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Vorbemerkung

Bei der folgenden Dissertation wurde die Form der publikationsbasierten
Promotion (gemalR 86 TUM Promotionsordnung) gewahlt, basierend auf zwei
akzeptierten Erstautorenverotffentlichungen des Doktoranden. Den beigefligten
Originalarbeiten kbnnen jeweils die detaillierten Ausfihrungen zu Einleitung,
Methoden, Resultaten und Diskussion entnommen werden. Im folgenden
einleitenden Textteil werden die beiden Publikationen zusammenfassend
dargestellt, wobei auf die wichtigsten Methoden und Ergebnisse eingegangen
wird.
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1. Einleitung

1.1. Das abdominale Aortenaneurysma
1.1.1. Definition

Von einem Aneurysma der abdominalen Aorta (AAA) spricht man ab einem
maximalen transversalen Aorten-Durchmesser von 3 c¢m, bzw. bei
Vergrofierung der individuellen Aorta um den Faktor 1,5. Das AAA ist mit einem
Anteil von ca. 90% das haufigste Aneurysma der Aorta (Debus et al. 2012). In
der Regel sind beim AAA alle drei Schichten der Gefal3wand betroffen (Intima,
Media und Adventitia). Im Gegensatz zu dissezierenden Aneurysmen, handelt
es sich somit um ,echte Aneurysmen* (Debus et al. 2012).

1.1.2. Epidemiologie

In Industriestaaten liegt die Pravalenz des AAA bei Uber 65-jahrigen Mannern
bei 4-8%, bei Frauen bei 0,5-1,5% (Singh et al. 2001, Cosford&Leng 2007,
Lindholt&Norman 2008). In Deutschland ware somit bei 284 000 bis 568 000
Méannern und ca. 97 000 Frauen uber 65 Jahre ein Aorten-Durchmesser von
tber 3 cm zu erwarten (Eckstein 2012). Aus Screening-Studien ist bekannt,
dass ca. 10% dieser AAA einen Durchmesser 25cm aufweisen (Lederle et al.
2000, Fleming et al. 2005). In Deutschland schatzt man somit insgesamt auf
eine Anzahl von ca. 50 000 AAA mit einer Grol3e von =25cm (Eckstein 2012).

Die Krankenhaus-Inzidenz des rupturierten AAA (rAAA) wird in internationalen
Studien mit 8-33 pro 100 000 angegeben (Mani et al. 2011b, Anjum et al. 2012,
Schermerhorn et al. 2012). Die tatsachliche Inzidenz ist allerdings hoher
einzuschétzen, da viele Patienten mit rAAA versterben, bevor sie sich in
Behandlung begeben kénnen (s. 1.1.5.). In den frihen 2000er Jahren wurde fur
Schweden, USA und GroR3britannien eine Reduktion der KH-Fallzahlen des
rAAA berichtet. Dieser Trend wird zum Einen steigenden Fallzahlen der
elektiven AAA-Versorgung (Mani et al. 2011b, Anjum et al. 2012, Schermerhorn
et al. 2012), zum Anderen der Reduktion des Nikotinkonsums zugeschrieben
(Anjum et al. 2012).

1.1.3. Pathogenese

Unterschieden wird im Allgemeinen zwischen inflammatorischer und
degenerativer Entstehung des AAA.

Die Pathogenese des degenerativen AAA ist multifaktoriell und komplex.
Schwer zu identifizieren sind die initialen Ausloser, da die meisten
diesbezuglichen Erkenntnisse aus Biopsiestudien von Patienten in
fortgeschrittenem Krankheitsstadium abgeleitet sind (Golledge et al. 2006).

Die Arterienwand unterliegt einer stetigen mechanischen Belastung, wodurch
standig Umbau- und Reparaturvorgange erfolgen missen. Dieser Ablauf ist bei
der Entstehung eines Aneurysmas gestort (Debus et al. 2012).

Im Allgemeinen geht man aktuell vom folgenden Ablauf der Pathomechanismen
aus:



- Ausgeldst durch Arteriosklerose kommt es zu einer Entziindungsreaktion
der Aortenwand.

- Infolgedessen  werden bestimmte Proteasen (Plasmin, Matrix-
Metalloproteasen, Kathepsine) in Endothelzellen, glatten Muskelzellen der
Gefallwand, sowie in eingewanderten Makrophagen Uberexprimiert (Longo
et al. 2002, Sukhova&Shi 2006).

- Dies fuhrt zum Abbau von Kollagen (v.a. Typ | und Ill), sowie Elastin.

- Der daraus resultierende Stabilitats- und Elastizitdtsverlust der Aortenwand
fuhrt zur Aneurysma-Bildung (MacSweeney et al. 1994, Longo et al. 2002,
Golledge et al. 2006, Shimizu et al. 2006, Sukhova et al. 2006).

Ein steigendes AAA-Rupturrisiko wurde mit einer Uberexpression der Matrix-
Metalloproteasen 8 und 9, sowie einem Alpha-1-Antitrypsinmangel in
Verbindung gebracht (Lindholt et al. 2000, Wilson et al. 2006, Debus et al.
2012).

Inflammatorische AAA stellen einen Anteil von ca. 5% aller AAA dar (Cavallaro
et al. 2001). Sie sind durch eine ausgepragte intramurale und das AAA
umgebende Entziindungsreaktion gekennzeichnet, unterscheiden sich
bezuglich Prognose und Therapie aber nicht von den degenerativen AAA
(Debus et al. 2012).

AulBer der degenerativen und entzindlichen Pathogenese kdnnen AAA auch
auf Grund von Bindegewebserkrankungen (v.a. Marfan- und Ehlers-Dahnlos-
Syndrom) entstehen. Hochrasanztraumen, Autoimmunerkrankungen und
syphillitische, bzw. mykotische Infektionen stellen weitere mogliche Ursachen
dar (DGG 2010, Debus et al. 2012).

1.1.4. Risikofaktoren

Die wichtigsten Risikofaktoren fur die Entwicklung eines AAA sind hohes
Lebensalter (Pleumeekers et al. 1995, Forsdahl et al. 2009), mé&nnliches
Geschlecht (Singh et al. 2001, Golledge et al. 2006, Lederle et al. 2007),
chronischer Nikotinabusus (Derubertis et al. 2007, Forsdahl et al. 2009), sowie
eine positive Familienanamnese (Lederle et al. 1997, Salo et al. 1999, Jamrozik
et al. 2000). Arterielle Hypertonie und Hypercholesterinamie sind weitere
Risikofaktoren (Lederle et al. 1997, Golledge et al. 2006, Forsdahl et al. 2009).

1.1.5. Klinik

Die meisten AAA-Patienten bleiben bis zu einer Aneurysma-Ruptur
asymptomatisch. Bei diesen Patienten wird das AAA haufig zufallig im Rahmen
von Ultraschalluntersuchungen oder radiologischer Bildgebung (Computer(CT)-/
Kernspin-Tomographie (MRT)) diagnostiziert (DGG 2010, Debus et al. 2012).

Im symptomatischen Stadium kann es zu Bauch- oder Rickenschmerzen,
sowie Aneurysma-Druckschmerz kommen. Da diese Symptome als Vorzeichen
einer drohenden Ruptur zu werten sind, soll eine zeitnahe Behandlung
angestrebt werden (DGG 2010).



Plotzlich auftretende Symptome (wie Bauch-/ Ruckenschmerzen) kdnnen
auRerdem eine gedeckte Aneurysma-Ruptur anzeigen. Der Patient prasentiert
sich hierbei noch kardiopulmonal stabil. Im Stadium der freien Ruptur kommt es
zum hamorrhagischen Schock (DGG 2010).

Rupturierte AAA (rAAA) stellen einen absoluten lebensbedrohlichen Notfall dar.
Die Gesamtmortalitat wird auf 80-90% geschatzt. Auch jene Patienten, welche
rechtzeitig ein Krankenhaus erreichen, haben nur eine Uberlebenschance von
50-60% (Dillavou et al. 2006, Moll et al. 2011).

Deutlich seltener kommt es im Spontanverlauf des AAA zu Komplikationen wie
aorto-cavaler und aorto-enteraler Fistelbildung (Debus et al. 2012).

1.1.6. Diagnostik

Die alleinige korperliche Untersuchung kann den ersten Hinweis auf das
Vorliegen eines AAA geben, ist zum Ausschluss allerdings nicht ausreichend
(Lederle&Simel 1999). Die Sensitivitat einer abdominellen
Ultraschalluntersuchung liegt hingegen bei nahezu 100% (LaRoy et al. 1989).
Zudem liefert die Ultraschalluntersuchung Erkenntnisse bezlglich des
Aneurysma-Durchmessers und der Lagerelation zu den wichtigen abgehenden
Gefallen (Nierenarterien, Beckenarterien), ist aber diesbezlglich nicht
zuverlassig (Moll et al. 2011). Besonders (geeignet st die
Ultraschalluntersuchung zur Uberwachung von kleinen Aneurysmen und zur
Nachsorge nach chirurgischen Eingriffen (DGG 2010).

Bei AAA, fir welche eine Therapie erwogen wird muss eine
Schnittbilddiagnostik erfolgen (Moll et al. 2011). Hierbei ist die CT-Angiographie,
im Vergleich zur MRT-Angiographie aufgrund einer besseren Auflosung und
Darstellung der intra-abdominellen Lagebeziehungen der aktuell gultige
Goldstandard. Insbesondere zur Planung von endovaskularen
Therapieverfahren ist eine CT-Diagnostik unabdingbar (DGG 2010, Moll et al.
2011).

1.1.7. Screening

In Deutschland wird auf Empfehlung der DGG seit einigen Jahren Uber die
Einfuhrung eines Screeningprogrammes fur das AAA diskutiert, bisher ist dies
aber noch nicht umgesetzt (Debus et al. 2012).

Das Ultraschall-Screening stellt ein technisch einfaches und kostengunstiges
Verfahren dar, dessen Nutzen (Senkung der AAA-assoziierten Mortalitat) in
populationsbasierten Studien gezeigt werden konnte (Cosford et al. 2007). Die
.Number Needed to Screen”, um einen Todesfall zu verhindern, liegt bei 350,
und ist somit deutlich geringer als in anderen bereits etablierten Screenings, wie
zum Beispiel der Mammographie (Eckstein et al. 2009).

1.1.8. Konservative Therapie

Nikotinkarenz ist die wichtigste konservative TherapiemalRnahme. Raucht ein
Patient nach Diagnosestellung weiter, so steigt das Risiko eines Aneurysma-
Wachstums um 20-25% (Powell&Greenhalgh 2003).



Positive Effekte bezlglich der AAA-Progression konnten fiir die Medikation mit
Statinen (Sukhija et al. 2006) und Betablockern (Gadowski et al. 1994,
Propanolol-Trial-Investigators 2002) gezeigt werden.

Ca. 70% der initial kleinen AAA werden allerdings im Verlauf auf Grund einer
GroRRenzunahme operationspflichtig (Lederle et al. 2002, Powell et al. 2003).

1.1.9. Indikation zur chirurgischen Therapie

Die einzige MalRnahme, welche eine AAA-Ruptur zuverlassig verhindern kann
ist die operative Therapie. Ab einem maximalen AAA-Querdurchmesser (QD)
von 5,0-5,5 cm steigt das Rupturrisiko exponentiell an (Debus et al. 2012). Die
Leitlinien der nordamerikanischen Society of Vascular Surgery (SVS) und der
European Society of Vascular Surgery (ESVS) empfehlen eine elektive
Aneurysmaausschaltung ab einem AAA-QD von 5,5 cm bei Mannern und 5,2
cm bzw. 5,0 cm bei Frauen(Chaikof et al. 2009, Moll et al. 2011). Anhand der
Studienlage lasst sich aber auch eine Aneurysmaversorgung ab einem AAA-QD
von 5 cm, nicht aber fur kleinere AAA rechtfertigen (Lederle et al. 2002, Powell
et al. 2003, Ouriel et al. 2010).

Des Weiteren wird die Versorgung symptomatischer und grof3enprogredienter
(>0,5 cm Wachstum/6 Monate) AAA empfohlen. AulRerdem kdnnen
behandlungsbediirftige begleitende lliakalarterienaneurysmen und thrombo-
embolische Komplikationen eine AAA-Versorgung indizieren (DGG 2010,
Debus et al. 2012).

Bei rAAA besteht die Indikation zur umgehenden notfallmaRigen Therapie
(Debus et al. 2012).

1.1.10.  Chirurgische Therapieverfahren

Fur die elektive und notfallmaflige Therapie stehen zwei Therapieverfahren zur
Auswahl- das offene (OAR), sowie das endovaskulare Aortenrepair (EVAR).

Beim OAR wird die infrarenale Aorta Uber eine mediane Laparotomie oder
einen retroperitonealen Zugang freigelegt und entweder mittels einer Rohr-
(aorto-aortales Interponat) oder Y-Prothese (aorto-biiliacales Interponat) ersetzt.

Da das OAR einen gro3en und invasiven chirurgischer Eingriff darstellt, birgt er
eine nicht zu unterschatzende Morbiditats- und Letalitatsrate. Um diese, vor
allem fur altere und kranke Patienten zu verringern wurde Anfang der 1990er
Jahre EVAR entwickelt. Hierbei wird zumeist Uber die Leistenarterien eine
gecoverte Stentprothese eingebracht, welche das Aneurysma von innen
ausschaltet. Dieses weniger invasive Vorgehen setzt eine geeignete
Aneurysma-Morpholgie voraus. So muss der Stentgraft unterhalb der
Nierenarterien in einem ausreichenden ,Aneurysmahals” verankert sein und
auch in den lliakalarterien muss eine ausreichende Landungszone vorliegen.
Zudem mussen die ZugangsgefalBe morphologisch geeignet sein
(ausreichender Durchmesser, mdoglichst wenig Angulierung) (Debus et al.
2012).

Sind diese Voraussetzungen erfillt, so bietet in der elektiven Situation EVAR im
Vergleich zum OAR einen kirzeren Intensiv- und Krankenhausaufenthalt,



reduzierte kardiale und pulmonale Komplikationsraten und eine Halbierung der
Operationsletalitat (Lovegrove et al. 2008). Zunehmend findet das
endovaskulare Therapieverfahren auch in der Ruptur-Situation Verwendung.
Die perioperativen Letalitats- und Komplikationsraten kénnen dadurch deutlich
gesenkt werden (Holt et al. 2010, Edwards et al. 2014).

Nachteil der EVAR st vor Allem die Notwendigkeit einer lebenslangen
Nachsorge, um im Verlauf potenzielle Komplikationen zu erkennen. Durch
Stent-Migration und Verlust des Attachments der Konnektionsstellen kénnen
sogenannte Endoleckagen auftreten. Diese konnen im schlimmsten Fall
unbehandelt zur Aneurysmaruptur fuhren. Hieraus resultiert eine hohere Rate
an Zweiteingriffen nach EVAR und im Langzeitverlauf eine Angleichung der
Mortalitat der beiden Verfahren (Stather et al. 2013, Paravastu et al. 2014).

1.2. Ziel der Arbeit

Uber die Versorgungssituation des AAA in Deutschland gibt es wenige Daten.
Anders als in anderen Landern existieren keine flachendeckenden nationalen
Register.

Das Qualitatssicherungsregister Bauchaortenaneurysma der DGG stellt
innerhalb Deutschlands eine grol3e AAA-Patientenkohorte dar.

Ziel der Arbeit war zum einen die deskriptive Beschreibung des
Patientenkollektivs, des Weiteren sollten die Therapieverfahren anhand dieser
.Real-Life“-Daten verglichen werden. In einer weiteren Analyse wurden
Pradiktoren fur erhdhte Krankenhausletalitat identifiziert. Besonderes
Augenmerk lag hierbei auf einer Analyse des Zusammenhangs zwischen
jahrlicher Krankenhausfallzahl und der Letalitat.

Die Ergebnisse wurden in verschiedenen Publikationen dargestellt:

- nicht-rupturierte (nr) AAA: Beschreibung des Patientenkollektives, sowie des
Outcomes und Vergleich der Therapieverfahren mittels multivariabler
Analyse (Publikation in Deutsch, nicht in dieser kumulativen Promotion
enthalten) (Trenner et al. 2013c).

- Rupturierte (r) AAA; Beschreibung des Patientenkollektives, sowie des
Outcomes und Vergleich der Therapieverfahren mittels multivariabler
Analyse (Publikation in Deutsch und Englisch- Gegenstand dieser
kumulativen Promotion) (Trenner et al. 2013b, Trenner et al. 2013a).

- Analyse von Préadiktoren fur eine erhéhte Letalitdt nach rAAA- und nrAAA-
Versorgung (Publikation in Deutsch und Englisch-Gegenstand dieser
kumulativen Promotion) (Trenner et al. 2014, Trenner et al. 2015).

- Verdnderung der AAA-Therapie und der Outcomes im Zeitverlauf
(Publikation nicht in dieser kumulativen Promotion enthalten) (Trenner et al.
2017)
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2. Material und Methoden

2.1. Qualitatssicherungsregister Bauchaortenaneurys ma der
DGG

Um Interventionen am asymptomatischen nrAAA rechtfertigen zu kdnnen,
mussen diese so sicher wie moglich sein. Das Qualitatssicherungsregister
Bauchaortenaneurysma der DGG wurde 1997 eingefuhrt. Ziel war es den
teilnehmenden Krankenhausern (KH) zu ermdglichen, einen Uberblick tber die
eigene Operationsstatistik fir das AAA zu erhalten und die Ergebnisse mit
denen des Gesamtkollektivs zu vergleichen.

Die Teilnahme am Register ist verpflichtend fur zertifizierte Gefal3zentren, fur
die weiteren Teilnehmer ist sie freiwillig.

Zunachst erfolgte die Datenerhebung per maschinenlesbaren Bbégen, spater
wurde auf ein Onlinesystem umgestellt. In Tabelle 1 sind die erhobenen
Parameter dargestellt. Die Daten der einzelnen Jahre wurden in Microsoft-
Excel-Tabellen gespeichert.

Zunachst wurden die einzelnen Datensatze beziglich der Kategorie-
Bezeichnungen harmonisiert und danach in einem SPSS-Datensatz (Version
20.0) zusammengefasst.

Insgesamt nahmen 201 Krankenhduser am Register Teil, allerdings nicht alle
Uber den gesamten Zeitraum. Der Median lag bei 104 KH/Jahr.

Die teilnehmenden Kliniken sind aufgefordert alle operativ behandelten Falle
des nrAAA und des rAAA in das Qualitatssicherungsregister einzutragen. Die
Krankenh&user sind selbst fir die Vollstandigkeit der Daten verantwortlich. Die
Beurteilung der aufgetretenen Komplikationen unterlag der Einschatzung der
Behandler nach allgemein giltigen klinischen Gesichtspunkten.

Eine interne oder externe Validierung des Registers erfolgte im Vorfeld nicht. Im
Nachhinein war eine Validierung auf Grund der Anonymisierung der
vorliegenden Daten nicht mehr méglich.
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Tabelle 1: Perioperative Variablen des Qualitatssicherungsregisters AAA der DGG (nach Trenner et

al. 2013 a/c).
Praoperativ Intraoperativ Postoperativ
Aufnahmedatum Operationsdatum Entlassungsdatum
Préaoperative Diagnostik Operationsdauer Dauer des

Maximaler AAA-Durchmesser
lliakalaneurysma
Inflammatorisches AAA
Thromboseprophylaxe/TFH
ASA-Score

Indikation (Grél3e,
Embolisation u. a.)

Patientenalter

Kardiale/pulmonale/renale
Situation

Anésthesieart
Bluttransfusion
Operationstechnik
Kreislaufsituation
Prothesenmaterial
Prothesenmorphologie
Begleiteingriff

Intraoperative
Kontrolluntersuchungen

Verschluss der A. iliaca
interna

Reinsertion der
A. mesenterica inferior

Suprarenale
Aortenklemmung

Intensivstationsaufenthalts

Postoperative
Kontrolluntersuchungen

Revisions- und
Zweitoperationen

Entlassungsstatus
(Entlassung nach
Hause/Verlegung in
externes KH/AHB/EXitus)

Allgemeine Komplikationen

Spezifische
Komplikationen

AAA  abdominelles
Thrombozytenfunktionshemmung.

Aortenaneurysma,

ASA American

2.2. Patienten und Kliniken

Society of Anaesthesiologists,

TFH

Die Daten der QS-AAA standen fir den Zeitraum vom 01. Januar 1999 bis 31.
Dezember zur Verfigung. Es wurden in dieser Zeit 36594 Operationen (23037
OAR, 13557 EVAR) fur das nrAAA und 4859 Operationen (4284 OAR, 575
EVAR) fur das rAAA erfasst. Im Median nahmen 104 Kliniken/Jahr am Register
teil, es wurden insgesamt 1292 Klinikjahre betrachtet. Der Median der
dokumentierten Falle lag bei 2790 pro Jahr.

2.3. Statistische Methoden
2.3.1. Publikation | (Trenner et al. 2013 b)

Zunachst erfolgte eine deskriptive Darstellung der absoluten und relativen
Haufigkeiten der relevanten erhobenen kategorialen Merkmale. Fur quantitative
Merkmale wurden Mittelwerte und Standardabweichungen, bzw. Mediane,
sowie Minima und Maxima prasentiert. Fehlende Werte wurden bei der
Auswertung gestrichen.

Primarer Endpunkt der Outcome-Analysen war die KH-Letalitat. Sekundare
Endpunkte waren weitere Komplikationen (kardial, pulmonal, renal,
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Notwendigkeit einer Dialysebehandlung, Sepsis, Wundinfekt, Blutung, gluteale
Ischamie, viszerale Ischamie, Graftthrombose und periphere Ischamie).

Der Vergleich von quantitativen Variablen erfolgte mittels des zweiseitigen T-
Tests, fur qualitative Variablen wurde der Chi-Quadrat Test verwendet.

Anderungen der Haufigkeit des Auftretens binarer Variablen wurden mittels des
Cochran-Armitage Tests analysiert.

Zur Analyse der Altersabhangigkeit des postoperativen Outcomes wurden die
Patienten in drei Altersgruppen eingeteilt (<64 Jahre, 65-79 Jahre, =80 Jahre).

Die Letalitat nach OAR und EVAR wurde in einem multivariablen
Regressionsmodell verglichen. Es erfolgte eine Risikoadjustierung fur die
wichtigsten klinischen (Operationsjahr, ASA-Score, Patientenalter) und
morphologischen Variablen (AAA-Durchmesser, begleitendes
lliakalarterienaneurysma).

Die statistische Auswertung wurde mit den Programmen R (Version 2.15.1, R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria), SPSS (Version 20.0)
und SAS (Version 9.3) durchgefiihrt. Fir alle Tests wurde ein zweiseitiges
Signifikanzlevel von a=5% festgelegt.

2.3.2. Publikation Il (Trenner et al. 2015)

Hier erfolgte zunachst eine deskriptive Darstellung der relativen Haufigkeiten
der relevanten erhobenen Parameter, sowie die Beschreibung der Mittelwerte
und Standardabweichungen, bzw. Mediane, sowie Minima und Maxima fur
guantitative Merkmale. Fehlende Werte wurden gestrichen.

Zur Analyse des moglichen Zusammenhangs der jahrlichen KH-Fallzahl mit
dem postoperativen Outcome wurden die Krankenh&user in Gruppen eingeteilt.
Fur das nrAAA erfolgte diese Einteilung in finf Gruppen mit vergleichbar grol3er
Fallzahl. Fur das rAAA erfolgte die Einteilung in 4 Gruppen. Die Einteilung der
Gruppen ist in Table 1 der Publikation (Trenner et al. 2015) aufgefihrt.

In einem logistischen Regressionsmodell wurde ein zufalliger KH-Effekt
eingefiihrt, um fir mdgliche Korrelationen von Patienten innerhalb desselben
Krankenhauses zu adjustieren (Urbach&Austin 2005).

In univariaten Modellen wurde die Volume-Gruppe als EinflussgréRe
berucksichtigt. Aul3erdem wurde ein multivariables Modell mit den
Einflussgréf3en Volume-Gruppe, Eingriffsart, Alter, maximaler
Aneurysmadurchmesser, Vorliegen eines begleitenden
lliacalarterienaneurysmas und ASA-Score an die Daten angepasst. Es werden
Odds-Ratios mit 95%-Konfidenzintervallen als Effektgré3en angegeben.

Als Referenzgruppe wurde jeweils die Gruppe mit der niedrigsten Anzahl an
Eingriffen definiert. Zur lllustration der Assoziation zwischen der mittleren
Anzahl an Eingriffen pro Jahr und der KH-Letalitdt wurde ein gemischtes
logistisches Regressionsmodell mit dem logarithmierten jahrlichen KH-Volume
als Einflussgrof3e und KH-Letalitat als ZielgroRe geschétzt.

Die statistische Auswertung wurde mit den Programmen R (Version 2.15.1, R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria), SPSS (Version 20.0)
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und SAS (Version 9.3) durchgefuihrt. Fur alle Tests wurde ein zweiseitiges
Signifikanzlevel von a=5% festgelegt.
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3. Ergebnisse

3.1. Publikation | (Trenner et al. 2013 b)

“Twelve years of the quality assurance registry abdominal aortic
aneurysm of the German Vascular Society (DGG) - Part 2: trends in
therapy and outcome of ruptured abdominal aortic aneurysms in
Germany between 1999 and 2010 (English Version)”; Gefasschirurgie
2013; 18: 372-380.

3.1.1. Patienten

In Table 2 der Publikation sind die praoperativen Variablen der 4 859 Falle mit
rupturiertem AAA fur die beiden Therapiemodalititen (OAR und EVAR)
vergleichend dargestellt.

Das Durchschnittsalter der Patienten in beiden Gruppen unterschied sich
hierbei nicht (OAR 73,84£9,1 Jahre; EVAR 73.819,4 Jahre; p=1,00). Ebenso gab
es keine signifikanten Unterschiede bezlglich der kardialen Vorerkrankung. Bei
den mit EVAR versorgten Patienten fanden sich haufiger Patienten mit COPD
(p<0,037), sowie mit einer Nierenfunktionsstérung (p<0.036).

Der Aneurysma-Durchmesser der mit OAR versorgten Patienten war im Mittel
11 mm groélRer (OAR 76,8t51 mm; EVAR 65,8+20 mm; p<0,001), aul3erdem
wiesen diese Patienten haufiger begleitende Iliakalarterienaneurysmen auf
(OAR 27,8%; EVAR 22,1%; p=0,004).

Der Verlauf der Altersstruktur der Patienten wird in Figure 2 der Publikation
gezeigt. Es kam zwischen 1999 und 2010 hierbei zu einer signifikanten
Zunahme der Patientengruppe > 80 Jahre (p<0,001, Cochran Armitage Test).

3.1.2. Behandlungsmodalitdten (Operative Daten)

Zu Beginn des Beobachtungszeitraums (1999) wurden lediglich 1,9% der Falle
endovaskuléar behandelt, 2010 waren es 27,7% (p<0,001, Cochran Armitage
Test, Figure 3). Im gesamten 12-Jahres Zeitraum wurden 11,8% der Patienten
mittels EVAR behandelt.

In Table 3 der Publikation sind die weiteren operativen Variablen dargestellt.
Erwdhnenswert sind hierbei kirzere Operationsdauern fir die mit EVAR
behandelten Patienten (p<0,001), sowie etwas haufiger durchgefihrte
Regional- und Lokalanasthesieverfahren (p<0,001). Die Morphologie des
Gefallersatzes ist fur OAR und EVAR nicht zu vergleichen und folglich rein
deskriptiv in der Tabelle dargestellt. Bei den endovaskularen Fallen kam es
haufiger zu einem Verschluss der Arteria iliaca interna (OAR 0,2%; EVAR
16,4%; p<0,001).

3.1.3. Outcome: Letalitdt und Komplikationen (Peri-  /Postoperative Daten)
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Bezuglich der Dauer des KH-Aufenthaltes fand sich kein Unterschied fir die
beiden operativen Verfahren (OAR 18,4+23,5 Tage; EVAR 17,2+22,6 Tage;
P=0,220).

Die weiteren peri- und postoperativen Daten sind in Tabelle 4 der Publikation
zusammengefasst. Endovaskular behandelte Patienten bendtigten signifikant
weniger Fremdbluttransfusionen (OAR 69,5%; EVAR 16,7%; p<0,001). Fir die
Notwendigkeit von Revisionsoperationen zeigte sich kein signifikanter
Unterschied (OAR 12,8%; EVAR 10,6%; p=0,138).

Die KH-Letalitat lag nach OAR bei 41,2%, nach EVAR bei 22,8% (p<0,001). In
allen Altersgruppen war die Letalitdt nach endovaskularer Therapie signifikant
niedriger (Figure 4 der Publikation).

In Figure 5 der Publikation wird die Entwicklung der KH-Letalitat im Zeitverlauf
in den verschiedenen Altersgruppen dargestellt. Insgesamt kam es zu einer
Abnahme der KH-Letalitdt von 42,7% in 1999 auf 33,3% in 2010 (p=0,002).
Dieser Trend liel3 sich auferdem in den Altersgruppen der unter 65 Jahrigen
(1999: 23,1%; 2010 21,0%; p=0,002) und 65-79 Jahrigen (1999: 42,8%; 2010
27,7%; p<0,001) zeigen. Bei den Uber 79 Jahrigen Patienten zeigte sich kein
signifikanter Trend.

Die Haufigkeiten der erfassten Komplikationen sind in Tabelle 4 der Publikation
dargestellt. AulRer Wundheilungsstérungen traten hierbei alle Komplikationen
haufiger nach OAR auf, als nach EVAR. In der multivariablen Analyse zeigte
sich fiur die KH-Letalitat, sowie alle weitere Komplikationen auf3er Wundinfekten
und Blutungskomplikationen, ein signifikanter Vorteil der endovaskularen
gegenuber der offenen Operation nach Therapie des rAAA. Diese Ergebnisse
sind in einem Forest Blot (Figure 6 der Publikation) dargestellt.

3.2. Publikation Il (Trenner et al. 2015)

“Twelve years of the quality assurance registry on ruptured and non-
ruptured abdominal aortic aneurysms of the German Vascular Society
(DGG) — Part 3: Predictors of perioperative outcome with a focus on
annual caseload (English Version)”; Gefasschirurgie 2015 [Supplemental
1]; 20: 32-44.

3.2.1. Patienten und Therapie - Klinische und morph  ologische Variablen

Das mittlere Alter der Patienten lag bei 71,0+8,1 Jahre beim nrAAA und
73,849,1 Jahre beim rAAA. Der mittlere Aneurysmadurchmesser des nrAAA lag
bei 58+32 mm, der des rAAA bei 76x48 mm. Die weiteren préaoperativen
Variablen der Patienten sind in Table 2 der Publikation aufgefiihrt. Die
prozeduralen Variablen finden sich in Table 3 der Publikation.

3.2.2. Outcome: Letalitdt und Komplikationen

Die KH-Letalitat des nrAAA lag bei insgesamt 2,7% (OAR 3,6%, EVAR 1,3%),
die des rAAA bei 39,0% (OAR 41,2%, EVAR 21,8%). Allgemein sind
Komplikationen beim rAAA haufiger. Die Haufigkeiten der postoperativen
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Komplikationen, sowie Revisionsoperationen und Bluttransfusionen sind in
Table 4 der Publikation aufgefthrt.

3.2.3. Volume-Outcome-Beziehungen

Figure 1 der Publikation zeigt die KH-Letalitdit des nrAAA der einzelnen
teiinehmenden Zentren, in Abhangigkeit von ihrer jahrlichen Fallzahl. Figure 3
zeigt selbiges fur das rAAA.

Zur weiteren Analyse erfolgte die Einteilung der KH in funf Gruppen (nrAAA),
bzw. 4 Gruppen (rAAA), diese sind in Table 1 der Publikation dargestellt.

Fur das nrAAA sind die vergleichenden Ergebnisse der funf KH-Gruppen in
Figure 2a-c, sowie in Table 5 der Publikation aufgefihrt. Insgesamt war die KH-
Sterblichkeit in den Kliniken mit 1-20 nrAAA Fallen/Jahr mit 3,5%
Uberdurchschnittlich hoch, wéhrend die Kliniken >50 nrAAA Fallen/Jahr eine
unterdurchschnittliche Sterberate aufwiesen (50-62 nrAAA/Jahr: 1,9%; 63-158
nrAAA/Jahr: 2,4%). In der univariaten Analyse zeigte sich eine statistisch
signifikant reduzierte Sterblichkeit in den KH ab einer Fallzahl von =231 nrAAA/
Jahr, im Vergleich zu den Kliniken mit 1-20 jhrlichen Féllen. Die relativen
Risiken, bzw. Odds Ratios, sind in Table 5 der Publikation enthalten. Wahrend
bei der EVAR die Volumeneffekte fur das nrAAA gering ausfallen (Figure 2c
(Trenner et al. 2015)), sind diese beim OAR deutlich ausgepragt. Wahrend die
KH-Sterblichkeit des OAR in der Gruppe mit 1-20 nrAAA/Jahr bei 4,4% liegt,
war diese mit 2,3% (50-62 nrAAA/Jahr; p<0,0001) und 3,2% (63-158
nrAAA/Jahr; p=0,040) deutlich reduziert.

Die Ergebnisse der multivariablen Analyse zum nrAAA finden sich in Figure 5
der Publikation. Im Vergleich zu der KH-Gruppe mit 1-20 nrAAA/Jahr zeigte sich
hierbei ein signifikant reduziertes relatives Risiko fur die KH-Gruppe mit 50-62
nrAAA/Jahr (RR 0,48 [95% KI 0,33-0,69]). Fur die weiteren Gruppen zeigte sich
kein statistisch signifikanter Unterschied.

Fur die Operation des rAAA sind die Sterblichkeitsraten in den vier Volume-
Gruppen in Figure 3a-c, sowie Table 6 der Publikation dargestellt. Es zeigte
sich eine Tendenz zu niedrigerer Sterblichkeit in den Gruppen mit héheren
jahrlichen Fallaufkommen, allerdings ohne statistische Signifikanz.

Auch in der multivariablen Analyse zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied der Volume Gruppen (Figure 6 der Publikation). Die KH-Gruppe mit
8-15 rAAA/Jahr zeigte ein RR von 0,70 [95% KI 0,49-1,00] im Vergleich zur
Gruppe mit 1-3 rAAA/Jahr und verfehlte somit die statistische Signifikanz
knapp.

3.2.4. Pradiktoren fur erhohte KH-Letalitat

Als abhangige Pradiktoren fir eine erhohte KH-Letalitat bei der OP des nrAAA
zeigten sich in der univariaten Analyse ein zunehmendes Patientenalter, ASA-
Score 22, vorbestehende kardiale, pulmonale und renale Begleiterkrankungen.
Weitere signifikante Préadiktoren waren steigender AAA-Durchmesser,
begleitende Iliakalarterienaneurysmen, inflammatorische AAA und das offene
OP-Verfahren (OAR; Table 5 der Publikation).
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Fur die Sterblichkeit des rAAA waren ASA-Score=3, kardiale und pulmonale
Vorerkrankung, steigendes Patientenalter, inflammatorische AAA, sowie das
OAR abhangige Pradiktoren. Die Ergebnisse dieser univariaten Analyse finden
sich in Table 6 der Publikation.

Die Ergebnisse der multivariablen Analyse finden sich in Figure 5 der
Publikation (nrAAA) und Figure 6 (rAAA). Als unabhéngige Préadiktoren,
assoziiert mit erhdhter KH-Sterblichkeit, zeigten sich fur nrAAA und rAAA das
Patientenalter, Durchmesser des Aneurysmas >6cm, praoperativer ASA-Score
=3 und das offene Operationsverfahren. Beim nrAAA waren zudem das
Vorhandensein begleitender lliakalarterienaneurysmen und inflammatorischer
AAA unabhangige Risikofaktoren (Figure 5 der Publikation).
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4. Diskussion

4.1. Kritische Erdrterung und Limitationen

Das Qualitatssicherungsregister BAA der DGG erfasst nur ca. 40 % der in
Deutschland durchgefuhrten Operationen fir nrAAA und ca. 30 % der
Operationen  fir rAAA (Quelle: Statistisches Bundesamt, Eigene
Berechnungen). Die nationale AAA-Versorgungssituation kann somit mit den
Daten des Registers nicht widergespiegelt werden.

Fur Registerstudien ist eine Datenvalidierung generell wiinschenswert (Mitchell
et al. 2015). Eine interne oder externe Validierung der Daten konnte bei der
vorliegenden retrospektiven Analyse von anonymisierten Daten nicht erfolgen.
Die Validitat, Reprasentativitdt und Generalisierbarkeit der vorliegenden Daten
ist somit schwierig zu bestimmen. Nichtsdestotrotz handelt es sich mit 36 594
Operationen fur das nrAAA und 4 859 Operationen fur das rAAA um eine
vergleichsweise grof3e Kohorte.

Ein wichtiger Faktor bei der Behandlung des AAA ist das Geschlecht des
Patienten, dieses wurde im Register nicht erhoben. Zwar ist die Inzidenz des
AAA bei Frauen niedriger als bei Mannern (Lo et al. 2013, Svensjo et al. 2013,
Chung et al.), allerdings ist die AAA-GroRenprogredienz bei Frauen rascher
(Mofidi et al. 2007) und die Rupturgefahr schon bei kleineren AAA-
Durchmessern hoher (Lo et al. 2014). Dieser wichtige Faktor konnte nicht in die
Analyse mit einflie3en.

Weitere Patientendetails wie Medikation, Blutwerte und Einstellung der
kardiovaskularen Risikofaktoren sind fur das Outcome der AAA-Therapie
wichtig (Steyerberg et al. 1995, Brady et al. 2000, Barnes et al. 2008, Giles et
al. 2009b, Grant et al. 2011, Mani et al. 2011b). Auch diese wurden nicht
erhoben. Uber den gesamten Beobachtungszeitraum wurde lediglich der ASA-
Score als Komorbiditdtsmarker erhoben. Dieser zeigte sich allerdings auch in
anderen Studien als verlasslicher Marker flr operative Komplikationen (Visser
et al. 2015).

Wichtige Daten zur Indikationsstellung und Entscheidung zur offenen und
endovaskuldren Therapie (z.B. morphologische Variablen wie Vorhandensein
einer infrarenalen Verankerungszone) wurden in der Datenbank der DGG nicht
erhoben. Somit sind die vergleichenden Analysen der OP-Verfahren nur mit
Vorsicht zu interpretieren.

Das deutsche Vergitungssystem wurde 2003 auf ein diagnosebezogenes
Fallpauschalensystem (DRG) umgestellt. Zuvor wurden einzelne Prozeduren
und Aufenthaltstage gesondert vergitet. Einflisse dieser Umstellung auf die
Behandlung im beschriebenen Patientengut kénnen nicht ausgeschlossen
werden. Insbesondere auf die Dauer des KH-Aufenthaltes konnte diese
Umstellung einen Einfluss gehabt haben. Da die Datenerhebung zu den
jeweiligen Einzelfallen mit der Entlassung endet, bedeutet eine Verkirzung der
Aufenthaltsdauer auch eine Verkirzung des Follow-Up (Trenner et al. 2017).
Eventuelle Wiederaufnahmen und spatere Komplikationen wurden nicht
aufgezeichnet.
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Allgemein sind Registerstudien wichtig, um die alltdgliche Versorgungsrealitat
zu erfassen, welche deutlich von der Situation in randomisierten kontrollierten
Studien abweichen kann (Neugebauer&Stausberg 2016). Verbesserungs-
maoglichkeiten fur das Register der DGG liegen vor Allem in der Erfassung
weiterer wichtiger Variablen und eines langeren und definierten Follow-Ups
(mindestens 30 Tage). Hierfuir ware es sinnvoll sich an den aktuellen Reporting-
Standards zum AAA zu orientieren (Chaikof et al. 2002). Zudem sollte eine
interne und externe Validierung der Daten angestrebt werden (Mitchell et al.
2015).

4.2. Diskussion der Ergebnisse
4.2.1. Publikation I (Trenner et al. 2013 b)

In dieser retrospektiven Analyse der Daten des Qualitdtssicherungsregisters
Bauchaortenaneurysma der DGG konnte gezeigt werden, dass, ahnlich wie
beim nrAAA (Trenner et al. 2013c), die endovaskuldre Behandlung immer
haufiger Verwendung findet. Es kam auf3erdem zu einem signifikanten Anstieg
des Anteils der >80 jahrigen Patienten. EVAR war im Vergleich zu OAR in allen
Altersgruppen mit einer signifikant niedrigeren Letalitdt und Komplikationsraten
assoziiert. Nach multivariabler Analyse bestétigte sich der Vorteil fir EVAR
bezuglich der KH-Sterblichkeit und der schweren systemischen Komplikationen.
Insgesamt kam es im Zeitverlauf von 1999 bis 2010 zu einer signifikanten
Reduktion der Sterblichkeit (Trenner et al. 2013b).

Die Reduktion der KH-Sterblichkeit kann am ehesten der groReren Verbreitung
der endovaskuldren Therapie zugeschrieben werden. In verschiedenen
Registerstudien wurden bereits ahnliche Ergebnisse gezeigt (Giles et al. 2009a,
Veith et al. 2009, Mani et al. 2011a, Nedeau et al. 2012). Auch die
durchgefiihrten Metaanalysen ergaben einen Vorteil der endovaskularen
Behandlung des rAAA (Rayt et al. 2008, Karkos et al. 2009, Antoniou et al.
2013, Visser et al. 2015). Hierbei muss allerdings die Mdglichkeit eines
Publikationsbias fur das neu eingefuihrte endovaskulédre Verfahren bedacht
werden.

In randomisierten Studien konnte dieser Vorteil nur bedingt bestétigt werden. Im
Amsterdam Acute Aneurysm Trial (Reimerink et al. 2013) wurden 116
hamodynamisch stabile Patienten mit rAAA in drei Studienzentren randomisiert.
Insgesamt gab es im Beobachtungszeitraum 520 Patienten mit rAAA. Bei den
116 randomisierten Patienten ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
bezuglich der 30-Tage-Letalitdt (EVAR 21%; OAR 25%). Diese Studie wurde in
hoch spezialisierten Zentren durchgefiuihrt, was die vergleichsweise niedrige
Sterberate beim OAR erklaren kann. Aul3erdem wurden zu wenige Patienten
eingeschlossen, um die Versorgungsrealitat widerspiegeln zu kénnen.

Im IMPROVE-Trial wurden 316 Patienten fiir eine ,endovascular first strategy”
randomisiert, 297 fur eine umgehende offene Operation (Powell et al. 2014).
Die Patienten im endovaskularen Studienarm erhielten zunéchst ein CT und
wurden, falls technisch mdglich, mit EVAR behandelt (ansonsten erhielten auch
diese Patienten ein OAR). In den beiden Studienarmen zeiget sich kein
Unterschied bezuglich der 30-Tages Mortalitat (Endovascular first strategy
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35,4%; OAR 37,4%). Allerdings hatte sich in der CT-Untersuchung der
endovaskular versorgten Patienten nur bei 275 ein rAAA bestatigt und nur bei
154 Patienten wurde letztlich EVAR durchgefhrt.

An diesen randomisierten Studien zeigt sich, dass das Studiendesign zur
Randomisierung bei einer hochakuten Erkrankung wie dem rAAA &ul3erst
schwierig ist. Von immenser Wichtigkeit sind daher Daten aus Registern,
welche die Versorgungsrealitadt haufig besser darstellen und es erlauben, die
praktizierten Methoden zu hinterfragen (Neugebauer et al. 2016).

In einer grol3en, 2014 erschienen Metaanalyse zum kurzfristigen Outcome nach
Therapie des rAAA wurden die Daten aus 32 Studien (drei randomisierte
Studien, 21 Observationsstudien und 8 administrative Registerstudien)
zusammengefasst (van Beek et al. 2014). Auch die hier diskutierte Publikation
(Trenner et al. 2013b) fand in dieser Analyse Beachtung. In den administrativen
Registern, zu welchen auch das Qualitatssicherungsregister der DGG gezahlt
wurde, zeigte sich ein Vorteil fir EVAR gegeniiber OAR (OR 0,54 [95% Kl 0,47-
0,62]). Selbiges qilt fur die Observationsstudien (OR 0,44[95% KI 0,37-0,53]).
Kein signifikanter Unterschied zeigte sich bei den drei zusammengefassten
randomisierten Studien (OR 0,90 [95% KI 0,65-1,24]). Die Autoren folgern
daraus, dass EVAR bezlglich des kurzfristigen Outcomes mindestens mit OAR
als gleichwertig zu sehen ist (van Beek et al. 2014).

Im langerfristigen Follow-Up zeigten sich aul3erdem in einer Metaanalyse (van
Beek et al. 2015) fur die mit EVAR behandelten Patienten hohere
Reinterventionsraten (EVAR 34%; OAR 10%). Dies war auch nach
multivariabler Adjustierung statistisch signifikant (OR 0,27 [95% KI 0,14-0,52])
(van Beek et al. 2015).

Immens wichtig ist somit die Nachuntersuchung vor allem der endovaskular
versorgten rAAA-Patienten, um sekundare Komplikationen wie
Prothesenmigration, Endoleckagen und sekundare Rupturen zu vermeiden und
entsprechende Reinterventionen rechtzeitig anzubieten.

4.2.2. Publikation Il (Trenner et al. 2015)

In dieser Analyse wurden Pradiktoren far eine erhohte
Sterbewahrscheinlichkeit, sowohl nach der Operation des nrAAA, als auch nach
Operation des rAAA, identifiziert. FiUr beide Patientengruppen konnte
zunehmendes Patientenalter, AAA-Durchmesser >6cm, praoperativer ASA-
Score =23 und das offene Operationsverfahren als unabhangige Risikofaktoren
fur eine erhohte KH-Sterblichkeit identifiziert werden. Beim nrAAA waren
ausserdem das Vorhandensein begleitender lliakalarterienaneurysmen und
inflammatorischer AAA unabhéngige Risikofaktoren. Ein besonderes
Augenmerk dieser Publikation lag auf der Analyse eines maoglichen
Zusammenhangs der jahrlichen AAA-Fallzahl mit der postoperativen KH-
Letalitat. Beim nrAAA fand sich eine niedrigere Letalitat in den KH-Gruppen mit
einer Fallzahl von =231 AAA/Jahr, verglichen mit der Gruppe mit 1-20 AAA/Jahr.
Dieser Effekt bestatigte sich beim OAR, nicht aber bei EVAR. Fir das rAAA
zeigte sich in dieser Analyse kein signifikanter Effekt der jahrlichen KH-Fallzahl
auf das postoperative Ergebnis (Trenner et al. 2015).
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Bei >60% der Patienten, die mit nrAAA operiert werden, liegt ein ASA-Score 23
vor, die Tendenz hierfir ist steigend. Aul3erdem werden die Patienten
zunehmend Alter (Trenner et al. 2017). Hohes Patientenalter und ASA-Score
=23, sowie die offene Operation, wurden in der vorliegenden Publikation als
unabhéngige Risikofaktoren identifiziert. Somit stitzen diese Daten die
Empfehlung, dass bei geeigneter Morphologie die endovaskulédre Versorgung
anzustreben ist (Wisniowski et al. 2011, Lo et al. 2013).

Der gezeigte Zusammenhang zwischen jahrlicher KH-Fallzahl des nrAAA und
der KH-Sterblichkeit wurde zuvor in verschiedenen internationalen Studien
beschrieben (Holt et al. 2007b, Dimick&Upchurch 2008, Holt et al. 2009,
Karthikesalingam et al. 2010, Landon et al. 2010). In einer ersten Analyse der
DGG Registerdaten aus dem Jahr 2007 konnte ein Trend, aber kein statistisch
signifikanter Unterschied dargestellt werden (Eckstein et al. 2007). Die Validitat
und fragliche Generalisierbarkeit der vorliegenden Daten reicht fir den Anstol3
einer Diskussion Uber jahrliche Mindestfallzahlen nicht aus. Da es flr
Deutschland bisher keine weiteren umfassenden Daten hierzu gibt, werden
weitere nationale Analysen notwendig sein, um den hier gezeigten Effekt zu
bestéatigen oder zu widerlegen.

Als starkster Pradiktoren fur eine erhdhte Krankenhaussterblichkeit nach rAAA
wurden steigendes Patientenalter, sowie hohe ASA-Scores und die offene
Operation identifiziert (Trenner et al. 2015). Dies unterstitzt die zunehmende
Verbreitung der ,endovascular first* Politik auch bei rAAA, auch wenn diese
nicht definitiv durch randomisierte Studien gestiutzt werden kann (s.4.2.1).

Die Analyse der Abhangigkeit der KH-Letalitat von der jahrlichen rAAA-Fallzahl
ergab eine tendenziell niedrigere Sterbewahrscheinlichkeit bei einer Fallzahl
von =28 rAAA/Jahr im Vergleich mit den Hausern mit 1-3 rAAA/Jahr. Statistisch
signifikant war dieser Trend nicht. Erw&hnt werden muss, dass KH mit hGherem
jahrlichen Fallaufkommen die Patienten haufiger mit EVAR versorgen, sowohl
fur die elektive, als auch die Notfall-Indikation. Die Gesamtmortalitdt kann also
durch den Einsatz von EVAR ggf. weiter gesenkt werden. Zu erwahnen ist,
dass in einer Metaanalyse eine Mindestfallzahl von 15 rAAA/Jahr gefordert
wurde (Holt et al. 2007a). Dieser Caseload wurde im DGG-Register nur von
einem KH erreicht.

Eine Zentralisierung der Therapie ist fir das rAAA logistisch schwieriger zu
verwirklichen als fir das nrAAA. Im Amsterdam Acute Aneurysm Trial wurden
allerdings mit dieser Strategie vergleichsweise sehr gute Ergebnisse fur EVAR
und OAR bei der Behandlung des rAAA erreicht (Reimerink et al. 2013). Durch
Verbesserung der Logistik flr Notfallpatienten kénnen durch eine
Zentralisierung der rAAA-Therapie die postoperativen Ergebnisse verbessert
werden (Mell et al. 2014).

Derzeit durchgefiihrt wird eine Analyse der deutschlandweiten ICD(International
Classification of Diseases)- und OPS(Operationen- und Prozedurenschlissel)—
Daten des statistischen Bundesamtes, um eine repréasentative Analyse der
deutschen Versorgungssituation zu erhalten.
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5. Zusammenfassung der Publikationen

5.1. Publikation I (Trenner et al. 2013 b)

Hintergrund: Die Patientenpopulation, die Behandlungsmodalitdten und deren
Veradnderung im Beobachtungszeitraum, sowie die perioperativen Outcomes bei
der Behandlung des rupturierten abdominellen Aortenaneurysmas waren
Gegenstand dieser Analyse.

Methoden: Datenquelle war das Qualitatssicherungsregister
.Bauchaortenaneurysma“ der Deutschen Gesellschaft fur Gefal3chirurgie und
GefalBmedizin (DGG). Die anonymisierten Daten lagen in mehreren Excel-
Tabellen vor, welche zunachst in SPSS zusammengefihrt wurden. Die
Bezeichnungen der Kategorien mussten hierfiir harmonisiert werden.

Ergebnisse der offenen operativen Therapie sollten mit denen der
endovaskularen Therapie verglichen werden. Als priméarer Endpunkt dieser
Auswertung wurde die Krankenhausletalitat festgelegt. Sekundare Endpunkte
umfassten sonstige Komplikationen (pulmonal, kardial, operationspflichtige
Nachblutungen, Darm- und Glutealischdmie, Graftthrombosen/periphere
Ischamien, Nierenversagen mit Dialyse, postoperative Sepsis und
Endoleckagen). Etwaige Anderungen beziiglich der Behandlungsmodalitaten,
des Patientenguts (z. B. Lebensalter) sowie des Behandlungsergebnisses im
Zeitverlauf zwischen 1999 bis 2010 sollten analysiert werden. Nach Erstellung
des Analyseplans erfolgte eine deskriptive Auswertung, sowie die Anpassung
eines logistischen Regressionsmodells, um fur die fur die wichtigsten klinischen
(Operationsjahr, ASA-Score, Patientenalter) und morphologischen Variablen
(AAA-Durchmesser, begleitendes lliakalarterienaneurysma) zu adjustieren.
Nach Erstellung dieses Analyseplans unterstitzte mich Herr Bernhard Haller
(Institut fur Medizinische Statistik und Epidemiologie, Technischen Universitat
Minchen, Minchen, Deutschland) bei der Umsetzung.

Ergebnisse: Die Krankenhausletalitit nahm von 42,7 % (1999) auf 33,3%
(2010) ab(p<0,001), gleichzeitig kam es zu einem signifikanten Anstieg des
Anteils der endovaskuléar versorgten Patienten (p<0,001). AulRerdem kam es zu
einem Anstieg der =80 jahrigen Patienten (p<0,001). Die Letalitatsrate von
22,8 % fur die endovaskuldre Behandlung war deutlich niedriger als 41,2%
beim offenen Aortenerstaz (OR: 0,43; 95%-Konfidenzintervall: 0,35-0,55;
p <0,001); dieser Vorteil fur EVAR bestatigte sich in allen Altersgruppen. Bei
EVAR waren komplikationen seltener (OAR 74,4 %; EVAR 55,5; p<0,001). Die
multivariable Analyse der Komplikationen im Gesamtkollektiv ergab fir alle
Komplikationen, aul3er lokale Komplikationen der Zugangswege, einen Vorteil
fur EVAR (Trenner et al. 2013Db).

Schlussfolgerungen: Im Beobachtungszeitraum kam es zu einer Zunahme der
mit EVAR versorgten Patienten, wahrend die Sterblichkeit abnahm. Zudem
zeigten sich geringere Komplikationsraten nach EVAR. Auch in der
Notfallsituation kann somit EVAR als Therapieoption erwogen werden (Trenner
et al. 2013b).

Siehe auch (Trenner et al. 2013a)
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5.2. Publikation Il (Trenner et al. 2015)

Hintergrund: Die Daten des Qualitatssicherungsregisters
Bauchaortenaneurysma der DGG wurden hinsichtlich mdglicher Kklinischer,
morphologischer und struktureller Pradiktoren fir ein erhéhtes Sterberisiko
offener und endovaskularer Operationen des nrAAA und rAAA untersucht. Von
besonderem Interesse war eine mogliche Assoziation zwischen
Krankenhausfallzahl pro Jahr und der perioperativen Letalitat.

Methoden: Datenquelle war wie bei Publikation I das
Qualitatssicherungsregister ,Bauchaortenaneurysma“ der Deutschen
Gesellschatft fur GefalRchirurgie und Gefal3medizin (DGG).

Kategoriale und quantitative Merkmale wurden in deskriptiven Statistiken
zusammengefasst. Fur die Analyse der Assoziation der jahrlichen KH-Fallzahl
und der KH-Letalitéat erfolgte eine Einteilung der KH in Volume-Gruppen mit
vergleichbaren Fallzahlen. Diese Gruppen wurden mittels eines gemischten
logistischen Regressionsmodells verglichen. Es wurde zudem ein univariates
Modell mit der Volume-Gruppe als EinflussgrofRe und multivariable Modelle mit
verschiedenen Einflussgrof3en (Volume-Gruppe, Eingriffsart, Alter, AAA-
Durchmesser, ASA-Score, Vorliegen eines begleitenden
lliacalarterienaneurysmas und inflammatorische AAA-Genese) an die Daten
angepasst. Bei der statistischen Analyse unterstitzte mich nach Erstellung des
Analyseplans Herr Bernhard Haller (Institut fir Medizinische Statistik und
Epidemiologie, Technischen Universitat Minchen, Minchen, Deutschland).

Ergebnisse: Insgesamt wurden im Beobachtungszeitraum 36.594 Operationen
bei nrAAA, sowie 4859 Eingriffe bei rAAA in insgesamt 201 Krankenhausern
dokumentiert. Bei Behandlung des nrAAA waren die Patienten durchschnittlich
71,0 Jahre (£8,1), bei rAAA 73,8 Jahre (x9,1) Jahre alt. EVAR wurde beim
nrAAA in 37%, beim rAAA in 11,8 % der Falle angewendet. Die KH-Sterblichkeit
betrug beim nrAAA 2,7 % und beim rAAA 39 %. Signifikante Pradiktoren fir KH-
Sterblichkeit bei Behandlung des nrAAA und rAAA waren (nach univariater
Analyse) steigendes Patientenalter, ASA-Score =3, steigender AAA-
Maximaldurchmesser, inflammatorische Genese des AAA und der offene
Aortenersatz. In der Analyse der Abhangigkeit der KH-Sterblichkeit von der
jahrlichen AAA-Fallzahl zeigte sich eine signifikant niedrigere Sterblichkeit in
den KH-Gruppen mit einer Fallzahl >31 AAA/Jahr (Verglichen mit 1-20
AAA/Jahr) bei den nrAAA. In der multivariablen Analyse zeigten sich steigendes
Patientenalter, ein AAA-Maximaldurchmesser =6 cm, ASA-Score = 3, sowie die
offene Aorten-OP als unabhangige Risikofaktoren fir eine erhéhte
Krankenhausletalitat (fur nrAAA und rAAA). In der Elektivsituation (nrAAA) war
eine Fallzahl von 50-62/Jahr mit einer niedrigeren Krankenhausletalitat
assoziiert (Trenner et al. 2015).

Schlussfolgerung:  Multimorbiditat (gekennzeichnet durch ASA-Score) und
steigendes Alter des Patienten sind wichtige unabhangige Préadiktoren fur eine
erhohte KH-Letalitat bei der Behandlung des AAA in der Notfall- und
Elektivsituation. Beim nrAAA war ein hoheres jahrliches Fallaufkommen pro
Krankenhaus mit einer geringeren Sterblichkeit assoziiert (Trenner et al. 2015).

Siehe auch (Trenner et al. 2014)
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