vorsorge immer ineffizient bleibt.

Hieraus folgt die Frage, ob der Grenzwert zum prophylaktischen Ersatz der
Aorta ascendens zu niedrig gewahlt ist und entsprechend angepasst werden
sollte.

Die in den Leitlinien angegeben Grenzwerte folgten prospektiven
Langsschnittstudien, die das Mortalitdts- und Dissektionsrisiko mit dem
Aortendiameter korrelierten. Diese Studien entstammen zumeist der
Arbeitsgruppe um Elefteriades et al. von der Yale University, New Haven, CT,
USA [27, 28, 54].

Abbildung 19 zeigt Originalgrafiken aus Arbeiten von Elefteriades et al. Es wird
deutlich, dass das Risiko fur Aortenruptur, Dissektion und Tod abhangig vom
Aortendiameter ist und bei 60 mm Durchmesser sprunghaft ansteigt. Diese
Ergebnisse gaben Anlass zur Festsetzung des Grenzwertes zur
prophylaktischen Operation bei 55 mm.

Doch stehen die Ergebnisse von Elefteriades et al. einerseits und von Rylski et
al. und uns andererseits nur auf den ersten Blick im Gegensatz zueinander:
betrachtet man wie Elefteriades Patienten mit Aneurysmen, so besteht in
diesem Patientenkollektiv ein diameterabhangiges Dissektionsrisiko. In der
Gesamtbevolkerung ist allerdings die Pravalenz von Patienten mit
Aortendiametern > 55 mm so gering, sodass die absolut meisten Dissektionen
bei Patienten mit geringerem Diameter geschehen, auch wenn diese eigentlich
ein kleineres relatives Risiko haben, da sie einfach in der groRen Uberzahl sind.
Unsere Ergebnisse konnen und sollten also nicht als Argumentationsgrundlage
dienen, den Grenzdiameter zum Aortenersatz herabzusetzen. Allerdings darf
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Fig 3. Average yearly rates of negative out-
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Abbildung 19: Abbildungen aus klassischen Originalarbeiten von Elefteriades et
al: a) Jahrliches Dissektions und Komplikationsrisiko in Abhangikeit vom
Aortendiameter [28]. B) Kaplan-Meier Kurve zum Risiko des Erlebens einer
TAD bei gegebenem Aortendiameter [28]. C) Komplikationsrisiko (Ruptur,
Dissektion und Tod) in Abhangigkeit vom Aortendiameter.
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unseren Ergebnissen folgend postuliert werden, dass es neben den Patienten
mit Aorta ascendens Aneurysma weitere, bisher unbekannte Risikokollektive fur
Aortendissektionen gibt, die einer Fruherkennung basierend auf dem
Aortendiameter zwangslaufig entgehen mussen. Ziel muss es sein, diese
Risikokollektive besser zu definieren und Parameter zur Fruherkennung
derselben zu formulieren. Solche Risikokollektive sind einerseits bekannt aus
dem Bereich der Bindegewebserkrankungen (Marfan [55]; ; Turner [56]; Ehlers-
Danlos IV [8, 56]; Loeyz-Dietz [57-59]; Arterial tortuosity syndrome (ATS),
Aneurysms-osteoarthritis syndrome; nicht syndromale familiare Aneurysmen
und Dissetionen [60] sowie der bikuspiden Aortenklappe). Dennoch stellen
diese Syndrome eine ausgesprochene Seltenheit dar, zumindest wird nur bei
einer sehr geringen Anzahl von TAD-Patienten ein entsprechendes
zugrundeliegendes Syndrom diagnostiziert. Es muss also weitere, unbekannte,
Risikokonstellationen fur eine TAD geben.

Andererseits sind die dynamischen Veranderungen, die zu einer TAD fuhren,
weitgehend unbekannt. So wird F. Robicsek, Carolinas Medical Center;
Charlotte, NC, der Satz zugesprochen: ,Es ist nicht die dilatierte Aorta die
disseziiert — sondern die dilatierende®. Dies weist auf das Risiko hin, welches
aus einem rasch progredienten Aneurysma mit deutlicher Dynamik in seinen
morphologischen Veranderungen erwachst. Die Leitlinien tragen dieser
Erkenntnis damit Rechnung, dass Aorten mit einem Diametrzuwachs von 5mm /
Jahr ebenso operieret werden sollten.

Zusammenfassend stellt der aortale Diameter einen etablierten Risikofaktor fur
die TAD dar und unsere Arbeit bietet keine Grundlage dies oder die Grenzwerte
in den Leitlinien anzuzweifeln. Es muss aber ebenso geschlussfolgert werden,
dass der Aortendiameter als alleinstehender Parameter ein suboptimaler
Diskriminator zwischen Aorten mit und ohne erhdhtes Risiko zur TAD ist und
somit keine wirkungsvolle Fruherkennung und Prophylaxe ermoglicht. Es muss
postuliert werden, dass die Mehrzahl der TAD eine geringere oder keine
Abhangigkeit  vom Aortendiameter  zeigt, und dass  weitere,
diameterunabhangige bisher nicht definierte Risikokollektive bestehen. Ein
wahrscheinlicher  Risikofaktor ~ware neben  makroskopischen  und
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mikroskopischen, angeborenen und erworbenen Gewebeveranderungen aus

unserer Sicht vor allem die Aortenelongation.

4.5 Pathologische Aortenelongation
In der vorgelegten Arbeit konnten wir zeigen, dass disseziierte Aorten (TAD)

und Aorten vor der Dissektion (praTAD) verglichen mit der gesunden
Kontrollgruppe signifikant elongiert waren. Diese Erkenntnis ist ganzlich neu
und war vor Anfertigung der vorliegenden Arbeit unbekannt und unbeschrieben.
Die in der Einleitung dieser Arbeit formulierte Hypothese H2 ,Disseziierte
Aorten sind elongiert gegenuber nichtdisseziierten Aorten“ muss also vor dem
Hintergrund unserer Daten als bestatigt betrachtet werden.

Die Hypothese H3 dieser Arbeit ,Aorten zum Zeitpunkt vor einer
Aortendissektion sind elongiert gegenluber gesunden Aorten® kann ebenso als
bestatigt betrachtet werden, wobei einschrankend bemerkt werden muss, dass
formal keine Aussage zum Kausalzusammenhang zwischen der Elongation und
der Dissektion getroffen werden kann. Der mdgliche bestehende
Kausalzusammenhang wird ausfuhrlich in Kapitel 4.7 diskutiert.

Da die Lange der Aorta ascendens bislang praktisch nicht untersucht wurde
und Literatur hierzu fast ganzlich fehlt, sind Grenzwerte zur Definition der
Aortenelongation bislang auch nicht etabliert.

75% der gesunden Aorten der Kontrollgruppe hatten eine Lange (STJ-BCT) in
der frontalen Zentrallinie von <80 mm, wohingegen 50% der praTAD- und >75%
der TAD-Patienten entsprechende Werte >80 mm zeigten. Ganz ahnlich in der
sagittalen Ebene: 75% der Kontrollgruppenaorten hatten hier eine
Zentrallinienlange von <75 mm, wohingegen 75% der praTAD-Aorten und der
TAD-Aorten diesen Wert Uberschritten. Entsprechend konnten ein Grenzwert
zur beginnenden Aortenelongation pragmatisch mit >80 mm Distanz zwischen
STJ und BCT in der frontalen und sagittalen Zentrallinie definiert werden.

Wir evaluierten weiter die direkte Distanz zwischen dem lateralen Aspekt der
STJ und dem Abgang des BCT in der frontalen und sagittalen Ebene als
virtueller Surrogatparameter der Lange der Aorta ascendens. In der

Frontalebene lag die genannte Distanz in 75% der Kontrollgruppenaorten <90
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mm, in 75% der praTAD-Aorten war der gleiche Parameter >90 mm und in 75%
der TAD-Aorten sogar >99 mm. In der Sagittalebene lag die Distanz zwischen
der STJ und dem BCT in der Kontrollgruppe bei 75% der Patienten <85 mm
und bei 75% der praTAD- und TAD-Aorten >91 mm. Entsprechend konnten die
Grenzwerte zur beginnenden Aortenelongation aus unserer Sicht mit >90 mm
linearer Distanz zwischen STJ und BCT in frontaler und sagittaler Ebene
beziffert werden.

Zu beachten ist allerdings, dass es bei der Angabe dieser Grenzwerte um
Vorschlage handelt, die auf unseren retrospektiven Daten basieren und in
jedem Falle einer weiteren Evaluation bedurfen, keinesfalls sind diese Werte als
etabliert zu betrachten.

Auch das Vorhandensein eines Typ-lI-Aortenbogens ist in unseren Daten klar
haufiger in disseziierten Aorten und solchen die vor einer Dissektion stehen.
Der Typ-ll-Aortenbogen muss aus unserer Sicht klar als Ausdruck einer
Elongation des Aortenbogens und als Indikator einer generalisierten
Aortenelongation betrachtet werden.

Entsprechend der bislang fehlenden Definition der Aortenelongation und der
fehlenden Evaluation der aortalen Langenparameter existieren auch keine
Untersuchungen daruber, inwiefern die Langenparameter mit einem Risiko zur
Dissektion oder anderen Komplikationen korreliert sind.

Leider erlauben die hier erhobenen retrospektiven Daten rein methodisch keine
konkrete Aussage daruber, wie hoch das relative Risiko fur eine Dissektion bei
einer definierten Aortenlange ist. Die zugrundeliegende methodische
Problematik wird ausfuhrlich in Kapitel 4.2 erlautert. Zur Berechnung des
relativen Risikos mussten die genannten aortalen Langenparameter prospektiv
evaluiert werden, analog dem Aortendiameter in den Arbeiten von Elefteriades
et al (siehe Kapitel 4.4). Dennoch mag aus den vorliegenden Daten konkludiert
werden, dass die Lange der Aorta ascendens in ihrer Zentrallinie gemessen von
der STJ bis zum BCT sowohl in frontaler wie auch in sagittaler Projektion im
Gesunden eine Lange von 100 mm sicherlich nicht Uberschreitet, gro3ere

Werte durfen aus unserer Sicht als pathologisch betrachtet werden.
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Die Hypothese H4 dieser Arbeit lautete ,Die Aortenelongation ist ein
Risikofaktor fur eine Dissektion. Diese Aussage kann aufgrund des
retrospektiven Studiendesigns also nicht abschlielend beantwortet werden,
hierfir ware eine prospektive Untersuchung notwendig. Die erhobenen Daten
bestarken jedoch diese Hypothese, und koénnen als Grundlage, weitere
Motivation und Legitimation zur aufwandigeren Erhebung von Prospektiven
Daten gesehen werden.

4.6 Probleme der morphologischen Diskrimination zwischen Aorten mit
hohem und niedrigem Dissektionsrisiko

Die Risikoeinschatzung hinsichtlich des Auftretens einer TAD im Rahmen einer
CTA im Sinne einer Screeninguntersuchung ist mit verschieden Problemen
konfrontiert:

Aus den prospektiven Langsschnittstudien von Elefteriades et al. [27, 28, 54]
geht ein sprunghafter Risikozuwachs bei einem Diameter der Aorta ascendens
von 60 mm hervor. Entsprechend besteht eine elektive prophylaktische
Operationsindikation ab 55 mm [8, 9]. Zwar ist das relative Risiko eine
Dissektion zu erleiden bei einem Aortendurchmesser von 40-50 mm deutlich
geringer als bei einem Diameter >60 mm, in der Gesamtbevolkerung Uberwiegt
aber die Anzahl der Personen mit Aortendiametern zwischen 40-50 mm um ein
vielfaches verglichen mit jenen >60 mm. Aus diesem Grunde geschehen auch
die absolut meisten Dissektionen bei Diametern deutlich <65 mm. Somit bleibt
die Fruherkennung und Prophylaxe ineffizient. Abbildung 20a stellt die
Absolutwerte der Diameter der Aorta ascendens auf HOhe der PA
Kontrollgruppen-Aorten (blau) und in disseziierten (TAD) Aorten (rot) unserer
Studie in Histogrammform dar. Es wird eine relevante Uberlappungsregion
beider Histogramme offensichtlich, diese ist mitverantwortlich fur die mangelnde
diagnostische Trennscharfe des Aortendiameters in der Erkennung von
Patienten mit dem Risiko einer TAD. In der Kontroligruppe sind die
Aortendiameter praktisch normalverteilt und Uberschneiden sich im rechten
Kurventeil, also den hoch-normalen Aortendiametern mit den Werten, die bei

TADs gemessen werden. Erst in den Kohorten mit Aortendiametern >50 mm
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Abbildung 20: Darstellung der Absolutwerte der Diameter und der
Langenparameter der Aorta ascendens in der Kontrollgruppe- und TAD-Aorten
in Histogrammen. A) Diameter auf Hohe der PA; b) Lange Zentrallinie STJ-BCT
in der Frontalebene; c) Lange der Aorta ascendens in der Frontalebene, direkte
Distanz STJ — BCT. Es wird eine relevante Uberlappungsregion der
Histogramme von Kontroll- und TAD-Gruppe offensichtlich, diese ist
Mitverantwortlich fur die mangelnde prophylaktische Wertigkeit der Parameter.
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fanden sich nur noch sehr wenige bis keine Kontrollgruppen Patienten mehr.
Dies entspricht sehr gut den Werten der Literatur und ist ja auch die Grundlage
zur Angabe des Grenzdiameters zur prophylaktischen Operation in den
Leitlinien mit 55 mm. Bei diesem Diameter kann man sich praktisch sicher sein,
dass keine ,gesunden” Patienten dem Risiko einer prophylaktischen Operation
ausgesetzt werden. Allerdings treten in dem Diameterbereich 40-50 mm schon
eine relevante Anzahl von Dissektionen auf. Diese Tatsache fuhrt zur
Insuffizienz der diameterbasierten TAD Prophylaxe.

Unsere Daten lassen wie beschrieben auch die aortalen Langenparameter als
Pradiktor einer TAD und damit als prophylaktisch nutzbaren Parameter
erscheinen. In den Abbildung 20b und c sind beispielhaft die Werte der
Zentrallinienlange und der direkten Distanz zwischen STJ und BCT der Aorta
ascendens in der Frontalebene fur die Kontrollgruppe und die TAD-Gruppe in
Histogrammform dargestellt. Es wird deutlich, dass gesunde Aorten nur sehr
selten eine Lange von 100 mm uberschreiten. Allerdings ergeben sich auch bei
den gezeigten Langenparametern der Aorta ascendens relevante
Uberlappungsbereiche der gesunden Aorten mit den TAD-Aorten. Es ist also
wahrscheinlich, dass die aortalen Langenparameter eine ahnlich schlechte
diagnostische Trennscharfe aufweisen wie der Aortendiameter. Diese
Problematik macht eine suffiziente Prophylaxe auf Basis einzelner
morphologischer Parameter zum aktuellen Zeitpunkt unmaoglich: selbst bei einer
flachendeckenden Vorsorgeuntersuchung wuirde eine grof3e Anzahl jener
Patienten, die in Zukunft eine Dissektion erleiden werden, unerkannt bleiben.
Ziel zukunftiger Fruherkennungsstrategien von TAD-Risikopatienten muss es
sein, wennmoglich mehrere morphologische Kriterien wie Aortendiameter,
Langenparameter, Bogenkonfigurationen usw. zu kombinieren, z.B. in Form
eines Scores, um diese diagnostische Prazision zu erhéhen. Die Entwicklung
eines solchen Scores ware also die logische Konsequenz der hier skizzierten
diagnostischen Problematik.
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4.7 Biomechanische Uberlegungen zum Zusammenhang zwischen
Aortenelongation und —dissektion

Auch aus pathophysiologischer und mechanischer Perspektive erscheint das
Konzept der Aortenelongation als Risikofaktor fur eine Aortendissektion
konklusiv. Die physiologische Funktion der Aorta ascendens, der
Windkesseleffekt, beruht auf der elastischen Reaktion (Compliance) der
Aortenwand auf den Wandstress. Der Wandstress wiederum hangt vom
Blutdruck, dem Aortendiameter und der Wandstarke ab. In der Mechanik und
den Ingenieurswissenschaften wird der Zusammenhang zwischen dem
Innendruck eines Zylinders und der Wandspannung durch Zylinder-Stress-
Modelle bzw. durch die sogenannte Kesselformel beschrieben. Letztere
unterscheidet zwischen dem zirkumferenziell und dem axial einwirkenden

Stress bei gegebenem Innendruck:

Kesselformel zirkuferenzieller Stress:

PxD
Ozirkum. = ?
Kesselformel axialer Stress:
PxD
Oaxial = T

Wobei o fur den Wandstress [kPa]; P fur den Innendruck [kPa]; S fur die
Wanddicke [mm]; D den Diameter [mm] stehen.

Hierbei wird ersichtlich, dass bei gegebenem Innendruck eines Zylinders die
zirkumferenzielle Wandspannung immer doppelt so hoch ist wie die axiale. Dies
ist im Ubrigen die physikalische Grundlage fir die Alltagsbeobachtungen, dass
unter Druck stehende Zylinder und Rohren immer der Lange nach aufrei3en, so
z.B. Dampfkessel, Geschuitzlaufe oder Weillwurste. Im Gegensatz hierzu reifdt
die Intima der Aorta ascendens bei der TAD zu allermeist horizontal ein [10, 31,
33]. Diese Beobachtung fuhrt unsererseits zu der Annahme, dass das
wesentliche zur Dissektion fuhrende Trauma in longitudinaler Richtung erfolgen

muss.
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Es ist bekannt, dass die longitudinale Compliance der Aorta die zirkuferenzielle
ubersteigt und damit den wesentlichen Faktor des Windkesseleffektes darstellt
[61]. Dabei existieren allerdings regionale und direktionale Unterschiede in der
Compliance [49, 61, 62]. Analog dem Verlust der zirkumferenziellen
Compliance bei der Ausbildung eines Aneurysmas [50, 63] ist es sehr
wahrscheinlich, dass die Aortenelongation zur Verlust der longitudinalen
Compliance fuhrt [37]. Diese Veranderungen wiederum wurden die gesteigerte
Steifigkeit der Aorta im alten Patienten und im Hypertoniker [51] erklaren. Es ist
bekannt, dass die Reilfestigkeit der Aorta (failure stress) in longitudinaler
Richtung deutlich geringer ist als in zirkumferenzieller [61, 63, 64]. Daruber
hinaus existieren Unterschiede in den mechanischen Eigenschaften der
unterschiedlichen histologischen Wandschichten der Aorta [49]. Die Elongation
der Aorta mit konsekutiver Ausdunnung der Wand, reduzierter Reil3festigkeit
und reduzierter longitudinaler Compliance wuirde eine Risikokonstellation zur
Entstehung einer TAD ergeben. Diese Materialeigenschaften und ihre
Veranderungen im Zusammenhang mit einer Aortenelongation wirden den
typischen horizontalen Verlauf des Dissektionsentries einerseits und die
Entstehung der TAD in den Patienten mit nicht aneuyrysmatisch erweiterter
Aorta andererseits erklaren.

Ein weiterer morphologischer Effekt erscheint erwahnenswert: durch den
Prozess der Dissektion oder zumindest damit assoziiert scheint es zu einer
asymmetrischen Anderung der Konfiguration der Aorta ascendens zu kommen -
in der Frontalebene nahm die Lange der auf3eren Kurvatur von im median 93
mm bei den Kontrollgruppenaorten auf 126 mm bei den TAD-Aorten um 37%
zu, wahrend im Falle der inneren Kurvatur die Lange in der Kontrollgruppe von
50 mm nur auf 59 mm, also um lediglich 16% zunahm. Eine solche
asymetrische Langenzunahme wurde zwangslaufig zu einer starkeren
Angulation der Aorta ascendens (siehe Abbildung 21) und damit zu einer
Erhohung des longitudinalen Stress im Bereich der gro3en Kurvatur fuhren [61].
Die genannten biomechanischen Uberlegungen wurden in anderen,
unabhangigen Untersuchungen der Arbeitsgruppe bereits beginnend analysiert
[65, 66]. In der vorliegenden Arbeit konnte die statistische Assoziation der
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Aortenelongation mit der TAD eindeutig nachgewiesen werden, allerdings kann
aus den vorliegenden Daten methodenbedingt nicht auf einen kausalen
Zusammenhang zwischen Elongation und TAD geschlossen werden. Das
Konzept der Aortenelongation als kausaler Risikofaktor einer Aortendissektion

erscheint jedoch konklusiv und wird in Zukunft weiter untersucht werden.

Abbildung 21: Vermehrte Angulation der Aorta ascendens mit konsekutiver
Erhdhung des longitudinalen Wandstress im Bereich der grof3en Kurvatur der
Aorta ascendens bei asymetrischer Elongation der aszendierenden Aorta [61]

4.8 Ausblick und Zukunftsperspektive

Die weitere Evaluation und ggf. Etablierung der Langenparameter der
ascendierenden Aorta und des Aortenbogens als Risikofaktor der TAD kénnte
die differenziertere und wirkungsvollere Vorsorgeuntersuchung hinsichtlich
potentiell fataler aortaler Komplikationen ermdglichen. Ggf. kénnten weitere

morphologische Risikokonstellationen und Risikokollektive Uber den reinen
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Aortendiameter hinaus definiert werden und einer prophylaktischen Operation
zugefuhrt werden.

Neben den Langenparametern der Aorta und dem aortalen Durchmesser
konnten auch weitere Parameter, wie z.B. das Volumen der ascendierenden
Aorta, Kuspiditat und Vitien der Aortenklappe, Aortenwurzel- und
Aortenbogenmorphologie sowie aortale Angulationen (Kinking) hinsichtlich ihrer
Assoziation mit einer spateren TAD weiter evaluiert werden.

Diese bessere Definition von Risikokollektiven der TAD kdnnte zur Etablierung
eines integrativen Scores fuhren, welcher die Reliabilitat der Diagnostik und
Prognoseerhebung deutlich verbessern konnte und damit zur Prophylaxe der
TAD bedeutsam beitragen konnte.

Daruber hinaus sollte untersucht werden, inwiefern die Aortenelongation und
andere morphologische Veranderungen zur kausalen Pathogenese der TAD
beitragen.

Aufbauend auf die hier vorgelegte Arbeit waren konkrete weitere Schritte:

A) Die Etablierung und Standardisierung dreidimensionaler
Rekonstruktionen der Aorta im CT und die folgende dreidimensionale
Vermessung dieser Rekonstruktionen. Die hier in zweidimensionalen
Projektionen der Aorta erhobenen Daten sollten also an dreidimensionalen
Rekonstruktionen reproduziert und verifiziert werden.

B) Die prospektive Evaluation der genannten Parameter im Sinne einer
Langsschnittstudie: gesunde Probanden mit gegebenen Aortenparametern,
auch mit solchen, die in dieser Arbeit als sehr wahrscheinlich pathologisch
klassifiziert wurden, mussten Uber lange Zeitraume, ggf. Jahrzehnte,
verlaufskontrolliert werden, um exakte Daten zu den relativen Risiken zu
generieren.

C) Experimentelle und pathologische Studien sollten den in Kapitel 4.7
postulierten und detailliert skizzierten Kausalzusammenhang zwischen
Aortenelongation und Aortendissektion weiter untersuchen, um weitere
Erkenntnisse Uber die Pathogenese der Erkrankung zu gewinnen, welche dann

ggf. auch weitere Implikationen zu Prophylaxe und Therapie ergeben.
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5. Zusammenfassung

Der Diameter der Aorta ascendens ist der einzige etablierte Risikofaktor der
Aortendissektion Stanford Typ A (TAD) und triggert in den internationalen
Leitlinien den prophylaktischen Ersatz der Aorta ascendens. Demgegenuber ist
die Rolle der Elongation der Aorta ascendens als Risikofaktor und als Faktor
der Pathogenese bislang praktisch nicht untersucht. Die Aortenelongation ist
ein im klinischen Alltag haufig beobachtetes Phanomen und ihr Wirken als
Risikofaktor muss aufgrund von Voruntersuchungen der Arbeitsgruppe als
konklusiv betrachtet werden. Entsprechend formulierten wir folgende
Hypothesen als Grundlage dieser Arbeit: H1: Die Aortenelongation ist eine
Komponente der altersassoziierten Veranderungen der Aorta. H2: Disseziierte
Aorten sind elongiert gegenuber nichtdisseziierten Aorten. H3: Aorten zum
Zeitpunkt vor einer Aortendissektion sind elongiert gegenuber gesunden Aorten.
H4: Die Aortenelongation ist ein Risikofaktor fur eine Dissektion. Die genannten
Hypothesen wurden in einer retropektiven Beobachtungsstudie an insgesamt
323 Patienten analysiert. Die aortengesunde Kontrollgruppe umfasste 177
Patienten, diese wurden verglichen mit 130 Patienten, die Aufgrund einer TAD
in der Herzchirurgie Tubingen operiert wurden (TAD-Gruppe) und mit 16
Patienten, die vor einer spateren TAD bereits eine Computertomographie-
Angiographie (CTA) der Aorta erhalten hatten (praTAD-Gruppe). Es wurden die
zweidimensionalen CTAs der einzelnen Patienten neu ausgewertet. Gemessen
wurden verschiedene Parameter des aortalen Durchmessers, der Lange der
Aorta ascendens sowie der Aortenbogenmorphologie. Dartber hinaus wurden
demographische Parameter und klinische Parameter wie das Vorhandensein
der Diagnose Hypertonus ausgewertet. In der gesunden Kontrollgruppe fand
sich eine eindeutige lineare Korrelation sowohl des Diameters als auch der
Langenparameter der Aorta ascendens mit dem Patientenalter, relevante
Korrelationen zu KorpergrofRe und Gewicht allerdings bestanden nicht. Die
Hypothese H1 konnte also bestatigt werden. Der Durchmesser der Aorta
ascendens war im Median mit 50 mm in disseziierten Aorten signifikant groer
als in Kontrollgruppenaorten (34 mm). In praTAD-Aorten war der Diameter der
Aorta ascendens ebenso signifikant gegenuber dem der Kontrollgruppe
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erweitert. Dies bestatigt einerseits den vorbeschriebenen Sachverhalt, dass
dilatierte Aorten disseziieren, andererseits zeigt es aber auch eindricklich, dass
die meisten Aorten deutlich unter dem in der Literatur beschriebenen Grenzwert
von 55 mm disseziieren, was als neue Erkenntnis zu werten ist. Die wesentliche
neue, und in der Literatur bislang nicht vorbeschriebene Erkenntnis der
vorliegenden Arbeit besteht allerdings darin, dass sowohl disseziierte Aorten als
auch solche kurz vor der Dissektion wesentlich elongiert sind gegenuber der
gesunden Kontrollgruppe. Dies gilt fur die Langen der Zentrallinie sowie der
groRen  Kurvatur zwischen sinotubularem Ubergang und Truncus
brachiocephalicus in der frontalen und sagittalen zweidimensionalen Projektion
als auch fur die als Surrogatparameter der Aortenlange evaluierten linearen
Distanzen zwischen den genannten Landmarken. Im dem gleichen Sinne zeigte
sich die Morphologie des Aortenbogens bei praTAD- und TAD-Aorten elongiert.
Die Hypothesen H2 und H3 sind also ebenso anzunehmen: disseziierte Aorten
und solche kurz vor einer Dissektion sind wesentlich elongiert gegenuber
gesunden Kontrollaorten. Inwiefern die aortale Elongation ein kausaler
Risikofaktor der Dissektion ist (H4), kann anhand der vorliegenden Daten
methodenbedingt nicht abschlieRend geklart werden, dennoch dirfen unsere
Daten als Bestarkung dieser Hypothese und als Grundlage weiterfUhrender
Untersuchungen diesbezuglich dienen. Eine Fruherkennung von Patienten mit
hohem Risiko fur eine TAD allein aufgrund des Aortendiameters ist nicht
wirkungsvoll. Die Langenparameter der Aorta ascendens werden als singulare
Parameter ebenso wenig eine optimale Prophylaxe gewahrleisten. Mittels der in
dieser Arbeit untersuchten Langenparameter der Aorta ascendens konnten
aber durch weitere prospektive Evaluation neue Risikokollektive fur eine TAD
definiert werden. Zukunftig konnte ein integrativer Score aus Aortendiameter,
Aortenlange, Bogenkonfiguration (u.a.) eine bessere Risikoeinschatzung
bezlglich einer TAD, und damit eine wirkungsvolle Prophylaxe erlauben.
Ebenso verspricht die weitere Evaluation der Aortenelongation ein besseres
Verstandnis der Pathophysiologie der Aortendissektion.
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