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1. Einleitung

1.1 Aortenprothesen
1.1.1 Die Hauptindikation

Aortenprothesen sind biologische oder synthetische Rohrsysteme, die dem Ersatz

pathologisch veranderter Aortenabschnitte dienen.

Aortenaneurysmen stellen die Hauptindikation fur die Implantation von
Aortenprothesen dar. Kann die Aortenwand aufgrund pathologischer Veranderungen
dem Druck des Blutflusses im GefaR3lumen nicht mehr adaquat standhalten, resultiert
daraus eine Aufweitung und Ballonierung der Aorta. Atiologisch kommt es hierzu am
haufigsten im Rahmen degenerativer, atherosklerotischer Gefaldwandveranderungen.
Aortenaneurysmen werden nach ihrer Lokalisation in thorakale und abdominelle

Aortenaneurysmen unterteilt (Koeppel et al. 2010, Debus et al. 2018).

Der physiologische Aortendurchmesser variiert je nach Alter, Geschlecht und
Korpergewicht. Laut S3 Leitlinie ist ein abdominelles Aortenaneurysma definiert als
eine Erweiterung des transversalen Aortendurchmessers auf 30 mm oder mehr.
Mit steigendem Aortendurchmesser steigt auch die Wabhrscheinlichkeit der
lebensgefahrlichen Ruptur. Betragt das jahrliche Rupturrisiko bei einem abdominellen
Aortendurchmesser kleiner als 5,0 cm noch weniger als 2%, steigt dieser Wert auf
3,5% bei Aortendurchmessern zwischen 5,5 und 6,0 cm und auf sogar 6,3% bei
Aortendurchmessern gro3er als 7,0 cm. Handelt es sich um ein asymptomatisches
Aortenaneurysma besteht eine Operationsindikation, sobald das Rupturrisiko das
Operationsrisiko Ubersteigt. Es besteht ein Konsens zwischen den internationalen
Fachgesellschaften, dass dies ab einem Durchmesser > 55 cm der Fall ist.
Da bei Frauen ein vierfach erhohtes Rupturrisiko gegentiber Mannern bei kleineren
Aortenaneurysmen beobachtet werden konnte, sollte bei Frauen der operative Ersatz
bereits ab Aortendurchmessern von 5,0 cm erwogen werden. Dartber hinaus sollen
asymptomatische Aortenaneurysmen mit einer Grél3enzunahme um mehr als 1 cm
innerhalb eines Jahres unabhéangig vom Aortendurchmesser elektiv versorgt werden.
Verursacht ein abdominelles Aortenaneurysma Ricken- oder Abdominalschmerzen

oder kommt es bei Patienten zu embolischen Ereignissen wird es als symptomatisch



bezeichnet und es besteht eine dringliche Interventionsindikation um weitere
Komplikationen zu verhindern (Koeppel et al. 2010, Daye et al. 2018, Debus et al.
2018).

Ein thorakales Aortenaneurysma ist definiert als eine Gefal3erweiterung grof3er als
150% des erwarteten Durchmessers. (Abbildung 1) Neben atherosklerotischen
Veranderungen spielen auch hereditare Bindegewebserkrankungen wie zum Beispiel
das Marfan-Syndrom eine zentrale Rolle bei der Entstehung thorakaler
Aortenaneurysmen. Eine Indikation zum Aortenersatz besteht bei degenerativen
Aneurysmen ab einem Aortendurchmesser von 5,5 cm oder bei rascher Progredienz
des aortalen Durchmessers um mehr als 0,5 cm pro Jahr. Ist die Erkrankung durch
eine hereditare Bindegewebserkrankung bedingt ist bereits ab Aortendurchmessern
von 4,0 bis 5,0 cm ein elektiver Eingriff indiziert. Entwickeln Patienten Symptome wie
Heiserkeit, Dysphagie oder Ruckenschmerzen aufgrund des thorakalen
Aortenaneurysmas kann dies ein Hinweis auf eine bevorstehende Ruptur sein und ein
elektiver Eingriff sollte baldmdglichst vorgenommen werden (Hiratzka et al. 2010,
Daye et al. 2018).

Normal Adult Thoracic Aortic Diameters

Range of Reported Reported Assessment
Thoracic Aorta Mean (cm) SD (cm) Method
Root (female) 3.50103.72 0.38 CT
Root (male) 3.63 0 3.91 0.38 CT
Ascending 2.86 NA CXR
(female, male)
Mid-descending 2.4510 2.64 0.31 CT
(female)
Mid-descending 2.39102.98 0.31 CT
(male)
Diaphragmatic 2.40 10 2.44 0.32 CT
(female)
Diaphragmatic 2.4310 2.69 0.27 10 0.40 CT, arteriography
(male)

Abbildung 1: Durchmesser der Aorta thoracalis
aus Hiratzka et al., 2010, Circulation

Zu den weiteren Indikationen, die einen operativen Aortenersatz indizieren, zahlen
samtliche Erkrankungen des Formenkreises des akuten Aortensyndroms.
Hierzu gehdren das intramurale Hamatom, das penetrierende Aortenulcus, die akute

Aortendissektion sowie die akute Aortenverletzung.



1.1.2 Die Operationsverfahren

Besteht eine Behandlungsindikation kann auf zwei Standardverfahren zurtickgegriffen
werden: die konventionelle, offen-chirurgische Operation oder die minimalinvasive-

endovaskulare Methode.

Den ersten erfolgreichen Ersatz eines abdominellen Aortenaneurysmas mittels einer
homologen Aortenprothese filhrten Dubost et al. 1951 in Paris durch (Dubost et al.
1952). In den darauffolgenden Jahren waren es vor allem DeBakey und Cooley,
die in Houston, USA dieses neuartige Therapieverfahren entscheidend
weiterentwickelten und auch Operationen an der thorakalen Aorta etablierten (Livesay
et al. 2005, Cooley 2013). Die Fortschritte der modernen Medizin erméglichen es
heutzutage diese hochkomplexen Operationen in spezialisierten Zentren mit einer
Uberschaubaren Mortalitdt und Morbiditat durchzufiihren. Seit Ende der neunziger
Jahre ist eine endovaskuldre Ausschaltung thorakaler Descendens- sowie
abdomineller Aortenaneurysmen moglich. Neben diesen beiden Verfahren wurden in
den letzten Jahren auch Hybrid-Operationstechniken entwickelt bei denen sowohl
endovaskulare als auch offen-chirurgische Verfahren kombiniert werden (Koeppel et
al. 2010).

Erfordert das konventionelle, offen-chirurgische Verfahren einen offenen Zugangsweg
und ein intraoperatives Abklemmen proximal sowie distal des erkrankten
Aortensegments wird bei der endovaskularen, interventionell-radiologischen
Vorgehensweise (endovascular aortic repair, EVAR) die Aortenprothese intraluminal
in die erkrankte thorakale oder abdominelle Aorta eingebracht. Am Anfang der
Intervention steht die Punktion eines arteriellen Zugangsgefal3es. Anschliel3end wird
die Gefal3prothese, die sich bei der Einbringung in einem komprimierten Zustand
befindet und von einer Schutzhiilse umschlossen wird, bis in die Region des
Aneurysmas vorgeschoben. Die Orientierung innerhalb des Situs erfolgt anhand
multipler Durchleuchtungen und der Applikation von Rdntgenkontrastmittel.
Im n&chsten Schritt wird die Prothese genau an der Stelle des Aneurysmas positioniert
und aus ihrer Schutzhilse geldst. Die Prothese entfaltet sich eigensténdig und tritt mit
der Aortenwand der Landungszonen in Kontakt. Die in ihrer Integritéat gestorte
Aortenwand wird vor dem intraluminalen Perfusionsdruck geschitzt (Daye et al.
2018).



Die heutzutage verfuigbaren Aortenprothesen werden aus unterschiedlichen
Materialien hergestellt. Es kann sowohl auf biologische Gefal3prothesen aus
homologem oder xenogenem Material als auch auf synthetische Fremdkorper aus
z.B. Polyethylenterephthalat, Dacron® oder Polytetrafluorethylen, Teflon®
zuruckgegriffen werden. Die synthetischen Materialien Gberzeugen durch ihre lange

Lebensdauer und ihre gute Vertraglichkeit mit dem Organismus.

Mittlerweile ist die endovaskulare Vorgehensweise die bevorzugte Therapie bei
Eingriffen an der Aorta descendens. Das schonende Verfahren verursacht ein nur
geringes Operationstrauma, welches mit tberschaubaren, perioperativen Morbiditats-
und Mortalitatsraten einhergeht und dem Patienten somit eine schnelle
Rekonvaleszenz  ermdglicht. Birgt die endovaskulare Therapie wenige
periinterventionelle Komplikationen, erfordert sie allerdings eine enge Nachsorge,
da Spatkomplikationen haufiger auftreten als beim offen-chirurgischen Vorgehen
(Ruckert et al. 2011). Laut einer Meta-Analyse von Bulder et al. reduziert das
EVAR-Verfahren bei elektivem Ersatz der abdominellen Aorta die 30-Tages Mortalitat
signifikant von 3,27% auf 1,16% verglichen mit dem offenen Verfahren.
In Hochrisikopatienten fur einen offen-chirurgischen Aortenersatz sank die 30-Tages
Mortalitat sogar von 19,2% auf 4,2%. Nach einem Beobachtungszeitraum von 3, 5
und 10 Jahren waren jedoch keine signifikanten Unterschiede bezuglich des
Uberlebens mehr erkennbar (Daye et al. 2018, Bulder et al. 2019).

Bezuglich einer Empfehlung des einzusetzenden Therapieverfahrens stellen sowohl
die deutsche Gesellschatft fur Gefal3chirurgie als auch die American Heart Association
bei Patienten mit abdominellem Aortenaneurysma und einer Lebenserwartung von
mehr als zwei Jahren fest, die Wahl des Therapieverfahrens sei eine individuelle.
In der Entscheidungsfindung sollten vor allem dem Patientenalter, der anatomischen
Machbarkeit, dem Operationsrisiko sowie dem Patientenwillen nach adaquater
Aufklarung grol3e Bedeutung zukommen. Eine EVAR-Therapie setzt zusatzlich eine
gesicherte, postoperative Langzeitiberwachung durch bildgebende Verfahren voraus.
Besonders éalteren und multimorbiden Patienten sollte aufgrund der deutlich
geringeren perioperativen Ereignisse zum endovaskularen Verfahren geraten werden
(Hiratzka et al. 2010, Ruckert et al. 2011, Daye et al. 2018, Debus et al. 2018).



Beziglich der Therapie des thorakalen Aortenaneurysmas existieren keine
randomisierten kontrollierten Studien, die das offen-chirurgische Verfahren der
endovaskularen Methode gegenuberstellen. Laut Meta-Analysen ist die Rate an
perioperativen Komplikationen sowie die 30-Tages Letalitdt nach TEVAR (thoracic
endovascular aortic repair) der Aorta descendens niedriger als nach einem offenen
Eingriff. Im mittelfristigen Verlauf, nach 1, 2 und 3 Jahren ist aber kein statistisch
signifikanter Unterschied mehr zu erkennen (Koeppel et al. 2010). Es gilt die
Empfehlung Aneurysmen der Aorta descendens thoracalis bevorzugt mittels TEVAR
zu behandeln, wenn die GefalRanatomie es zulasst. Ist ein endovaskulares Vorgehen
nicht moglich, soll erst ab einem Aortendurchmesser > 6,0 cm ein offen-chirurgischer
Eingriff erfolgen. Junge Patienten mit einer hohen Lebenserwartung und einem
Aneurysma der Aorta thoracalis im Rahmen einer Elastopathie sollen aufgrund
exzellenter Langzeitergebnisse weiterhin mittels offen-chirurgischem Vorgehen
therapiert werden. Eingriffe an der Aorta ascendens sowie am Aortenbogen werden
gegenwartig offen-chirurgisch behandelt (Koeppel et al. 2010, Erbel et al. 2014).



1.2 Komplikationen

Der Ersatz eines pathologisch veranderten Aortenabschnitts stellt einen aufwendigen

Eingriff mit einer Vielzahl an Risiken dar.

Im folgenden Abschnitt werden die Komplikationen, die nach einer
Aortenprothesenimplantation auftreten konnen, erlautert. Hierbei werden zunéchst die
allgemeinen Komplikationen beschrieben und anschlieBend die den spezifischen
Operationstechniken eigene Komplikationen vorgestellt. Zuletzt wird eine gefahrliche
Komplikation, die bei beiden operativen Verfahren eine schwerwiegende Rolle spielt,

die Aortenprotheseninfektion ndher beleuchtet.

Zu den allgemeinen Komplikationen des prothetischen Aortenersatzes zahlen neben
Wundheilungsstérungen im Bereich des Zugangswegs auch schwerwiegende
Organschadigungen aufgrund einer veranderten postoperativen Perfusion. So kann
es zum Schlaganfall, zum Myokardinfarkt, zur Niereninsuffizienz bis hin zu einer
Paraplegie kommen. Eine weitere, gefahrliche Komplikation, die einer raschen

Diagnosestellung und Therapieeinleitung bedarf, ist die Aortenprotheseninfektion.

1.2.1 Komplikationen nach endovaskuléarer Aneurysmabehandlung

Eine von Daye et al. veroffentlichte Meta-Analyse zu Komplikationen nach
endovaskularer, abdomineller Aortenprothesenimplantation berichtet, dass in 16% bis
30% der Patienten mit endovaskularem, abdominellem Aortenersatz Komplikationen
auftreten und bis zu 19% der Patienten eine Re-Intervention benétigen.
Nach thorakalem Aortenersatz entwickeln sogar bis zu 38% der Patienten
Komplikationen und 24% bendtigen eine Re-Intervention. Die Komplikationen kénnen

dabei sowohl peri- als auch postinterventionell auftreten (Daye et al. 2018).

Die perioperativen Komplikationen hangen alle mit der Implantationstechnik der
Prothese zusammen. Besitzt das arterielle Zugangsgefal3, meistens die A. femoralis
communis, einen atypischen anatomischen Verlauf oder pathologische
Veranderungen, kann sich die GefaRpunktion als kompliziert erweisen und es zu
Verletzungen des ZugangsgefdRes kommen. Daraufhin kdnnen sich Hamatome,
ein Aneurysma spurium oder arteriovenose Fisteln ausbilden. Im schlimmsten Fall

wird eine schwer beherrschbare, lebensbedrohliche arterielle Blutung verursacht.



Um dies zu verhindern muss die Planung des Eingriffes eine exakte, bildgebende
Untersuchung des Verlaufes sowie der Beschaffenheit des Zugangsgefalies
beinhalten (Rickert et al. 2011, Kleinspehn et al. 2015).

Weitere arterielle Komplikationen entstehen entweder durch Embolisierung oder
Uberstentung von aortalen oder iliakalen Seitenasten. Das betroffene Stromgebiet ist
minderperfundiert und es kommt zu Isch&mien und Nekrosen. Solche ischdmischen
Komplikationen treten nach endovaskuldarem Verfahren mit einer Inzidenz von 9%
haufiger auf als nach offen-chirurgischem Vorgehen (Daye et al. 2018).
Eine Uberstentung kann aber auch beabsichtigt sein. So kann zur Mitbehandlung
eines Aneurysmas der A. iliaca communis ein Stent bis in die A. iliaca externa platziert
werden mit bewusster Uberstentung der A. iliaca interna und konsekutiver
Minderperfusion im entsprechenden Versorgungsgebiet. Daraufhin leiden 30% der
Patienten unter glutealen Schmerzen beim Gehen und 17% der Manner unter neu

aufgetretenen erektilen Dysfunktionen (Ruckert et al. 2011).

Spinale Ischdmien zadhlen zu den schwerwiegendsten Komplikationen.
Diese entstehen bei der Verlegung von Lumbalarterien. Die klinische Symptomatik
reicht von passageren, sensiblen Defiziten bis zur irreversiblen Paraplegie. Wird in bis
zu 31% der Falle nach einem thorakoabdominellem Eingriff eine spinale Ischamie
beobachtet, liegt diese Rate bei nur 0,21% nach dem Ersatz der abdominellen Aorta.
Es besteht ein enger Zusammenhang zwischen dieser Komplikation und der
Lokalisation sowie der Lange des behandelten Aortensegments (Rickert et al. 2011,
Dias et al. 2015, Sattah et al. 2018).

Ein partieller oder kompletter Verschluss der Nierenarterien ist ebenfalls mdglich und
methodenbedingt, da zur sicheren Ausschaltung eines infrarenalen
Aortenaneurysmas eine Positionierung des Stents knapp unterhalb des Abgangs der
Nierenarterien erforderlich ist. Diese Komplikation sollte schon intraprozedural erkannt
und durch Stenteinlage in die betroffene Nierenarterie behoben werden.
Postoperativ muss laborchemisch insbesondere auf die Nierenretentionsparameter
geachtet werden. Die postinterventionelle Niereninsuffizienz ist nicht nur ein Indikator
dieser Komplikation, sondern auch ein Pradiktor der periprozeduralen Mortalitat.
Diese kann sowohl durch eine postinterventionelle Minderperfusion der Nieren als
auch durch eine Schadigung der Organfunktion durch applizierte nephrotoxische

Rontgenkontrastmittel oder Muskelabbauprodukte bedingt sein. Diese fallen
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insbesondere bei einer verlangerten Ischamiezeit der unteren Extremitat gehauft an
(Ruckert et al. 2011).

Bei der endovaskularen Implantation thorakaler Aortenprothesen muss gesondert auf
Perikardtamponaden und auf Verletzungen der Aortenklappe durch den Katheter
geachtet werden. Dariber hinaus birgt die TEVAR ein erhdhtes Risiko fur
zerebrovaskulare Ereignisse wie Schlaganfalle. Schlaganfalle werden in 3 bis 6% der
Falle beobachtet, wovon 33% noch wéahrend des stationaren Aufenthalts letal enden
(Berg et al. 2001, Dias et al. 2015, Sattah et al. 2018).

Eine weitere Komplikation, die sich wenige Tage nach einer endovaskularen
Aortenprothesenimplantation entwickeln kann, ist das Postimplantationssyndrom.
Die genaue Pathophysiologie ist noch nicht vollstdndig verstanden. Es wird davon
ausgegangen, dass es sich um eine unspezifische, systemische Reaktion des Kérpers
auf die Thrombosierung des ausgeschalteten Aneurysmasacks sowie den neu
eingebrachten Fremdkorper handelt. Diese Reaktion wird in 13% bis 60% der Falle
nach einem endovaskularen Eingriff beobachtet. Klinisch leiden die Patienten an
grippeahnlichen Symptomen. Laborchemisch sind eine Leukozytose sowie eine
Erhéhung der Akute-Phase-Proteine (C-reaktives Protein, Tumor-Nekrose-Faktor

alpha und Interleukin-6) nachweisbar (Daye et al. 2018).

Die haufigsten Spatkomplikationen des endovaskularen Aortenersatzes sind
Endoleckagen der Typen I-V (Daye et al. 2018). (Abbildung 2) Ist auch nach der
Prothesenimplantation immer noch ein Blutfluss zwischen der Endoprothese und der
nativen Aortenwand nachweisbar, spricht man von einer Endoleckage. Endoleckagen
kénnen bei 25% der Patienten im Laufe der Nachsorge nachgewiesen werden.
Der persistierende arterielle Blutdruck im falschen Lumen birgt die Gefahr einer
Aneurysmaprogredienz, die schlief3lich in einer Aortenruptur enden kann (Kleinspehn
et al. 2015). Aus diesem Grund sind konsequente bildgebende Kontrollen
postinterventionell unabdingbar. 66% aller notwendigen Re-Interventionen gehen auf
Endoleckagen zuriick (Ruckert et al. 2011). Die Endotension stellt eine Sonderform
der Endoleckage dar. Hier kommt es zu einer Erweiterung des Aneurysmasacks ohne
eindeutig sichtbarem Bluteintritt in den Aneurysmasack (Kleinspehn et al. 2015,
Wanhainen et al. 2019).
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Abb. 6: Endoleak-Klassifikation (modifiziert nach White GH, et al. Semin
Interv Cardiol 2000;5:35-46)

7N

Typ I: Leck an den Anheftungsstellen des Grafts (la: proximale Anheftungsstelle; Ib:
distale Anheftungsstelle).

Typ Il: Aneurysmasack, der retrograd Uber ein (lla) oder multiple SeitengeféaRe (lIb) gefillt
wird.

Typ IlI: Leck durch mechanischen Defekt im Graft, mechanisches Versagen des
Stent-Graft durch Separation der modularen Komponenten (llla) oder Frakturen
bzw. Locher im Endograft (llIb).

Typ IV: Leck durch die Graftabdeckung i.S. einer Graftporositat.

TypV: Aneurysmaexpansion ohne sichtbares Leck bei der Bildgebung (Endotension,
umstrittene Erklarung).

Abbildung 2: Endoleckagen Typ | -V
aus Erbel et al., 2014, ESC Pocket Guidelines

Weitere Spéatkomplikationen sind die Prothesenmigration, die Knickbildung sowie
der Prothesenschenkelverschluss. Nach korrekter Einbringung der Aortenprothese
kommt es in aller Regel zu einer Thrombosierung des ausgeschalteten
Aneurysmalumens und im Verlauf zu einer GefalRremodellierung in dessen Rahmen
es zu einem Prothesenschenkelverschluss kommen kann (Ruckert et al. 2011, Daye
et al. 2018, Wanhainen et al. 2019).

Die Komplikation mit der héchsten Letalitat ist die Ausbildung von Fisteln. Die Aorta
ist einer standigen Dynamik ausgesetzt und es besteht Friktion zwischen der Aorta
und dem umgebenden Gewebe. Dies kann eine Arrosion der benachbarten Strukturen
herbeifiihren. Thorakale Aortenprothesen induzieren dabei protheto-6sophageale

oder protetho-bronchiale Fisteln und abdominelle Aortenprothesen protetho-enterale
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Fistel. Fisteln konnen sowohl eine Aortenprotheseninfektion als auch eine
Aortenruptur verursachen. Kommt es zu letzterer endet diese Komplikation in 90%
der Falle binnen kirzester Zeit letal (Ruckert et al. 2011, Kleinspehn et al. 2015, Daye
et al. 2018).

1.2.2 Komplikationen nach offener Aneurysmabehandlung

Die Komplikationen nach offen-chirurgischer Aneurysmabehandlung werden auch in

peri- und postoperative Ereignisse untergliedert.

Perioperativ kann es beim offen-chirurgischen Vorgehen wahrend der Freilegung des

pathologisch veranderten Aortensegments zu Organverletzungen kommen.

Analog zum endovaskularen Verfahren kann es auch bei der konventionell-offenen
Operation bereits intraoperativ zu Organischamien kommen. Neben den bereits oben
erlauterten Organminderperfusionen ist die Kolonischamie eine gefirchtete
Komplikation. Diese tritt beim offen-chirurgischen Vorgehen in 1,9% der Féalle und
damit deutlich haufiger als nach der endovaskularen Versorgung (0,5%) auf (Rickert
et al. 2011). Ursachlich ist meistens eine Minderperfusion ausgehend von der
A. mesenterica inferior. Ist die arterielle Kollateralisierung des Kolons nicht
ausreichend, zeigt das Kolon bereits intraoperativ Ischdmiezeichen und eine
Reimplantation der A. mesenterica inferior an die Gefal3prothese sollte unbedingt
angestrebt werden. Tritt eine Darmischamie auf ist diese mit einer deutlich erhéhten
Letalitdt assoziiert. Die Patienten leiden unter starksten abdominellen Schmerzen,
Peritonismus, Diarrh6en, blutigen Stuhlabgangen sowie einer Hypotension.
Zu den Risikofaktoren fur die Entwicklung einer Kolonischdmie nach
offen-chirurgischem Vorgehen zahlen das Patientenalter, die Operationszeit,
die aortale Klemmzeit, der intraoperative Blutverlust, die intraoperative Aortenruptur,
die Ligatur der A. iliaca interna, eine bereits praoperativ bekannte Niereninsuffizienz
sowie die Durchfihrung des Eingriffes an einem Krankenhaus mit nur geringen
Fallzahlen (Ruckert et al. 2011, Kleinspehn et al. 2015, Kudo 2019).

Ist beim endovaskularen Verfahren eine Uberstentung der A. iliaca interna manchmal
unvermeidbar, so muss dieses Gefald auch beim konventionell-offenen Verfahren
teilweise ligiert werden. Die resultierende arterielle Minderversorgung kann auch bei

diesen Patienten eine Claudicatio beim Gehen sowie eine erektile Dysfunktion bei
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Mannern verursachen. Eine von Kudo et al. durchgefihrte Studie zur
Langzeitprognose dieser Beschwerden nach offener Aortenprothesenimplantation,
zeigte eine kontinuierliche Besserung der Symptome Uber die Zeit. Sechs Monate
nach der Operation gab die Mehrheit der Patienten nur noch leichte oder gar keine
Schmerzen beim Gehen mehr an. Die erektile Dysfunktion nach offen-chirurgischem,
prothetischem Aortenersatz kann sowohl vaskular als auch neurogen bedingt sein.
Muss die A. iliaca interna wahrend des Eingriffs ligiert werden, wird die fur die Erektion
sehr wichtige A. pudenda interna von der Blutzufuhr getrennt. Eine mindestens
unilaterale Blutversorgung sollte weiterhin gewahrleistet sein. Ist dies nicht der Fall,
kommt es in den meisten Fallen zur erektilen Dysfunktion. Intraoperativ verschleppte
Mikroembolien, Plaguerupturen sowie GefaRRdissektionen kénnen erschwerend dazu
kommen. Zudem muss intraoperativ auf den Plexus hypogastricus inferior geachtet

werden um Nervenschaden zu vermeiden (Kudo 2019).

Eine deutliche Verschlechterung der glomerularen Filtrationsrate wird auch nach
offenem Verfahren haufig beobachtet. Im Verlauf sinken die
Nierenretentionsparameter meistens wieder langsam und néhern sich den Werten der
Patienten nach endovaskularer Therapie an. So wird auch in diesem Fall von einer
temporaren Organdysfunktion ausgegangen, bedingt durch die anfallenden
ischamiebedingten, nephrotoxischen Muskelabbauprodukte und erschwert durch das

erhebliche Operationstrauma.

Zu den gefurchtetsten Spatkomplikationen nach offenem Verfahren gehoéren
Nahtaneurysmen an den Verbindungsstellen zwischen der Aortenprothese und der
nativen Aorta. An diesen Schwachstellen kénnen sich kleine Aneurysmen ausbilden,

die im schlimmsten Fall zu einer Aortenruptur mit &uf3erst schlechter Prognose fliihren.

Die Narbenhernie ist eine weitere Komplikation tber die bei offenem Aortenersatz
mittels Laparotomie aufgeklart werden muss. Die Inzidenz liegt ein Jahr nach dem
Eingriff bei 32%. Insbesondere bei Patienten mit einem BMI groRer als 25 kg/m? wird
diese Komplikation gehauft beobachtet (Kleinspehn et al. 2015).
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1.3 Aortenprotheseninfektionen
1.3.1 Epidemiologie und Pathophysiologie

Aortenprotheseninfektionen sind seltene, aber sehr geflrchtete Komplikationen da sie
mit einer hohen Morbiditdt und Mortalitat assoziiert sind (Reilly 2002, Perera et al.
2006, Vogel et al. 2008, Berger et al. 2012). Laut einer aktuellen Meta-Analyse von
Argyriou et al. liegt die gemittelte Gesamtmortalitat bei 46% (Argyriou et al. 2017).
Die geringe Inzidenz von 0,19% nach einer offenen und 0,16% nach einer
endovaskularen abdominellen Aortenprothesenimplantation, binnen zwei Jahren
postoperativ, erschweren und verzbégern oft die Diagnose (Vogel et al. 2008).
Im schlimmsten Fall fuhrt diese diagnostische Latenz zu einer Aortenruptur, einer
Sepsis oder anderen lebensbedrohlichen systemischen Komplikationen. Die friihe
Feststellung der Pathologie mithilfe konsequenter und zielfiihrender Untersuchungen

sowie eine optimale Therapie sind ausschlaggebend fur die Prognose des Patienten.

Pathophysiologisch  wurden mehrere Infektionsmechanismen beschrieben.
Mikroorganismen fuhlen sich an inertem Prothesenmaterial aul3erordentlich wohl.
Insbesondere in den ersten Wochen nach dem Eingriff scheint die Prothese am
vulnerabelsten zu sein. Nach der Implantation kommt es zu einer progredienten
Pseudointimaproliferation die an den Ra&ndern des Fremdmaterials beginnt und den
Stent schliel3lich vollstandig Gberwuchert. Diese neugebildete Pseudointima stellt
einen gewissen Infektionsschutz gegeniiber Mikroorganismen dar. Uberbriickt die
Prothese ein sehr langes Aortensegment kann eine vollstandige Uberwucherung

ausbleiben (Murphy et al. 2013, Capoccia et al. 2016).

Ein erster moglicher Infektionsweg ist die Kontamination der Prothese wahrend der
Implantation. Wird die Prothese endovaskular in die Aorta eingebracht, ist eine
bakterielle Besiedlung wahrend dieses Schrittes allerdings hdochst unwahrscheinlich,
da die Prothese erst intravaskular aus ihrer Hulse geldst wird. Dennoch empfiehlt die
European Society of Vascular Surgery sowohl bei offener als auch bei endovaskuléarer
Aortenprothesenimplantation die systematische, perioperative Administration eines

Breitspektrumantibiotikums zur antimikrobiellen Prophylaxe (Chakfe et al. 2020).
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Eine Vielzahl an Aortenprotheseninfektionen scheint auf transiente Bakteriamien im
Rahmen postoperativer, intravaskularer sowie nicht vaskularer Eingriffe
zuruckzufihren zu sein. Werden solche Eingriffe postoperativ vorgenommen muss
auch hier auf eine ausreichende Antibiotikaprophylaxe geachtet werden um eine
mogliche hamatogene oder lymphatische Keimverschleppung zu unterbinden.
Bakteriamien mussen aber nicht immer iatrogen verursacht sein. Murphy et al.
konnten in ihrer Studie nachweisen, dass Patienten oft im Zeitraum vor dem Nachweis
einer Aortenprotheseninfektion unter einer sonstigen Infektion, wie zum Beispiel einer
Pneumonie oder einer Harnwegsinfektion, litten. Sie gingen davon aus, dass die
Aortenprotheseninfektion auf eine Keimverschleppung tber die Blutbahn im Rahmen
dieser anderweitigen Infektionen zurickzufiihren war (Murphy et al. 2013, Chakfe et
al. 2020).

Sehr schwerwiegende Komplikationen nach einem Aortenersatz sind Aortenfisteln.
Kommt es zu einer solchen Fistel gerat das Fremdmaterial in direkten Kontakt mit
maoglichen Pathogenen, welche eine Aortenprotheseninfektion verursachen kénnen.
Nach offener Prothesenimplantation wird davon ausgegangen, dass der direkte
Kontakt der Prothese mit dem umliegenden Gewebe eine Arrosion der
Anastomosennaht oder der Prothese verursachen kann. Eine solche Arrosion bildet
haufig die Grundlage einer Fistelbildung. Endovaskular implantierte Prothesen haben
keinen direkten Kontakt zum Gewebe, da sie von der ehemaligen aortalen Wand
umgeben sind. Dennoch kénnen Aortenfisteln auch nach einem endovaskularen
Eingriff entstehen. Aufgrund der Rigiditat der Prothese kann es zu einem vermehrten
Druck auf den Aneurysmasack und das umliegende Gewebe kommen, wodurch eine

Fistel entstehen kann (Murphy et al. 2013).

Dartber hinaus verursacht die Implantation der Prothese eine Inflammation der
Aortenwand sowie des umliegenden Gewebes im Rahmen dessen es zu einer
Fistelbildung kommen kann. Au3erdem kann eine primare Aortenprotheseninfektion
zu einer signifikanten, perifokalen Entzindungsreaktion filhren und somit eine
Fistelbildung favorisieren. Je nach Lokalisation der Aortenprothese entstehen
aorto-enterische, aorto-tracheale oder aorto-6sophageale Fisteln (Vogel et al. 2008,
Heyer et al. 2009, Murphy et al. 2013, Capoccia et al. 2016, Smeds et al. 2016, Betz
et al. 2017) s. auch Kapitel 1.2.1.
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Mehrere Risikofaktoren konnten in Bezug auf Aortenprotheseninfektionen identifiziert
werden. NotfallmaRig sowie in Rontgenabteilungen implantierte EVARSs weisen ein
erhohtes Infektionsrisiko auf. Allgemein sind Patienten mit einem vorbestehendem
Malignom, einer Immunsuppression oder Diabetes mellitus vermehrt gefahrdet.
Postoperativ. muss besonders auf Wundinfektionen und intestinale Ischamien
geachtet werden, da diese auch Risikofaktoren darstellen. Falls postoperativ weitere
invasive Eingriffe notwendig sind, muss auf eine ausreichende antibiotische

Abdeckung geachtet werden (Capoccia et al. 2016, Betz et al. 2017).

1.3.2 Klinische Auspragung und Management

Klinisch kann sich eine Aortenprotheseninfektion sehr unterschiedlich aul3ern.
Eine unauffallige Klinik mit einer isolierten Erh6hung der Entziindungsparameter bis
hin zu einer aktiven arteriellen Blutung oder einer fulminanten Sepsis sind méglich.
H&aufig weisen die Patienten nur unspezifische Symptome wie Schmerzen, Fieber,
Gewichtsverlust, Abgeschlagenheit, Rlcken-, Abdominalschmerzen oder eine
erhohte Blutungsneigung auf (Heyer et al. 2009, Cernohorsky et al. 2011, Kleinspehn
et al. 2015, Smeds et al. 2016, Argyriou et al. 2017, Wanhainen et al. 2019).

Die akkurate Diagnose einer Aortenprotheseninfektion stellt jeden Kliniker vor eine
grol3e Herausforderung. Besteht der geringste Verdacht einer
Aortenprotheseninfektion, muss dem Patienten zeithah eine aussagekraftige
Bildgebung zukommen und es missen ein grof3es Blutbild sowie Blutkulturen
abgenommen werden. Die radiologische Methode der Wahl st die
computertomographische Angiographie. Die Sensitivitat der CT liegt jedoch in friihen
Infektionsstadien nur bei 64% (Wanhainen et al. 2019). Die sichere Identifizierung
eines pathogenen Keimes mittels Blutkultur ist auch hinsichtlich des Einflusses auf
das Therapiekonzept anzustreben, gelingt jedoch nicht in allen Fallen. In einer von
Smeds et al. untersuchten Kohorte hatten nur 63% der Patienten mit einer
Aortenprotheseninfektion in der praantibiotisch abgenommenen Blutkultur einen
positiven Befund (Smeds et al. 2016). Der Goldstandard zur finalen
Diagnosesicherung stellt aber nach wie vor der mikrobiologische Erregernachweis
dar. Hierzu sollte entweder intraoperativ asserviertes Material oder perkutan

gewonnenes  Aspirat  periprothetischer  Flussigkeit — analysiert  werden.
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Periprothestische Flussigkeit oder Abszesse sind allerdings nicht immer vorhanden
oder sind aufgrund ihrer anatomischen Lage einer Punktion nicht zugénglich. So bleibt
die Diagnosestellung ein multifaktorielles Vorhaben, in dem der Bildgebung eine
bedeutende Rolle zukommt (Lyons et al. 2016, Smeds et al. 2016, Betz et al. 2017,
Chakfe et al. 2020).

Laut aktueller Studienlage ist eine schnelle Explantation des infizierten
Fremdmaterials in toto die einzige Therapie, welche die Prognose des Patienten
l&ngerfristig verbessern kann. Dabei wird die infizierte Prothese Uber einen offenen
Zugang entfernt, das nekrotische Gewebe vollstandig debridiert, die Aorta
rekonstruiert und schlieBlich mit autologem Gewebe plastisch gedeckt.
Zur plastischen Deckung wird abdominell entweder Omentum majus oder Fascia lata,
thorakal entweder Muskulatur oder Pleura visceralis verwendet. Das notwendige
offen-chirurgische Verfahren ist sehr invasiv und fligt dem bereits geschwachten
Organismus ein weiteres erhebliches Trauma zu. Dies erklart das sehr hohe
Komplikationsrisiko sowie die hohe periprozedurale Letalitat. Die Rekonstruktion kann
auf verschiedene Arten erfolgen. Ist eine anatomische Rekonstruktion mdglich, sollte
diese bevorzugt werden. Davon ausgenommen sind Befunde mit sehr starker
Kontamination oder Infektion. Zum Ersatz der infizierten Prothese stehen
kryopraservierte Allografts, das neoaortoiliakale System (NAIS) bei dem die
aortoiliakale Strombahn durch die V. femoralis rekonstruiert wird, sowie xenogene
Prothesen zur Verfigung. Die Auswahl des Verfahrens erfolgt fur jeden Patienten
individuell (Smeds et al. 2016, Betz et al. 2017, Wanhainen et al. 2019, Chakfe et al.
2020).

Obligat ist zusatzlich die Verabreichung eines Breitspektrumantibiotikums. Die erste
Antibiotikagabe sollte erst nach Abnahme der Blutkulturen erfolgen damit die Therapie
nach Erhalt des Antibiogramms Resistenz-gerecht angepasst werden kann.
Eine alleinige konservative Therapie ist nur bei Patienten mit sehr hohem
Operationsrisiko oder bei chirurgisch nicht sanierbarem Fokus vertretbar da in diesen
Fallen eine deutlich schlechtere Prognose nachgewiesen wurde. Angenommen wird,
dass aufgrund der insuffizienten Blutversorgung des Infektfokus keine ausreichenden
Antibiotikaspiegel  zur  Bekampfung des  Erregers erreicht  werden.
Eine Ubereinstimmung beziiglich Art und Anwendungsdauer des Antibiotikums
besteht aktuell nicht (Betz et al. 2017, Wanhainen et al. 2019, Chakfe et al. 2020).

18



1.4 Bildgebende Diagnostik der Aortenprotheseninfektion

Die genaue Bildgebung von Aortenprotheseninfektionen ist im klinischen Alltag von

hochster Bedeutung.

Eine abwartende Herangehensweise ist bei diesem Krankheitsbild aufgrund der sehr
hohen Mortalitat und Morbiditat nicht vertretbar. Dartber hinaus stellt die offene
Explantation einer Aortenprothese ein Hochrisikoeingriff dar der einer &uferst
sorgfaltigen Diagnosestellung bedarf. Hierbei besteht insbesondere die Notwendigkeit
einer bildgebenden Modalitat die das Infektionsgeschehen visualisieren und
bestenfalls auch quantifizieren kann. Kann die Ausdehnung der Infektion genau

dargestellt werden, so ist nur eine partielle Entfernung des Fremdmaterials denkbar.

Die am haufigsten verwendeten bildgebenden Verfahren bei klinischem Verdacht
einer Aortenprotheseninfektion sind die Duplex-Sonographie,
die Computertomographie, insbesondere die computertomographische Angiographie
sowie die Magnetresonanz-Angiographie. Zusatzlich ermoglichen die [*®F]-FDG
PET/CT sowie der WBCT SPECT/CT das Infektionsgeschehen naher zu lokalisieren
(Chakfe et al. 2020).

Im Folgenden sollen die Vor- und Nachteile der unterschiedlichen

Bildgebungsmodalitaten genauer erlautert werden.

1.4.1 Radiologische Bildgebungsmodalitaten
1.4.1.1 Duplex-Sonographie

Laut S3 Leitlinie der DGG soll eine Ultraschalluntersuchung nach EVAR standardisiert
durchgefiihrt werden (Debus et al. 2018). Die farbkodierte Duplex-Sonographie
ermdglicht nicht nur den Blutfluss innerhalb der Prothese quantitativ-dynamisch zu
visualisieren, sondern auch das umliegende Gewebe zu beurteilen. Dartber hinaus
kann mit Hilfe der pw (pulsed wave) - sowie der cw (continuous wave) -
Dopplersonographie das Flusssignal des Blutes innerhalb der Aorta gemessen
werden. Die cw - Doppler - Technik bietet dabei die Mdglichkeit
Stromungsgeschwindigkeiten unbegrenzter Hohe zu messen, allerdings ist keine
Zuordnung der Dopplersignale einer bestimmten Untersuchungstiefe maoglich.

Im Gegensatz hierzu misst die pw - Dopplersonographie Strémungssignale in einer
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bestimmten Tiefe, allerdings sind die messbaren Stromungsgeschwindigkeiten

begrenzt (Arning 2002, Katzenschlager et al. 2007).

Besteht der hochgradige Verdacht einer Aortenprotheseninfektion muss auf
unterschiedliche Zeichen geachtet werden. Hierzu z&ahlen Schwellungen der
Weichteile, Pseudoaneurysmen, intraluminale Thromben, Abszesse, Serome sowie

Blutungen an den Anastomosen.

Die hervorzuhebenden Vorteile dieser Bildgebungsmodaliat sind die Moéglichkeit der
Visualisierung der Strukturen in Echtzeit, die nahezu ubiquitare Verfligbarkeit an
Sonographiegeraten, der Verzicht auf Rontgenstrahlung sowie geringe Kosten.
Allerdings sind die betroffenen Strukturen mittels Ultraschalles aufgrund ihrer
anatomischen Lage oft nur schwer einsehbar und die Infektzeichen sehr unspezifisch.
Dazu kommen die untersucherabhangige Durchfihrung sowie die Anfalligkeit
gegentber Artefakten (Orton et al. 2000, Chakfe et al. 2020).

1.4.1.2 Computertomographie (CT)

Goldstandard bei der Diagnostik von Aortenprotheseninfektion ist die
computertomographische Angiographie (CTA). Die Schnittbildgebung ermdglicht
wertvolle Informationen sowohl zur genauen anatomischen Lokalisation als auch zur

Ausdehnung der Infektion zu gewinnen.

Mehrere Befunde sind suggestiv fir eine Infektion. Hierbei gilt es neben
hochsuspekten  Befunden wie  Abszessen, Fisteln oder periaortalen
Luftansammlungen auch auf hinweisende Pseudoaneurysmen, prothesenassoziierte
Thrombosen, periaortale Weichteilvermehrungen oder Flissigkeitsansammlungen

sowie Verdickungen der Darmwand zu achten.

Laut einer aktuellen Metaanalyse von Reinders Folmer et al. besitzt die
CT-Angiographie alleine eine Sensitivitdt von 67% und eine Spezifitat von 63% zur
Diagnose von Gefal3protheseninfektionen (Reinders Folmer et al. 2018).
(Abbildung 3) Ist die diagnostische Genauigkeit bei fortgeschrittenen Infektionen
hoher so vermag die Computertomographie niedriggradige Infektionen allerdings nur
mit einer geringen Sensitivitat und Spezifitdt zu diagnostizieren. Bei der
anspruchsvollen Unterscheidung zwischen unspezifischen post-operativen und

pathologischen Befunden stofl3t das Auflosungsvermdgen dieser Modalitat an ihre
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Grenzen. Beachtenswerte Vorteile der Computertomographie bleiben die schnelle
Bildakquisition und die sehr verbreitete Verfugbarkeit von CT Geraten.
Die Indikationsstellung sollte aber immer sorgfaltig erfolgen da die CT nicht ohne
erhebliche Strahlenbelastung auskommt (Orton et al. 2000, Fukuchi et al. 2005, Heyer
et al. 2009, Bruggink et al. 2010, Reinders Folmer et al. 2018, Wanhainen et al. 2019,
Chakfe et al. 2020).

a. CTA

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% ClI) Specificity (95% CI)  Sensitivity (95% CI) Specificity (95% ClI)
2005 Fukuchi 7 3 419 0.64 [0.31,0.89] 0.86 [0.65, 0.97] B S —
2010 Bruggink 9 65§ 6 5§ 0.60[0.32, 0.84] 0.50(0.19,0.81] ——— ——
2013 Khaja 14 2 2 2 0.88 [0.62, 0.98] 0.50 [0.07,0.93] - bt

2014 Erba 23 3 24 5 0.49[0.34, 0.64] 0.63[0.24,0.91] — ——
2015 Saleem 2116 0 0O 1.00 [0.84, 1.00] 0.00[0.00,021) |, . |

PRI . e Y S WY S
0020406081 0020406081
Abbildung 3: Forest Plots zur Sensitivitdt sowie Spezifitdt der CT-Angiographie bei

GefalRprotheseninfektionen,
Auszug aus der Originalpublikation von Reinders Folmer et al. 2018

1.4.1.3 Magnetresonanztomographie

Alternativ, beziehungsweise ergadnzend zur Computertomographie, kann die
Magnetresonanztomographie angewandt werden. Die Untersuchung wird
standardmafiig als Magnetresonanz-Angiographie (MRA, Magnetic resonance
angiography) mit Gadolinium-haltigen Kontrastmittel durchgefihrt. In Analogie zu den
radiologischen Zeichen in der Computertomographie sind auch der Nachweis von
Abszessen, Fisteln, Seromen, Pseudoaneurysmen, periprothetischer Luft oder
perifokalen Weichteilschwellungen mittels Magnetresonanztomographie hoch
suggestiv fur eine Aortenprotheseninfektion. Mittels T1- sowie T2-gewichteter
Sequenzen kann die MRA das Gewebe um die Gefal3prothese genau
charakterisieren, bereits kleine periprothetische Flissigkeitsansammlungen oder
frihe entzindliche Prozesse nachweisen und somit Entziindungen in noch frihen
Stadien detektieren. Die Unterscheidung zwischen physiologischen,
postinterventionellen Flissigkeitsansammlungen und Flussigkeitskollektionen im

Rahmen von Infektionen bleibt aber eine Herausforderung.

Die  Magnetresonanztomographie hat insbesondere bei Patienten mit
Kontraindikationen gegen iodhaltiges CT-Kontrastmittel als Alternative zur CT einen
bedeutenden Stellenwert. Dartber hinaus zeichnet sich die Bildgebungsmodalitat

durch die vernachlassigbare Nephrotoxizitat der MR-Kontrastmittel sowie den Verzicht
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auf radioaktive Strahlung aus. Die Untersuchung ist allerdings sehr artefaktanfallig
und erfordert eine gute Kooperation des Patienten bei der langwierigen
Bildakquisition. Zusatzlich fuhren Prothesen mit ferromagnetischen Anteilen zu
Interferenzen. Weiter ist die Magnetresonanztomographie nach wie vor sehr
kostenintensiv und bei weitem nicht ubiquitar verfigbar (Orton et al. 2000, Daye et al.
2018, Wanhainen et al. 2019, Chakfe et al. 2020).

1.4.2 Nuklearmedizinische Untersuchungsmoéglichkeiten

Nuklearmedizinische Bildgebung macht sich das Tracerprinzip zunutze, fur welches
Georg von Hevesy 1943 den Nobelpreis fir Chemie erhielt: Ein instabiles und somit
radioaktives Isotop wird an ein Zielmolekdl irreversibel gebunden, so dass der Weg
des Zielmolekuls - des sogenannten Tracers - im Organismus mit héchstmdglicher
Sensitivitat nachverfolgbar wird. Anhand dieses Prinzipes wird es mdglich in vivo
Stoffwechselprozesse oder Zelleigenschaften auf molekularer Ebene sichtbar zu

machen.

Ein bedeutender Mehrwert stellt die Verwendung hybrider Bildgebung dar, bei der

morphologische und funktionelle Bildgebung kombiniert zum Einsatz kommen.

1.4.2.1 ['*®F]-FDG PET/CT

Zahlreiche Studien konnten die hervorragende, diagnostische Wertigkeit der
['®F]-FDG PET/CT Untersuchung zur Diagnose von GefaRprotheseninfektionen
bereits darlegen. [*®F]-FDG wird hierbei vermehrt von aktivierten Entziindungszellen
aufgenommen und ermdglicht so die Visualisierung des entzindlichen Geschehens
(siehe auch Kapitel 1.5.3). Reinders Folmer et al. ermittelten in ihrer Meta-Analyse
eine Sensitivitdt von 95% bei einer Spezifitdt von 80% (Reinders Folmer et al. 2018).
(Abbildung 4) Neben der Bewertung computertomographischer Befunde suggestiv flr
eine Aortenprotheseninfektion ermoéglicht die Fusion morphologischer und
funktioneller Bildgebung zu Hybridbildern eine sehr genaue Lokalisation und
Bestimmung der Ausdehnung infektibser Foci. Zusétzlich konnen das Muster der
Traceraufnahme beurteilt und quantitative Messungen durchgefuhrt werden, um so

die Infektionsaktivitat zu bestimmen.
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c. FDG-PET/CT

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% Cl)  Sensitivity (95% ClI) Specificity (95% Cl)
2007 Keidar 14 2 1 22 0.93[0.68,1.00] 0.92(0.73,0.99) — —
2010Bruggink 12 4 3 6 0.80[0.52, 0.9¢) 0.60 [0.26, 0.88] —— B S—
2014 Karaca 12 2 0 3 1.00[0.74,1.00] 0.60 [0.15, 0.95] - =

2015 Chang 5 5 0 19 1.00[0.48,1.00) 0.79(0.58, 0.93] E— ——
2015 Sah 271 0 6 1.00[0.87,1.00] 086042100 , , , .,  —W —

0020406081 0020406081

Abbildung 4: Forest Plots zur Sensitivitat sowie Spezifitat der ['®F]-FDG PET/CT bei
Gefal3protheseninfektionen,
Auszug aus der Originalpublikation von Reinders Folmer et al. 2018

PET Zeichen hinweisend auf eine Aortenprotheseninfektion sind entweder eine fokale
Mehranreicherung von [*8F]-FDG im Bereich der Prothese oder ein starkes diffuses
Aufnahmemuster entlang des gesamten Fremdkorpers. Ist eine fokale
Traceranreicherung in der visuellen Analyse sehr stark hinweisend auf eine Infektion,
sollte eine diffuse Radionuklidaufnahme mit Vorsicht bewertet werden. Nachdem ein
pathologisch verandertes Aortensegment durch eine Prothese ersetzt wurde reagiert
der Organismus hierauf mit lokalen, entziindlichen Veranderungen. Diese sind in den
Wochen nach der Implantation besonders stark ausgepragt und klingen anschliel3end
wieder ab. In Analogie zu einer Infektion kommt es auch in dem Fall zu einer
Ansammlung und Aktivierung von Immunzellen mit erhéhtem Glukoseverbrauch.
Es zeigt sich eine diffuse Traceraufnahme entlang der Aortenprothese, welche eine
Infektion vortauschen kann. Ein weiterer Vorteil der [*®F]-FDG PET/CT ist die
Identifikation ~ von  niedriggradigen  Infektionen. Auch wenn in der
Computertomographie noch keine Befunde hinweisend auf eine Infektion erkennbar
sind, kann es bereits zu einer Ansammlung von Entziindungszellen gekommen sein,
die der Bildgebung mittels [*8F]-FDG PET/CT zugénglich ist.

Zu den allgemeinen Nachteilen der PET/CT gehéren die relativ lange Akquisitionszeit
der PET Datensatze (1,5 - 3 min Scanzeit pro Bettposition), der Einsatz von
radioaktiven Tracern und radioaktiver Strahlung, die hohen Untersuchungskosten
sowie die beschrankte Verfuigbarkeit der notwendigen Geratschaften (Fukuchi et al.
2005, Balink et al. 2007, Bruggink et al. 2010, Jamar et al. 2013, Keidar et al. 2014,
Berger et al. 2015, Sah et al. 2015, Saleem et al. 2017, Wanhainen et al. 2019).
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1.4.2.2 White blood cell scintigraphy / SPECT

Ein weiteres nuklearmedizinisches Verfahren zum Nachweis von Infektionen ist das
Markieren von autologen Leukozyten mit einem radioaktiven Tracer. Hierzu werden in
einem ersten Schritt Leukozyten aus dem Korper des Patienten isoliert. Die Zellen
werden anschlieBend so behandelt, dass Tc-99m HMPAO (Technetium 99m
Exametazime) die Zellmembran penetriert und in den Zellen verbleibt. Der y-Strahler
Tc-99m ist ein metastabiles Isomer von Technetium 99. Die markierten Leukozyten
reichern sich am Ort der Infektion an und kdénnen visualisiert werden. Die Darstellung
des Tracerzerfalls erfolgt durch einen oder mehrere Gamma-Kamerakopfe die um den
Korper rotieren und die eintreffenden Photonen registrieren. Diese Szintigraphien aus
unterschiedlichen Projektionen kénnen anschlieliend zu Schnittbilder rekonstruiert
werden. Die Bildakquisition erfolgt an mindestens zwei verschiedenen Zeitpunkten,
meistens nach 2 - 4 und nach 20 - 24 Stunden nach der Injektion der radioaktiv
markierten Leukozyten. Kommt es wahrend dieses Zeitraums zu einer Zunahme der
Intensitat sowie zu einer VergrolRerung des anreichernden Fokus ist die Untersuchung
als positiv fur eine Infektion zu werten. Um eine genaue morphologische Korrelation
der Befunde zu erreichen, wird das Verfahren heutzutage meistens mit einer
Computertomographie zu einer hybriden SPECT/CT Untersuchung (Single photon

emission computer tomography) kombiniert.

In der von Reinders Folmer et al. durchgefiuihrten Meta-Analyse erreichte die WBC
SPECT zum Nachweis von Aortenprotheseninfektionen eine exzellente Sensitivitat
von 99% bei einer guten Spezifititt von 82% (Reinders Folmer et al. 2018).
(Abbildung 5) Die Evidenz zum Einsatz dieser Bildgebungsmodalitat bleibt jedoch
schwach und die bestehenden Studien sind sehr heterogen. Dariiber hinaus ist die
Aufbereitung der Leukozyten sehr aufwendig und die Untersuchung &aufert
zeitaufwendig. Somit bleibt der Stellenwert dieser nuklearmedizinischen
Untersuchungsmethode in Bezug auf Aortenprotheseninfektionen unklar (de Vries et

al. 2010, Reiser et al. 2017, Chakfe et al. 2020).
e. WBC SPECT/CT

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)  Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)
2010 Lou 6 1 0 4 1.00[0.54,1.00) 0.80[0.28, 0.99) E— —_—
2013Khaja 15 2 1 2 0.94[0.70,1.00] 0.50[0.07,0.93] s —
2014 Erba 47 0 0 8 1.00(0.92,1.00) 100(063,100 , , ., ., . -® ——.

0020406081 0020406081
Abbildung 5: Forest Plots zur Sensitivitdt sowie Spezifitat der WBC SPECT/CT bei
Gefalprotheseninfektionen,
Auszug aus der Originalpublikation von Reinders Folmer et al. 2018
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1.5 Grundlagen der Darstellung von Aortenprotheseninfektionen mit
[*8F]-FDG PET/CT

1.5.1 PET/CT

Die Positronenemissionstomographie/Computertomographie ist eine hybride
Bildgebungsmodalitdt, die es ermdglicht gleichzeitg Morphologie und
Stoffwechselaktivitat des Korpers, beziehungsweise eines einzelnen Organs,
darzustellen. Hierbei wird die hohe raumliche Auflésung der CT mit der funktionellen
Bildgebung der PET kombiniert.

Die Computertomographie beruht auf dem physikalischen Prinzip der Abschwachung
von Rontgenstrahlung durch Materie. In den heutzutage vorwiegend verwendeten
Computertomographen rotiert die Rontgenrdohre bei kontinuierlichem Tischvorschub
standig um den Patienten und beschreibt dadurch eine spiralférmige Bahn.
Die Detektoren sind in mehreren Reihen in einem Vollkreis um den Patienten
angeordnet und detektieren die auftreffende Strahlung. Je nach Dichte des
durchdrungenen Gewebes werden die ROntgenstrahlen unterschiedlich stark
geschwacht. Dank der Spiralakquisition erfolgt die Datenerfassung sehr schnell und
die bendtigte Rontgenstrahlung, die Bewegungsartefakte sowie die verwendete
Kontrastmittelmenge kénnen reduziert werden. In einem letzten Schritt wird der

Rohdatensatz an generierten Bildern computergestitzt rekonstruiert.

Die Positronenemissionstomographie (PET) ermdglicht die in-vivo Darstellung von
biologischen Prozessen. Um dies zu erreichen werden dem Patienten geringe
Mengen eines Radionuklids intravends injiziert und die Untersuchung nach einer
bestimmten Aufnahmezeit gestartet. Die Aufnahmezeit sollte bei [*®F]-FDG
mindestens eine Stunde betragen um eine adaquate Biodistribution des Tracers in
den unterschiedlichen Kompartimenten oder Geweben zu erreichen. Bei der PET
werden B*-Strahler verwendet, die nach Abgabe eines Positrons zu stabilen Isotopen
werden. Die Positronen treffen unmittelbar nach ihrer Ausstof3ung mit einem Elektron
des Kdorpers zusammen und werden unter Abgabe von zwei Photonen vernichtet.
Die dabei entstehende Strahlung wird als Vernichtungsstrahlung bezeichnet.
Die beiden y-Quanten mit einer charakteristischen Energie von 511 keV werden in
einem Winkel von im Wesentlichen 180° zueinander ausgesendet. Wahrend der PET

Bildakquisition befindet sich ein Detektorring zur Registrierung dieser Photonen um
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den Patienten. Beide y-Quanten treffen nahezu zeitgleich, koinzident auf ein
Detektionskristall und werden vom Gerat wahrgenommen. Mit Hilfe der 6rtlichen
Registrierung sowie dem gering versetzten Auftreffen der Photonen, kann auf den Ort
des Zerfalls riickgeschlossen und ein dreidimensionales Bild erstellt werden.
Eine genaue Identifikation der anreichernden, anatomischen Struktur nur anhand des

PET-Bildes erweist sich allerdings meistens als schwierig.

Aus diesem Grund wird die Positronenemissionstomographie heutzutage nur noch in
Kombination mit der Computertomographie eingesetzt. Die Anwendung von Hybrid-
Bildgebungssystemen lberzeugt mit zahlreichen Vorteilen. Die Tatsache, dass die
von den Radionukliden emittierte Strahlung von den verschiedenen Geweben
unterschiedlich stark geschwacht wird, macht eine entsprechende Korrektur der PET
Bilder erforderlich. Bei PET/CTs erfolgt diese Korrektur mithilfe des CT Datensatzes.
Daruber hinaus erméglicht die Co-Registrierung der Bilder auf dem gleichen Gerat
eine relativ kurze Untersuchungszeit und ein prézises Alignement der Bilder.
Insbesondere ist aber die Fusionierung der funktionellen und morphologischen
Bildgebung von unermesslichem Wert. So kénnen in-vivo biologische Prozesse nicht
nur visualisiert, sondern die Traceranreicherung auf einzelne anatomische Strukturen
genau zuruckgefuhrt werden (Townsend et al. 2004, Lonsdale et al. 2010, Jamar et
al. 2013, Reiser et al. 2017).

1.5.2 [*8F] - Fluorodesoxyglukose

Glukose stellt eines der bedeutendsten Substrate lebender Organismen dar.
Es fungiert als Hauptenergielieferant in metabolischen Prozessen und liefert die
Kohlenstoffatome fur korpereigene Syntheseprozesse. Mit einem spezifischen
Molekulgewicht von 180 kDa kann Glukose nicht frei die Zellmembran tUberwinden.
Um ins Zellinnere zu gelangen werden zwei verschiedene Transportmechanismen
unterschieden. Neben Glukosetransportern vom GLUT-Typ, die eine erleichterte
Diffusion der Glukosemolekiile entlang eines Konzentrationsgradienten ermoglichen

existieren aktive, energiekonsumierende Glukosetransporter.

Das aktuell meistverwendete Radionuklid zur Darstellung funktioneller Prozesse in
vivo mittels Positronenemissionstomographie ist ['8F]-2-deoxy-2-fluoro-d-Glukose.

Es handelt sich hierbei um ein modifiziertes Glukosemolekiil bei dem die

26



Hydroxylgruppe (-OH) in Position 2 durch ein radioaktives, metastabiles ['8F] - Atom

ersetzt wurde.

Initial wurde [*F]-FDG 1977 zur Messung des zerebralen Glukoseverbrauchs
entwickelt. 1980 stellten Som et al. in Tierexperimenten fest, dass FDG auch vermehrt
in Tumorzellen akkumuliert und sich zur Darstellung maligner Prozesse hervorragend
eignet (Som et al. 1980). Heutzutage ist gewusst, dass manche karzinomatose Zellen
aufgrund ihrer hohen Zellproliferation einen ausgepragten Glukosemetabolismus
haben, [*®F]-FDG in ihnen vermehrt anreichert und maligne Prozesse so sichtbar
gemacht werden kdnnen. Erst mehrere Jahre spater stellte sich heraus, dass der
unspezifische Tracer [*8F]-FDG auch hervorragend zur Darstellung entziindlicher und
infektioser Prozesse geeignet ist (Zhuang et al. 2002). Aktuell ist [*®F]-FDG der
meistverwendete Tracer weltweit und hat sich fur zahlreiche Fragestellungen bewéhrt.

['®F]-FDG hat viele Eigenschaften eines idealen PET - Radiopharmazeutikums.
Es handelt sich bei [®F] im Gegensatz zum nicht-radioaktiven [*°F] um einen
annahernd reinen B*-Emitter mit einer relativ langen und fir viele Prozesse
praktikablen Halbwertszeit von 109,771 Minuten. Aufgrund der im Vergleich zu
anderen naturlich vorkommenden radioaktiven Isotopen kurzen Halbwertszeit ist
jedoch keine relevante natirliche Hintergrundaktivitat von [*8F] zu erwarten.
Zusatzlich gilt die Verbindung zwischen dem Fluor- (F) und dem Kohlenstoffatom (C)
als sehr stabil. Physiologisch gelangt das Radionuklid Uber transmembranare
Glukosetransporter in die Zelle und wird analog zur nicht-fluorierten Glukose von der
relativ unspezifischen Hexokinase in Position 6 phosphoryliert. Dabei entsteht
2-Deoxy-2-fluoro-D-Glukose-6-Phosphat, welches aufgrund sehr restriktiver
struktureller und geometrischer Anforderungen der anschlieenden Enzyme der
Glykolyse nicht weiterverarbeitet werden kann und im Zytosol akkumuliert.
Solange es phosphoryliert ist, ist auch ein Ricktransport tGber die Glukosetransporter
ausgeschlossen. Zusammenfassend erfolgt eine vom Besatz der Glukosetransporter
wie auch von der Hexokinase-Aktivitat abhangige intrazellulare Akkumulation ohne

relevante Rickdiffusion, das [*®F]-FDG wird intrazellular gefangen (‘trapping’).

Die Biodistribution von [*®F]-FDG wird sehr stark durch den Blutglukosespiegel
beeinflusst, da [®F]-FDG mit physiologischer Glukose um Bindungsstellen an Orten

erhohter Glykolyse konkurriert. Aus diesem Grund sollten Patienten vor der [*8F]-FDG
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Administration mindestens 4-6 Stunden fasten um die [*®F]-FDG Aufnahme in die

Zellen zu optimieren und zu standardisieren.

Ausgeschieden wird das Radionuklid vorwiegend Utber die Niere. Wahrend dieses
Schrittes unterscheidet sich [8F]-FDG deutlich von herkommlicher Glukose beztiglich
seiner physiologischen Eigenschaften. Die Glukosetransporter der Niere haben
namlich nur eine sehr geringe Affinitat zu [*®F]-FDG, so dass nahezu keine
Rickresorption stattfindet und das Radionuklid rasch tber die ableitenden Harnwege

ausgeschieden werden kann (Gallagher et al. 1978, Elgazzar 2006).

1.5.3 Darstellung von Entziindungen mit [*8F] - Fluorodesoxyglukose

Entztndungsreaktionen sind komplexe Antworten des Gewebes auf eine Schadigung.
Diese konnen durch pathogene Mikroorganismen, autoimmun oder weitere
physikalische Einfliisse verursacht werden. Die unspezifische Entziindungsreaktion
dient in erster Linie dazu, den Gewebeschaden abzuwenden und die Integritat des
Organismus wiederherzustellen. Im Zuge einer solchen Gewebeantwort werden eine
Vielzahl an Entzindungsmediatoren ausgeschuttet. Auf zellularer Ebene kommt es

zur Chemotaxis und Ansammlung von Immunzellen am Ort der Lasion.

Erste Versuche Infektionen mit Hilfe eines Radionuklids sichtbar zu machen, wurden
mit [¢’Ga]-Citrat unternommen. Gallium akkumulierte in den Leukozyten und
ermdglichte somit Entzindungsherde szintigraphisch sichtbar zu machen.
Aufgrund einer eingeschrankten Sensitivitat und einer hohen Strahlendosis, konnte
sich dieser Tracer aber nicht durchsetzen. Weiter wurden humane Antikorper,
welche mit den radioaktiven Elementen **™Technetium oder *!Indium markiert waren
sowie radioaktiv markierte Leukozyten zur szintigraphischen Darstellung von
Entziindungsherden evaluiert. In den 1990er Jahren kristallisierte sich das Potential
des PET-Tracers [*®F]-FDG zur Darstellung von Infektionen mehr und mehr heraus.
['8F]-FDG Uiberzeugte durch eine ausgepragte Anreicherung am Ort der Infektion und
eine hohere raumliche Auflosung der PET gegeniber der Szintigraphie
(Wagner 2006)

Wahrend der Entztindungskaskade spielt Glukose eine zentrale Rolle. Spezifische
Zytokine sowie Wachstumsfaktoren aktivieren die Entziindungszellen und bedingen

einen vermehrten Einbau von Glukosetransportern in die Zellmembran.
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Zusatzlich erhohen sie die Substrataffinitat der Glukosetransporter tUber intrazellulare
Prozesse. In den monozytaren Immunzellen dient Glukose als Hauptenergielieferant

zur Phagozytose und intrazellularen Lyse von Mikroorganismen.

Somit sind Entziindungen der Visualisierung durch das Radionuklid [*®F]-FDG
zuganglich. Besonders Herde mit hohen Konzentrationen an aktivierten, monozytaren
Entztindungszellen, wie neutrophile Granulozyten oder Makrophagen lassen sich sehr
gut darstellen (Stumpe et al. 2000, Zhuang et al. 2002, Elgazzar 2006, Balink et al.
2007, Jamar et al. 2013).

1.5.4 Standardised Uptake Value (SUV)

Der Standardised Uptake Value, abgekirzt SUV, ist ein Parameter, der zur klinischen
Quantifizierung einer Traceranreicherung verwendet wird. Die gemessene
Aktivitdtskonzentration A (t) einer morphologischen Struktur wird dabei auf die
zerfallskorrigierte Aktivitat D;,;(t) zum Zeitpunkt ¢t pro Gramm Koérpergewicht (KG)
bezogen.

A (t)[Bq/mlL]

SUV [g/mL] = Dinj (t) [Bq] / KG [g]

Der SUV, mit der Einheit g/mL, stellt somit eine Bildnormierung dar. Wenn sich die
applizierte Aktivitat im Korper des Patienten ubiquitar gleichférmig verteilen wirde,
ist der Wert so definiert, dass jegliche Volumeneinheit die gleiche
Aktivitdtskonzentration annehmen wirde. In dem Fall wirde jedes Bildvoxel
den SUV - Wert 1 annehmen. Besitzt ein Voxel einen SUV - Wert gréf3er als 1 stellt
dies eine Mehranreicherung dar. Wird ein SUV - Wert kleiner als 1 gemessen liegt

eine Minderanreicherung vor (Lonsdale et al. 2010, Schlegel et al. 2018).
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2. Die Fragestellung

['®F]-FDG PET/CT Untersuchungen scheinen anhand der bislang vorliegenden

Datenlage zur Diagnose von Aortenprotheseninfektionen vielversprechend.

Die PET/CT Untersuchung ermdglicht nicht nur das Aufnahmemuster und die
Infektionsausdehnung zu visualisieren, sondern auch die Aktivitat der Infektion zu
guantifizieren. Eine besondere Herausforderung bei der Interpretation der Bilder bleibt
die Unterscheidung zwischen einer unspezifischen Fremdkdrperreaktion nach

Prothesenimplantation und einer veritablen Infektion.

Aktuelle Bestreben zielen darauf ab die Sensitivitdt sowie die Spezifitat der PET/CT
zur Diagnose von Aortenprotheseninfektionen zu optimieren. Ein Konsens bezuglich
der qualitativen oder quantitativen Bildinterpretation existiert derzeit nicht.
Dartber hinaus behandelt die Mehrheit der zu diesem Thema publizierten Studien

sehr heterogene Patientenkollektive (Reinders Folmer et al. 2018, Rojoa et al. 2019).

In folgender Arbeit sollen verschiedene qualitative und quantitative Parameter in
einem homogenen Patientenkollektiv zur Diagnose einer Aortenprotheseninfektion

mittels [*8F]-FDG PET/CT systematisch miteinander verglichen und evaluiert werden.
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3. Patienten und Methoden

3.1 Patienten

Alle Patientinnen und Patienten' mit einer einliegenden Aortenprothese, die im
Zeitraum von Januar 2009 bis Februar 2017 im Institut fur Nuklearmedizin des
Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat Miinchen ein [*8F]-FDG PET/CT
erhielten, wurden retrospektiv identifiziert. Die Bilddaten wurden gesammelt. Diese
retrospektive Studie wurde beim Ethikkomitee der Technischen Universitat Minchen
angezeigt (Erlaubnis RN5729/13).

Anhand der Untersuchungsprotokolle, der Befunde, der Arztbriefe sowie der
laborchemischen  Ergebnisse  wurden folgende Informationen  zusétzlich

zusammengetragen:

e Epidemiologische Daten: Geschlecht, Alter

e Datum der PET/CT Untersuchung

e Laborchemische Daten: CRP, Leukozyten, Erythrozyten, H&amoglobin,
Thrombozyten, Kreatinin

e Blutzuckerwert vor der Untersuchung

e Verabreichte Dosis an [*8F]-FDG (MBq)

e PET Aufnahmezeit

e Datum der Operation

e Operationstechnik: offene oder endovaskulare Vorgehensweise

e Material des implantierten Prothesenmaterials

e Medikation zum Untersuchungszeitpunkt

e Kardiovaskulares Risikoprofil: Nikotinabusus, arterielle Hypertonie, Diabetes,

Hyperlipidamie

1 Aus Grinden der besseren Lesbarkeit wird in der vorliegenden Arbeit der Begriff ,Patient”
ausschlieBlich in der ménnlichen Form verwendet. Der Begriff umschlie3t jederzeit beide
Geschlechter.
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3.2 Protokoll der [*®F]-FDG PET/CT Untersuchung

Alle Patienten erhielten eine Ganzkdrper - Positronenemissionstomographie gepaart
mit einer Computertomographie nach der Injektion des Radionuklids
[*8F]-2-deoxy-2-fluoro-d-Glukose. Vor der Untersuchung musste ein Fasten von
mindestens sechs Stunden eingehalten werden (Wasser und ungezuckerte
Flissigkeiten  waren erlaubt). Der Blutzuckerspiegel wurde vor der
Radionuklidinjektion gemessen und lag bei allen Patienten unter 150 mg/dl.
Die administrierte Dosis an [*F]-FDG wurde anhand der Korperoberflache ermittelt.
Letztere wurde aus dem Gewicht und der GroRe des Patienten berechnet.
Die Patienten befanden sich wahrend der Untersuchung in Rickenlage mit elevierten
Armen. Samtliche Empfehlungen der EANM/SNMMI Leitlinie zur Bildgebung von
Infektionen oder Entziindungen mittels [*®F]-FDG wurden berlicksichtigt (Jamar et al.
2013).

Die Untersuchungen wurden von Januar 2009 bis Dezember 2012 an einem Biograph
True Point 64 PET/CT (n=27) und von Januar 2013 bis Februar 2017 an einem
Biograph mCT PET/CT (n=35), beide Gerate der Firma Siemens Medical Solutions,

heute Siemens Healthineers, Erlangen, durchgefihrt.

Die Ganzkoérper-Emissionstomographie wurde im 3D Modus mit einer Akquisitionszeit
von 1-4 min pro Bettposition durchgefiihrt. Anschlieend wurde nach Klinischer
MalRgabe und Sichtung der Vorbildgebung entweder eine kontrastmittelverstarkte
diagnostische Computertomographie nach der intravendsen Injektion von Imeron 300
(1,5 mL/kg Korpergewicht) oder eine low-dose Computertomographie durchgefuhrt.
Die Schwachungskorrektur erfolgte mit Hilfe des CT Datensatzes. Weiter wurden die
PET-Datensatze fur die Streustrahlung, die zufélligen Koinzidenzen und die Totzeit
korrigiert. Die Bilder wurden anschlieBend mithilfe eines iterativen Algorithmus
rekonstruiert. Hierzu wurden jeweils 4 Iterationen und 8 Subsets als Referenz

ausgewabhlt. Als Gauss-Filter wurden 4 mm verwendet mit einem Zoom-Faktor von 1.

Die Auswertung der PET/CT Bilder erfolgte auf einer Syngo Workstation der Firma

Siemens Medical Solutions, Siemens Healthineers, Erlangen.
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3.3 Der Referenzstandard

Der mikrobiologische Erregernachweis einer potentiellen Aortenprotheseninfektion ist
im klinischen Alltag oft nicht ohne Weiteres moglich. Die Diagnose bleibt somit ein
multifaktorielles Vorhaben basierend auf klinischen, radiologischen, laborchemischen
und mikrobiologischen Befunden (Cernohorsky et al. 2011, Laohapensang et al. 2017,
Reinders Folmer et al. 2018).

Mit dem Ziel die Diagnose der Aortenprotheseninfektion zu vereinheitlichen und zu
vereinfachen hat die ,Management of Aortic Graft Infection Collaboration®, abgekurzt
,MAGIC, im Jahr 2016 die ,MAGIC-Kriterien* ausgearbeitet und veroffentlicht
(Lyons et al. 2016). Diese Arbeitsgruppe besteht aus erfahrenen Gefal3chirurgen,
Infektiologen, Mikrobiologen sowie Radiologen mit zahlreichen Jahren an Erfahrung

in der Diagnose und Therapie von Aortenprotheseninfektionen.

Im Mittelpunkt dieses Konzepts steht die Unterteilung definierter Befunde aus drei
verschiedenen Kategorien in Major - und Minor - Kriterien. Die drei Kategorien sind
klinische und/oder chirurgische Befunde, radiologische Zeichen sowie
mikrobiologische und/oder laborchemische Ergebnisse. Lediglich die Kriterien mit der

hochsten Sensitivitat fir diese spezifische Diagnose wurden bertcksichtigt.

Abbildung 6, Tabelle aus der Originalpublikation von Lyons et al., erértert um welche
Kriterien es sich handelt (Lyons et al. 2016).

33



CLINICAL / SURGICAL RADIOLOGY LABORATORY
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Abbildung 6: Darstellung der Minor- und Major - Kriterien
Auszug aus der Originalpublikation von Lyons et al., 2016, Eur J Vasc Endovasc Surg

Die MAGIC-Kriterien unterscheiden zwischen dem hochgradigen Verdacht einer
Aortenprotheseninfektion und einer gesicherten Aortenprotheseninfektion:

e Der Verdacht einer Aortenprotheseninfektion besteht, wenn ein Major - Kriterium
oder zwei Minor - Kriterien aus zwei der drei Kategorien auf den Patienten
zutreffen.

e Die Aortenprotheseninfektion gilt als bestétigt, wenn der Patient ein Major -
Kriterium und zusatzlich mindestens ein weiteres Major - oder Minor - Kriterium

einer anderen Kategorie aufweist.

Laut aktueller Leitlinie der European Society of Vascular Surgery (ESVS) sollen die
MAGIC-Kriterien bei einem klinischem Verdacht einer Aortenprotheseninfektion zur

Evaluation und Diagnostik angewendet werden (Chakfe et al. 2020).

Die MAGIC - Kriterien stellten den Referenzstandard dar. Die Bewertung der Kriterien
erfolgte ohne die Kenntnis der PET/CT Befunde. Die PET/CT Befunde wurden bei der

Diagnosestellung nicht bertcksichtigt.
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3.4 Analyse der PET/CT Daten

Die Analyse der Bilder erfolgte ohne Kenntnis der klinischen Daten oder Parameter.

3.4.1 Qualitative Auswertung: Visuelle Graduierungsskala

Die qualitative Analyse erfolgte anhand einer 5 - Punkt visuellen Graduierungsskala

(VGS) durch zwei erfahrene Facharzte fir Nuklearmedizin.

Die Aktivitat der Aortenwand im Abschnitt der einliegenden Aortenprothese sowie des
unmittelbar angrenzenden Gewebes wurden beurteilt. Die funf Grade des VGS waren

wie folgt definiert:
Grad 1: Normale Hintergrundaktivitat im Bereich der Aortenprothese

Grad 2: Diffuse [*8F]-FDG Aufnahme entlang der Aortenprothese, geringer oder

gleich der Leberaufnahme

Grad 3: Fokale [*®F]-FDG Aufnahme, geringer oder gleich der Leberaufnahme
oder diffuse [*®F]-FDG Aufnahme hoher als die Leberaufnahme im

Bereich der Aortenprothese

Grad 4: Fokale ['*®F]-FDG Aufnahme hoher als die Leberaufnahme,
gegebenenfalls mit begleitender diffuser [®F]-FDG Aufnahme gleich
oder hoher der Leberaufnahme im Bereich der Aortenprothese

Grad 5: Gleiche Kriterien wie Punkt 4 mit zusatzlichem Nachweis eines
Flussigkeitsverhalts oder einer Abszessformation die

computertomographisch der Prothese zugeordnet werden konnte

Abbildung 7 illustriert die jeweiligen Grade der 5 - Punkt visuellen Graduierungsskala
mittels reprasentativen Bildbeispielen aus der hier prasentierten Patientenkohorte.
Die visuelle Graduierungsskala ermoglicht eine integrative Analyse, wobei sowohl die
Intensitat als auch das Aufnahmemuster des Radiopharmakons mit
computertomographischen  Zeichen im  Hinblick auf eine  mogliche

Aortenprotheseninfektion korreliert und bewertet werden.
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Diese qualitative Auswertungsmethode wurde, angelehnt an die von Sah et al.
publizierte visuelle Graduierungsskala, ausgearbeitet (Sah et al. 2015). In dieser
Studie wahlten die Autoren die doppelte Blutpoolaktivitat in der aufsteigenden Aorta
als visuelle Referenzaktivitat, um zwischen pathologischer und noch physiologischer
Traceraufnahme unterscheiden zu kénnen. Van den Hoff et al. zeigten allerdings,
dass die Blutpoolaktivitat des [*8F]-FDG mit der Zeit auf exponentielle, hyperbolische
Art langsam abnimmt (van den Hoff et al. 2014). Wird die Referenzaktivitat im Blutpool
definiert, birgt dies das Risiko solche Patienten, die zu einem spateren Zeitpunkt
untersucht wurden, als falsch positiv zu bewerten. Im Gegensatz hierzu unterliegt die
Aktivitat des Leberparenchyms 60 bis 120 Minuten nach der Tracerinjektion nur sehr
geringen Schwankungen und eignet sich somit sehr gut als visuelle Referenzaktivitat
(Sorensen et al. 2011).

Aus diesem Grund wurde in dieser Arbeit die [*®F]-FDG - Leberaktivitat als visuelle

Referenzaktivitat verwendet.

Neben der rigorosen Applikation der VGS wurde bei den Patienten nach alternativen
Befunden gesucht, die der entsprechenden Klinik ursachlich sein konnten. Zu diesen
Pathologien z&hlten weitere Entziindungsherde aulRerhalb der Aortenprothese oder

Malignome.

3.4.2 Quantitative Auswertung
3.4.2.1 Bestimmung des Aortenprothesen-assoziierten SUVmax

Um die Aktivitdit des Gewebes rund um die Aortenprothese zu quantifizieren,
wurde der Aortenprothesen-assoziierte maximale SUV - Wert (SUVmax) bestimmt.
Dazu wurde ein ,Volume of interest® (VOI) um die gesamte Aortenprothese platziert
und innerhalb dieses Volumens das Voxel mit dem héchsten SUV - Wert identifiziert.
Konnte dieser Wert bei zweimaliger Messung verifiziert werden wurde er
angenommen. Abbildung 8 zeigt die Identifikation des SUVmax im Falle einer [*8F]-FDG
Mehranreicherung entlang der Aortenprothese. Abbildung 9 zeigt die Identifikation im

Falle eines unauffalligen PET/CT Bildes.
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)
Abbildung 8: Identifikation des SUVmax im Falle einer Mehranreicherung entlang der

Aortenprothese
Der SUVmax betrug 9,5.
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Abbildung 9: Identifikation des SUVmaxim Falle einer unauffélligen Untersuchung
Der SUVmax betrug 3,5.
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3.4.2.2 Bestimmung des SUVmean des Blutpools

Im nachsten Schritt sollte die mittlere SUV - Aktivitat (SUVmean) des Blutpools bestimmt
werden. Da hierzu keine konsensfahigen praktischen Richtlinien vorliegen und
gewisse Variabilitdten hinsichtlich des FDG-Uptakes insbesondere in Plaque-
assoziierten Gefallwandabschnitten zu erwarten sind, wurde ein System zur
Evaluation des regularen Blutpools entwickelt. Folglich wurden mehrere VOIs in
unterschiedlichen Regionen des Blutkreislaufsystems platziert. Abbildung 10 gibt eine
Ubersicht tiber die berticksichtigten Regionen. In diesen streng intraluminalen VOIs
mit genau einem Zentimeter Durchmesser wurde der mittlere SUV - Wert (SUVmean)
der Blutpoolaktivitat ermittelt. (Abbildung 11) Bei der Messung wurde besonders darauf
geachtet weder Teile der Aortenwand noch des Myokards miteinzuschliel3en.
Aus diesen sieben erhobenen SUVmean - Werten wurde schlief3lich ein Mittelwert

gebildet um einen reprasentativen SUVmean sp - Wert zu erhalten.

Segmente

1. Linker Ventrikel

2. Truncus pulmonalis

3. Aorta ascendens

4, Aortenbogen

5. Aorta descendens supradiaphragmatica

6. Aorta descendens infradiaphragmatica

7. Vena cava inferior

Abbildung 10: Unterteilung der Aorta und der Vena cava in mehrere Segmente
Modifizierte Abbildung aus Gilroy, Atlas of Anatomy, 3rd edition, 2016,
Georg Thieme Verlag, Stuttgart
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Abbildung 11: Exemplarische Darstellung der Messung des SUVmean in der Aorta ascendens
Originalbild sowie vergroRerter Bildausschnitt.

3.4.2.3 Bestimmung des Blutpool-korrigierten SUVmax in nicht infizierten

Aortenabschnitten

Auch im nicht entzindeten Zustand besitzt die Aortenwand eine intrinsische,
glukosekonsumierende Aktivitat. Um diese Aktivitat zu bestimmen wurde ein Segment
der Aorta ausgesucht in dem sich weder die Aortenprothese noch CT-morphologisch
abgrenzbare, atherosklerotische Plaques befanden. Anschlie3end wurden in drei
Ubereinanderliegenden Schnittebenen zweidimensionale ,Regions of interest (ROI)
um die Aorta inklusive Aortenwand gelegt. Konnte der SUVmax - Wert mit der
Aortenwand assoziiert werden wurde er bertcksichtigt. Aus den drei erhobenen

Werten wurde ein Mittelwert gebildet.

Solche quantitativen Messungen sehr kleiner Strukturen bergen allerdings das Risiko
durch Partialvolumeneffekte verfalscht zu werden. Partialvolumeneffekte treten
vermehrt auf, wenn die zu messende Struktur kleiner als das raumliche
Auflésungsvermdgen der PET/CT ist. In folgendem Fall trifft dies, bei einer Breite der

Aortenwand von 1,5 mm bis 2,5 mm und einem rdumlichen Auflésungsvermdgen der
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PET/CT bei circa 5 mm, zu. Aus diesem Grund wurde eine Korrektur der ermittelten
SUVmax - Werte der nicht infizierten Aortenwand durchgefuhrt. Wie von Blomberg et al.
beschrieben, wurde der Blutpool-korrigierte SUVmax - Wert (cSUVmax) der Aortenwand
berechnet (Blomberg et al. 2015). Die Korrektur erfolgte durch Subtraktion des
Blutpool SUVmean - Wertes vom SUVmax - Wert der Aortenwand.

cSUVyax = SUV oy der Aortenwand — SUVp,pqn BP

3.4.2.4 Berechnung der Graft-to-background ratios

Schlie3lich wurden aus dem Aortenprothesen-assoziierten SUVmax - Wert,
dem cSUVmax- Wert und dem SUVmean sp - Wert unterschiedliche Verhaltnisse gebildet,
sogenannte ,graft-to-background” Ratios (GBR). Beim GBRsp handelt es sich um den
Quotienten aus dem Aortenprothesen-assoziiertem SUVmax und dem SUVmean des
Blutpools (BP).

SUVpax der Aortenprothese

GBR,p =
Bp SUV.ean BP

Dieses Verhaltnis wurde zusatzlich zeitkorrigiert. Die zeitkorrigierte GBRt
(time-corrected graft-to-background ratio) basiert auf der von Van den Hoff et al.
etablierten Formel unter Verwendung des in der entsprechenden Studie ermittelten
Korrekturfaktors (van den Hoff et al. 2014).

GBR. — <T0)b SUVppax (t) der Aortenprothese
L SUVmean () BP

To: Referenzzeit (75 min), T: Akquisitionszeit,
b: Korrekturfaktor, festgelegt auf 0.313 (van den Hoff et al. 2014)

Ein weiteres Verhaltnis wurde aus dem Aortenprothesen-assoziierten SUVmax und dem

korrigierten SUVmax der nicht infizierten Aortenwand gebildet.

SUV,ax der Aortenprothese

GBR =
NIAw cSUV,, 0 NIAW

41



3.4.3 Statistische Analyse

Die diagnostischen Aussagekrafte der VGS, des SUVmax sowie der verschiedenen
GBRs wurden mit Receiver-Operating-Characteristics (ROC) Analysen bestimmit.
Die Cut-off Werte wurden mit dem Ziel der hochsten Diagnosegenauigkeit festgelegt.
Der Mann-Whitney-U und Chi-squared Test fur unverbundene Stichproben wurden
durchgefiihrt, um Unterschiede in der Verteilung der metrischen und kategorischen
Variablen zu untersuchen. Inter- und intra-observer Agreement der VGS wurden mit
dem Kohen’s Kappa Test bewertet. Die Werte des Kohen’s Kappa Test wurden wie
folgt interpretiert: schlechte Ubereinstimmung (k < 0), geringe (k = 0-0,20),
ausreichende (k = 0,21-0,40), moderate (k = 0,41-0,60), substantielle (k = 0,61-0,80)
sowie fast perfekte (k = 0,81-1) Ubereinstimmung. Ein p-Wert kleiner als 0,05 wurde
als signifikant angesehen. Alle statistischen Tests wurden mit MedCalc (Version
18.10.2) durchgefuhrt.
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4. Ergebnisse

4.1 Patienten

Im Zeitraum von Januar 2009 bis Februar 2017 wurden 75 Patienten mit einer
Aortenprothese im Institut fur Nuklearmedizin des Klinikums rechts der Isar Minchen

mittels einer Positronen-Emissions-Tomographie/Computertomographie untersucht.

13 Patienten mussten aufgrund von fehlendem Bildmaterial ausgeschlossen werden.
Bei 50 Patienten war die ausschlaggebende Indikation zur Bildgebung der
hochgradige Verdacht einer Aortenprotheseninfektion. Weitere 12 Patienten, welche
aufgrund einer onkologischen Fragestellung untersucht wurden und auch eine

Aortenprothese besal3en, wurden in die Studie miteingeschlossen. (Abbildung 12)

Laut dem Referenzstandard konnte bei 28 Patienten die Aortenprotheseninfektion
bestétigt werden (Gruppe A) wahrend sich in 22 Fallen kein entztindliches Geschehen
zeigte (Gruppen B). In der onkologischen Kohorte konnte bei keinem Patienten eine
Infektion nachgewiesen werden (Gruppe C). In Gruppe A konnte anhand der MAGIC
Kriterien bei 9 Patienten eine Aortenprotheseninfektion diagnostiziert werden und in
19 Fallen der hochgradige Verdacht einer solchen geaul3ert werden. Tabelle 1
prasentiert eine Ubersicht der Ergebnisse der MAGIC-Kriterien sowie der

mikrobiologischen Untersuchungen.

75 Patienten

[
\ I |

50 Patienten mit Verdacht einer 12 Patienten mit einer 13 Patienten mit
Aortenprotheseninfektion onkologischen Fragestellung unvollstandigen Daten

l
l |

. . . . . 12 onkologische Patienten mit
28 Patienten mit Nachweis 22 Patienten mit Ausschluss ’
einer Aortenprotheseninfektion einer Aortenprotheseninfektion A i emer Ausschluss_ aus der
ortenprotheseninfektion Studie
(Gruppe A) (Gruppe B) (Gruppe C)

Abbildung 12: Flowchart der Patientenpopulation
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Bestétigte Ausgeschlossene Onkologische
API API Kohorte
(Gruppe A) (Gruppe B) (Gruppe C)
Diagnose einer
Aortenprotheseninfektion
durch die MAGIC Kriterien:
Ein Major-Kriterium sowie ein
weiteres Kriterium (Major- oder 9/28 (32,1) 0/22 (0) K.A.
Minor-Kriterium)
einer anderen Kategorie (%)
Verdacht einer
Aortenprotheseninfektion
durch die MAGIC Kriterien:
Ein isoliertes Major-Kriterium (%) 0/28 (0) 0/22 (0) k.A.
Zwei oder mehr Minor-Kriterien
aus untgrschledhchen 10/28 (67.9) 0/22 (0) KA.
Kategorien (%)
Mikrobiologie:
positiv (%) 15/20 (75)* 0/6 (0)* k.A.
negativ (%) 5/20 (25)* 0/6 (0)* k.A.

Tabelle 1: MAGIC Kriterien und mikrobiologische Ergebnisse
* Bei 8 Patienten der Gruppe A und 16 Patienten der Gruppe B wurden keine
mikrobiologischen Untersuchungen durchgefihrt.

Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 68 Jahren (Standardabweichung
9,6 Jahre). Der jungste Patient war 42 und der éalteste 87 Jahre alt.
Das Kollektiv bestand aus 44 Mannern (71%) und 18 (29%) Frauen.

Der mittlere Blutzuckerspiegel lag bei den Patienten vor der Untersuchung bei
102,4 mg/dL. Den Patienten wurde im Schnitt 361 MBq an [*®F]-Fluorodesoxyglucose

administriert. Die PET Aufnahmezeit betrug durchschnittlich 81 Minuten.
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Tabelle 2 listet die demographischen Parameter sowie die Variablen der PET/CT

Akquisition auf.

(min - max; IQR)

(48 - 87; 61 - 75)

Bestatigte Ausgeschlossene Onkologische
API API Kohorte
(Gruppe A) (Gruppe B) (Gruppe C)
Demographische Daten
Patientenanzahl 28 22 12
Alter in Jahren 70 69 74

(42 - 83; 61 - 72)

(55 - 80; 68 - 78)

(min - max; IQR)

(18 - 36; 23 - 30)

Mannlich (%) 18 (64,3) 16 (72,7) 10 (83,3)
Weiblich (%) 10 (35,7) 6 (27.3) 2 (16,7)
BMI in kg/m’ 24 24 24

(18 - 32; 22 - 28)

(22 - 32; 23 - 28)

Variablen der PET/CT

Blutzucker in mg/dL
(min - max; IQR)

95
(63 - 145; 86 - 102)

109
(49 - 156; 96 - 121)

105
(87 - 117; 100 - 109)

Dosis in MBq
(min - max; IQR)

331
(228 - 484; 306 - 423)

373
(257 - 473; 334 - 425)

330
(292 - 467; 309 - 344)

Aufnahmezeit in min
(min - max; IQR)

82
(57 - 108; 72 - 90)

79
(60 - 116; 72 - 92)

75
(60 - 115; 66 - 83)

Tabelle 2: Demographische Daten
Die Werte entsprechen dem Median. (IQR: interquartile range, Interquartilabstand)

Der haufigste kardiovaskulare Risikofaktor war die arterielle Hypertonie in 62,9% der

Falle gefolgt von Nikotinabusus (43,5%). Tabelle 3 stellt die Pravalenzen der

kardiovaskularen Risikofaktoren in den drei Gruppen dar. Zwischen der Gruppe A und

der Kontrollgruppe (Gruppen B und C) bestand bezuglich der Pravalenzen der

kardiovaskularen Risikofaktoren kein statistisch signifikanter Unterschied (p > 0,05).
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Kardiovaskulare Bestétigte Ausgeschlossene Onkologische
Risikofaktoren API API Kohorte
(Gruppe A) (Gruppe B) (Gruppe C)
Nikotinabusus (%) 12 (42,9) 13 (59,1) 2 (16,7)
Diabetes mellitus (%) 7 (25,0) 4 (18,2) 1(8,3)
Arterielle Hypertonie (%) 19 (67,9) 17 (77,3) 3 (25,0)
Hyperlipidamie (%) 10 (35,7) 12 (54,5) 0 (0)

Tabelle 3: Pravalenzen der kardiovaskularen Risikofaktoren

Bei den Patienten der Gruppen A und B lagen zusétzlich laborchemische Parameter
vor. Zwischen den laborchemischen Parametern der beiden Gruppen bestand kein
statistisch signifikanter Unterschied. Das C-reaktive Protein lag im Median bei 9,0
mg/dL und die Leukozytenzahl bei 9,0 G/L. (Tabelle 4)

Laborchemische Bestatigte API Ausgeschlossene API

Parameter (Gruppe A) (Gruppe B) p-Wert
CRP in mg/dL 10,4 (1,0 - 23,8; 7,2 - 15,2) 7,6 (0,3-29,0;2,9-12,0) 0,706
Leukozyten in G/L 9,0 (2,6-22,1;8,0-10,4) 8,8 (4,0- 25,6; 6,7 -11,1) 0,500
Erythrozyten in T/L 4,1(3,0-9,9;34-4,4) 4,0(2,4-11,3;3,2-4,4) 0,819
Hamoglobin in g/dL 10,6 (8,2 - 16,5; 9,9 - 13,0) 11,5(7,8-15,8;9,3-12,8) 0,915
Thrombozyten in G/L (109,0 - 456?(?;8,2%7,0 -364,3) | (93,0- 388,%)??1'4(1)4,0 _oap0) | 0%
Kreatinin in mg/dL 1,0 (0,6-4,1; 0,8 - 1,3) 1,2 (0,7-3,6;0,9-1,4) 0,398

Tabelle 4: Laborchemische Parameter
Die Werte entsprechen dem Median (min - max; IQR).

Am haufigsten besal3en die Patienten eine abdominelle Aortenprothese (74,2%).
In Gruppe A wurden 61,9% offen-chirurgisch operiert und in Gruppe B wurde bei 62,5%
der Patienten die Aortenprothese endovaskular eingebracht. Die Zeitspanne zwischen
der Operation und der Bildgebung betrug in Gruppe A im Median 5,4 Monate und in
Gruppe B 13,2 Monate (p=0,312).
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Tabelle 5 gibt Aufschluss bezlglich der Prothesenlokalisation, des
Operationsverfahrens, des Prothesenmaterials sowie der Zeitspanne zwischen der

Implantation und der Bildgebung.

Bestatigte Ausgeschlossene Onkologische
API API Kohorte
(Gruppe A) (Gruppe B) (Gruppe C)

Lokalisation der
Aortenprothese
Aorta thoracalis (%) 9(32,1) 5(22,7) 2 (16,7)
Aorta abdominalis (%) 19 (67,9) 17 (77,3) 10 (83,3)
Operationsverfahren
endovaskulare 8/21 (38,1)* 10/16 (62,5)* k.A
Implantation* (38,1) (62,5) o
offene Operation* 13/21 (61,9)* 6/16 (37,5)* k.A.
Prothesenmaterial**
Dacron (%) 6/13 (46,1) 1/10 (10) k.A.
Teflon (%) 4/13 (30,8) 0/10 (0) k.A.
Polyester (%) 1/13 (7,7) 8/10 (80) k.A.
Biologische Prothese (%) 2/13 (15,4) 1/10 (10) k.A.
Zeitspanne zwischen der
Prothesenimplantation
und der Bildgebung
Zeitspanne in Monaten 5,4 13,2 KA
(min - max; IQR) (0,5-119,9;2,0-24,5) | (0,2-152,0;2,6 - 42,7) o

Tabelle 5: Lokalisation der Aortenprothesen, Operationsverfahren, Prothesenmaterial und
Zeitspanne zwischen der Prothesenimplantation und der Bildgebung
Die Werte der Zeitspanne zwischen der Prothesenimplantation und der Bildgebung
entsprechen dem Median.
* Fehlende Daten bei 7 Patienten der Gruppe A und 6 Patienten der Gruppe B
** Fehlende Daten bei 15 Patienten der Gruppe A und 12 Patienten der Gruppe B
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4.2 Qualitative Analyse

Die qualitative Analyse wurde anhand der 5 - Punkt visuellen Graduierungsskala
durchgeftuhrt. Der Median der visuellen Graduierungsskala betrug bei Patienten in der
Gruppe A den Wert 5, in der Gruppe B den Wert 1 und in der Gruppe C den Wert 1,5.

Tabelle 6 fasst die Ergebnisse zusammen.

Bestatigte Ausgeschlossene Onkologische
Visuelle Graduierungsskala API API Kohorte

(Gruppe A) (Gruppe B) (Gruppe C)
Median 5 1 15
Standardabweichung 0,6 0,8 1,1
Minimum - Maximum 3-5 1-4 1-4
Interquartilabstand 4-5 1-2 1-2

Tabelle 6: Ergebnisse der qualitativen Analyse

Zwischen den Werten der Patienten der Gruppen B und C bestand kein statistisch
signifikanter Unterschied (p = 0,567). Die Gruppen B und C wurden somit zu einer

Kontrollgruppe zusammengeschlossen. (Tabelle 7)

Statistische Analyse Avs.B Avs.C Bvs.C Avs.B+C

p - Wert < 0,001 < 0,001 0,567 < 0,001

Tabelle 7: Statistische Auswertung der qualitativen Ergebnisse

Das folgende Diagramm zeigt die Verteilung der VGS - Werte der Patienten mit
bestétigter Aortenprotheseninfektion (Gruppe A) und der Kontrollgruppe (Gruppen B +
C). (Abbildung 13)
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Abbildung 13: Saulendiagramm zur Darstellung der Verteilung der Ergebnisse der VGS

Das inter-observer Agreement war nahezu perfekt mit k = 0,92. Das intra-observer
Agreement war exzellent mit einem ICC - Wert (Intra-Class Correlation) von 0,955
(95% - Konfidenzintervall 0,927 - 0,973) fur Gutachter 1 und einem ICC - Wert von
0,933 (95% - Konfidenzintervall 0,888 - 0,959) fiir Gutachter 2.

Die ROC Analyse ergab eine AUC von 0,983 (95% - Konfidenzintervall 0,960 - 1,000).
(Abbildung 14) Fur die ROC Analyse wurden die Gruppen B und C zu einer

Kontrollgruppe zusammengeschlossen.
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Abbildung 14: ROC Analyse der visuellen Graduierungsskala
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4.3 Quantitative Analyse
4.3.1 SUVmax

Der Median des SUVmax der Gruppe A betrug 8,4; der Gruppe B 3,6 und der
Gruppe C 3,2. Tabelle 8 fasst die Ergebnisse zusammen.

Bestatigte Ausgeschlossene Onkologische
SUV, API API Kohorte

(Gruppe A) (Gruppe B) (Gruppe C)
Median 8,4 3,6 3,2
Standardabweichung 3,9 0,8 0,8
Minimum - Maximum 4.6 -23,8 1,8-5,0 24-49
Interquartilabstand 6,9-10,3 3,3-4,0 2,7-4,2

Tabelle 8: Ergebnisse der SUVmax Auswertung

Zwischen den Gruppen B und C bestand kein statistisch signifikanter Unterschied
(p = 0,482) somit wurden diese Gruppen zu einer Kontrollgruppe zusammengefasst.
(Tabelle 9)

Statistische Analyse Avs.B Avs.C Bvs.C Avs.B+C

p - Wert < 0,001 < 0,001 0,482 < 0,001

Tabelle 9: Statistische Auswertung der SUVmax Ergebnisse
Die SUVmax - Werte der Patienten mit bestatigter Aortenprotheseninfektion und der

Patienten mit ausgeschlossener Aortenprotheseninfektion waren statistisch signifikant
unterschiedlich (p < 0,001). (Abbildung 15)
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Abbildung 15: Boxplot der SUVmax Werte
Median SUVmax Gruppe A 8,4; Gruppen B + C 3,6

Die ROC Analyse ergab eine AUC von 0,988 (95%-Konfidenzintervall 0,971 - 1,000).
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Abbildung 16: ROC Analyse der SUVmax Werte
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Abbildung 17 bildet die Verteilung der SUVmax - Werte der Patienten mit bestatigter

sowie mit ausgeschlossener Infektion ab.
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Abbildung 17: Sdulendiagramm zur Darstellung der Verteilung der SUVmax Werte
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4.3.2 Graft-to-background ratio Bloodpool (GBRegp)

Der Median der GBRegp der Gruppe A betrug 5,1; der Gruppe B 2,2 und der Gruppe C
1,8. Tabelle 10 fasst die Ergebnisse zusammen.

Bestatigte Ausgeschlossene Onkologische
API API Kohorte
GBRsp (Gruppe A) (Gruppe B) (Gruppe C)
Median 51 2,2 1,8
Standardabweichung 2,1 0,5 0,7
Minimum - Maximum 26-12,2 14-3,3 1,3-3,3
Interquartilabstand 4,1-5,9 19-2;3 15-23

Tabelle 10: Ergebnisse der GBRsp Auswertung

Zwischen den Gruppen B und C bestand kein statistisch signifikanter Unterschied.

Statistische Analyse Avs.B Avs.C Bvs.C Avs.B+C

p - Wert < 0,001 < 0,001 0,341 < 0,001

Tabelle 11: Statistische Auswertung der GBRep Ergebnisse

Die ROC - Analyse ergab eine AUC von 0,983 (95%-Konfidenzintervall 0,959 - 1,000).
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Abbildung 18: ROC Analyse des GBRsp
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4.3.3 Time-corrected graft-to-background ratio (GBRt)

Der Median der GBR: der Gruppe A betrug 5,0; der Gruppe B 2,1 und der Gruppe C
1,8. (Tabelle 12)

Bestatigte Ausgeschlossene Onkologische
API API Kohorte
GBRt (Gruppe A) (Gruppe B) (Gruppe C)
Median 50 2,1 1,8
Standardabweichung 2,0 0,5 0,6
Minimum - Maximum 26-115 14-3,3 1,2-3,2
Interquartilabstand 3,9-6,0 1,8-2,3 16-2.3

Tabelle 12: Ergebnisse des GBR

Zwischen den Gruppen B und C bestand kein statistisch signifikanter Unterschied
(p=0,431). (Tabelle 13)

Statistische Analyse Avs.B Avs.C Bvs.C Avs.B+C

p - Wert < 0,001 <0,001 0,431 <0,001

Tabelle 13: Statistische Analyse der GBR:Ergebnisse

Die ROC Analyse ergab eine AUC von 0,984 (95% - Konfidenzintervall 0,961 - 1,000).
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Abbildung 19: ROC Analyse der GBR:
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4.3.4 Graft-to-background ratio bloodpool-corrected non-infected aortic wall

(GBRnNiaw)

Der Median der GBRwniaw der Gruppe A betrug 10,3; der Gruppe B 4,4 und

der Gruppe C 4,2. (Tabelle 14)

Bestatigte Ausgeschlossene Onkologische
API API Kohorte
GBRnNiaw (Gruppe A) (Gruppe B) (Gruppe C)
Median 10,3 4,4 4,2
Standardabweichung 7,6 1,3 3.9
Minimum - Maximum 4.4-32,4 24-6,2 3,1-15/4
Interquartilabstand 6,3-16,5 3,1-49 3,5-5,8

Tabelle 14: Ergebnisse des GBRniaw

Zwischen den Gruppen A und C sowie den Gruppen B und C

statistisch signifikanten Unterschiede. (Tabelle 15)

bestanden keine

Statistische Analyse

Avs.B

Avs.C

Bvs.C

Avs.B+C

p - Wert

< 0,001

0,022

0,165

< 0,001

Tabelle 15: Statistische Analyse der GBRniaw Ergebnisse
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Die ROC Analyse ergab eine AUC von 0,910 (95% - Konfidenzintervall 0,825 - 0,995).
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Abbildung 20: ROC Analyse des GBRniaw
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4.3.5 Mittlere Blutpoolaktivitat

Der Median der mittleren Blutpoolaktivitat der Gruppe A betrug 1,7; der Gruppe B 1,8
und der Gruppe C 1,6. (Tabelle 16)

Bestatigte Ausgeschlossene Onkologische
API API Kohorte
GBRep (Gruppe A) (Gruppe B) (Gruppe C)
Median 51 2,2 1,8
Standardabweichung 2,1 0,5 0,7
Minimum - Maximum 26-12,2 14-3,3 1,3-3,3
Interquartilabstand 4,1-5,9 19-2;3 15-23

Tabelle 16: Ergebnisse der mittleren Blutpoolaktivitat

Zwischen den Werten der drei Gruppen bestand kein statistisch signifikanter
Unterschied. (Tabelle 17)

Statistische Analyse Avs.B Avs.C Bvs.C Avs.B+C

p - Wert < 0,001 < 0,001 0,341 <0,001

Tabelle 17: Statistische Analyse der Ergebnisse der mittleren Blutpoolaktivitat
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Abbildung 21: Boxplot der mittleren Blutpoolaktivitéat
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4.3.6 Diagnostische Wertigkeit der quantitativen und qualitativen Parameter

Tabelle 18 fasst die diagnostische Wertigkeit der qualitativen und quantitativen
Parameter zusammen. Zur Bestimmung der AUCs wurden die Gruppe B und C jeweils

zu einer Kontrollgruppe zusammengefasst.

Die ROC Analysen aller gemessener bzw. berechneter Parameter zeigten

ausgezeichnete Area-under-the-curve ohne signifikante Unterschiede. (Abbildung 22)
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Abbildung 22: Vergleich der verschiedenen AUC
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Bezlglich der quantitativen Analyse war der SUVmax der aussagekraftigste Parameter
mit einer AUC von 0,988. Die ROC Analyse ergab einen optimalen Cut-off Wert ab
einem SUVmax - Wert groRBer als 4,96. Mit diesem ermittelten Wert wurde eine
Sensitivitat von 89,3%, eine Spezifitat von 100%, ein positiv pradiktiver Wert von

100%, ein negativ pradiktiver Wert von 91,2% und eine Genauigkeit von 95,2% erzielt.

Die ROC Analyse der VGS ermittelte einen optimalen Cut-off Wert von grol3er oder
gleich 3. Dieser Cut-off Wert ging mit einer Sensitivitat von 100%, einer Spezifitdt von
85,3%, einem positiv pradiktiven Wert von 84,8%, einem negativ pradiktiven Wert von

100% und einer Genauigkeit von 91,9% einher.

Lediglich 3 von 62 Patienten (4,8%) wurden anhand des SUVmax als falsch negativ
eingestuft (SUVmax - Werte 4,6; 4,7 und 4,8) wahrendem die VGS diese Patienten

richtig einstufte.

Die VGS wertete 5 Patienten als falsch positiv (VGS - Werte 3, 4, 3, 4, 4). In diesen
Fallen konnte der SUVmax die Patienten korrekt als nicht infiziert identifizieren.
54 Patienten wurden vom SUVmax und der VGS korrekt, kongruent und gleichsinnig
entweder als richtig positiv oder richtig negativ klassifiziert. Die Sensitivitat sowie die

Spezifitat lagen somit bei 100% in dieser Patienten - Subgruppe.

Abbildung 23 visualisiert das Verhaltnis des SUVmax zur VGS. Ein deutlicher Trend zu
hoéheren SUVmax - Werten bei héheren VGS - Werten ist erkennbar.
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Abbildung 23: Verhaltnis der SUVmax Werte zu den Ergebnissen der VGS
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CT-morphologisch hochsuggestive Befunde flir eine Aortenprotheseninfektion sind der
Nachweis von periprothetischer Flissigkeit oder von Abszessformationen.
Diese Befunde konnten in 19 Fallen nachgewiesen werden. Die Patienten erhielten

daraufhin einen VGS Punktewert von 5.

Neben dem Ausschluss einer Aortenprotheseninfektion ermdéglichte die PET/CT
Untersuchung bei funf Patienten weitere Entzindungsherde zu identifizieren.
Hierbei wurde eine Cholezystitis, ein Leberabszess sowie in drei Fallen eine
Pneumonie nachgewiesen. Somit fuhrte die PET/CT Untersuchung in 33/50 (66%)

Patienten zu einer finalen Diagnosestellung.

4.4 Unterschiede in Bezug auf den Zeitpunkt der

Aortenprotheseninfektion

Um Unterschiede in Bezug auf den Zeitpunkt der Aortenprotheseninfektion zu
untersuchen, wurden die Patienten der Gruppe A in drei Kohorten unterteilt. Es wurde
zwischen frihen Infektionen mit einem Auftreten binnen 3 Monaten nach der
Implantation, spaten Infektionen mit einem Auftreten binnen 3 bis 12 Monaten nach
der Implantation sowie sehr spaten Infektionen mit einem Auftreten nach mehr als 12

Monaten nach der Implantation unterschieden.

Der mediane SUVmax - Wert der Patienten mit einer frihen Aortenprotheseninfektion
war mit 10,3 hoher als der SUVmax - Wert der Patienten mit einer spéten oder sehr
spaten Infektion (7,1 bzw. 8,8). Dieser Unterschied war allerdings statistisch nicht
signifikant. Der mediane Wert der VGS war in allen drei Kohorten gleich und betrug
jeweils 5. Die statistische Auswertung der unterschiedlichen graft - to - background

ratios ergab auch keine statistisch signifikanten Unterschiede. (Tabelle 19)
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Antibiotika,
Aortenprothesen-Lokalisation auf die diagnostische Genauigkeit

4.5 Einfluss von Operationsverfahren und

4.5.1 Antibiotische Therapie

Zum Zeitpunkt der [*®F]-FDG PET/CT Untersuchung erhielten 16/28 (57,1%) der
Patienten der Gruppe A und 8/22 (36,4%) Patienten der Gruppe B eine antibiotische

Therapie. Fur Gruppe C lagen keine Informationen vor. (Tabelle 20)

Mit Antibiotikatherapie Ohne Antibiotikatherapie p-Wert
Gruppe A (n=28) n=16 n=12
VGS (range, IQR) 5(4-5;4,6-5,4) 5@3-5;4,3-5,7) 0,295
SUVmax (range, IQR) 8,4(5,2-13,4;59-10,9) 8,1(4,6-23,8;2,8-13,5) 0,883
Gruppe B (n=22) n=8 n=14
VGS (range, IQR) 2(1-4;1-3) 1(1-3;0,4-1,6) 0,047
SUVmax (range, IQR) 3,6 (1,8-4,9;2,7-4,5) 3,6 (2,4-5,0;2,8-4,3) 0,611

Tabelle 20: Darstellung der VGS und des SUVmax in Abhéngigkeit der antibiotischen Therapie

Die diagnostische Genauigkeit wurde mit Hilfe der zuvor festgelegten Cut-off Werte

untersucht (VGS = 3,SUVp,q > 4,96).

Diagnostische Genauigkeit

Mit Antibiotikatherapie

Ohne Antibiotikatherapie

Gruppe A (n=28)

VGS (%)

16/16 (100)

12/12 (100)

SUVmax (%)

16/16 (100)

9/12 (75)

Gruppe B (n=22)

VGS (%)

5/8 (62,5)

14/14 (100)

SUVimax (%)

8/8 (100)

14/14 (100)

Tabelle 21: Einfluss von Antibiotika auf die diagnostische Genauigkeit

Findet der ermittelte SUVmax Cut-off Wert Verwendung, so konnten Patienten der
Gruppe A die zum Zeitpunkt der Untersuchung eine antibiotische Therapie erhielten
mit einer hoheren Genauigkeit identifiziert werden als Patienten ohne medikamentdse
Therapie (100% vs. 75%). In Gruppe B wiederum war die diagnostische Genauigkeit
gleich (100% vs. 100%).
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4.5.2 Operationsverfahren

In der Gruppe A wurde bei 62% der Patienten die Aortenprothese offen-chirurgisch
implantiert. In Gruppe B dominierte die endovaskulare Aortenprothesenimplantation
(63%). Tabelle 22 gibt einen Uberblick tiber die diagnostische Genauigkeit in Bezug
auf das Operationsverfahren. Die statistische Auswertung ergab keine signifikanten

Unterschiede zwischen beiden Kohorten.

Offene Endovaskulare

Diagnostische Genauigkeit Aortenprothesenoperation Aortenprothesenimplantation

Gruppe A (n=21)*

VGS (%) 13/13 (100) 8/8 (100)

SUVmax (%) 11/13 (84,6) 718 (87,5)

Gruppe B (n=16)*

VGS (%) 5/6 (83,3) 8/10 (80)

SUVmax (%) 6/6 (100) 10/10 (100)

Tabelle 22: Einfluss des Operationsverfahrens auf die diagnostische Wertigkeit
* Fehlende Angaben bei 7 Patienten der Gruppe A und 6 Patienten der Gruppe B

4.5.3 Lokalisation der Aortenprothese

In der Mehrheit der Falle lag eine abdominelle Aortenprothese vor (68% in der
Gruppe A und 68% in der Gruppe B). Die Unterteilung der Gruppen nach der
Aortenprothesenlokalisation ergab keine statistisch signifikanten Unterschiede in

Bezug auf die diagnostische Genauigkeit. (Tabelle 23)

Diagnostische Genauigkeit Thorakale Aortenprothese Abdominelle Aortenprothese

Gruppe A (n=28)

VGS (%) 9/9 (100) 19/19 (100)

SUVimax (%) 8/9 (88,9) 17/19 (89,5)

Gruppe B (n=22)

VGS (%) 4/5 (80) 15/17 (88,2)

SUVimax (%) 5/5 (100) 17/17 (100)

Tabelle 23: Einfluss der Aortenprothesenlokalisation auf die diagnostische Genauigkeit
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5. Diskussion

Die Aortenprotheseninfektion ist eine seltene jedoch schwerwiegende Komplikation
nach einem Aortenersatz und ist mit einer hohen Morbiditat und Mortalitdt assoziiert
(Reilly 2002, Perera et al. 2006, Vogel et al. 2008, Berger et al. 2012, Argyriou et al.
2017). Die frihzeitige Diagnosestellung sowie die konsequente Therapie sind von
hdchster Bedeutung fur die Prognose des Patienten. Der diagnostische Goldstandard
ist aktuell weiterhin der mikrobiologische Erregernachweis. Die hierzu erforderlichen
Gewebeproben stehen im klinischen Alltag allerdings oft nicht zur Verfigung.
Aus diesem Grund bedarf es einer zuverlassigen Bildgebungsmodalitat zur

Visualisierung einer potentiellen Aortenprotheseninfektion.

Die Methode der Wahl zur bildgebenden Untersuchung einer Aortenprotheseninfektion
ist heutzutage die kontrastmittelverstarkte Computertomographie. In der von Reinders
Folmer et al. publizierten Meta-Analyse sowie der von Bruggink et al. veréffentlichten
Studie erreichte die computertomographische Angiographie allerdings nur moderate
Sensitivitaten sowie Spezifitdten bei dieser spezifischen Fragestellung. Insbesondere
bei Patienten mit beginnenden Infektionen war die Rate an falsch negativen
Ergebnissen besonders hoch. Uneindeutige Befunde kdnnen die Diagnosestellung
verzégern und somit die Prognose des Patienten drastisch verschlechtern (Bruggink
et al. 2010, Reinders Folmer et al. 2018).

Die Angaben beziglich der diagnostischen Genauigkeit der [®F]-FDG PET/CT
Untersuchung bei Aortenprotheseninfektionen sind sehr unterschiedlich in der
Literatur. Die ermittelten Sensitivitaten variieren zwischen 77 und 100% und die
Spezifitaten zwischen 50 und 93% (Bruggink et al. 2010, Berger et al. 2015, Sah et al.
2015, Saleem et al. 2015, Husmann et al. 2019, Kim et al. 2019). Diese grol3e
Schwankungsbreite ist auf diverse Faktoren zurtickzufuihren: Die Charakteristika der
eingeschlossenen Patienten variieren sehr stark zwischen den Studien. Die von Sah
et al. durchgefiihrte Meta-Analyse zeigt, dass die meisten Publikationen nicht nur
GefalRprothesen der Aorta, sondern auch Prothesen weiterer peripherer
GefalRabschnitte bertcksichtigten. Dartber hinaus fanden die Untersuchungen an
unterschiedlichen Zeitpunkten nach der Aortenprothesenimplantation statt.

Weiter erfolgte die Analyse der Bilder unter Verwendung uneinheitlicher
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Auswertungsmethoden und die Anzahl an eingeschlossenen Patienten war oft limitiert
(Sah et al. 2015, Kim et al. 2019).

Die hier vorgelegte Arbeit zeichnet sich durch zwei besondere Starken aus. Es wurden
ausschlie3lich Patienten mit Aortenprothesen berucksichtigt. Die Aortenprothesen
konnten sowohl thorakal als auch abdominal lokalisiert sein. Gefal3prothesen
anderweitiger Regionen wurden nicht bertcksichtigt. Zweitens handelt es sich um die
bis dato umfangreichste Patientenkohorte in welcher die diagnostische Wertigkeit der
[18F]-FDG PET/CT Untersuchung bei einer potentiellen Aortenprotheseninfektion
analysiert wurde. Zuvor haben lediglich sechs Studien mit jeweils nur 9, 21, 23, 30, 33
oder 34 Patienten diese Fragestellung zu beantworten versucht. (Fukuchi et al. 2005,
Tokuda et al. 2013, Sah et al. 2015, Saleem et al. 2017, Mitra et al. 2018, Husmann et
al. 2019)

5.1 Qualitative Analyse

Die grote Herausforderung bei der visuellen Analyse einer mdglichen
Aortenprotheseninfektion ist die Unterscheidung zwischen einer unspezifischen,
postinterventionellen Entziindungsreaktion der Aortenwand auf den Fremdkorper und
einer Infektion. Wahrend eine diffuse Traceraufnahme entlang der gesamten
Aortenprothese als unspezifisch gilt, ist eine fokale Radionuklid-Mehraufnahme stark

hinweisend auf eine Aortenprotheseninfektion (Rojoa et al. 2019).

Die qualitative Analyse erfolgte anhand einer 5 - Punkt visuellen Graduierungsskala.
Die VGS wurde angelehnt an die bereits publizierte Auswertungsmethode von Sah et
al. ausgearbeitet (Sah et al. 2015). In einer prospektiven Studie untersuchten Sah et
al. die Anwendbarkeit einer neu etablierten 5 - Punkt visuellen Graduierungsskala bei
34 Patienten. Dieses integrative Konzept bertcksichtigte nicht nur die Intensitat und
das Muster der Traceraufnahme sondern auch die computertomographischen Befunde
im Bereich der GefaRprothese im Hinblick auf eine mdgliche Infektion.
Diese qualitative Analyse erreichte eine Genauigkeit von 97% mit einer Sensitivitat von
100%, einer Spezifitat von 86%, einem positiv pradiktiven Wert von 96% und einem
negativ pradiktiven Wert von 100%. Als Referenz, um zwischen pathologischer und
unspezifischer Traceraufnahme unterscheiden zu kdnnen verwendeten Sah et al. die

doppelte Blutpoolaktivitat in der Aorta ascendens. Da allerdings bekannt ist, dass die
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Blutpoolaktivitat auf hyperbolische Weise Uber die Zeit abnimmt und die Leberaktivitat,
im Gegensatz dazu, Uber einen langeren Zeitraum konstant bleibt, wurde in
vorliegender Studie die visuelle Analyse mit der Leberaktivitat als Referenz
durchgefuihrt (Sorensen et al. 2011, van den Hoff et al. 2014).

In der vorliegenden Arbeit zeigten Patienten mit bestatigter Infektion auch ein
unterschiedliches [*®F]-FDG Aufnahmemuster im Vergleich zu Patienten mit
ausgeschlossener Aortenprotheseninfektion. Im Falle einer Infektion betrug der
mediane VGS - Wert 5 im Gegensatz zu einem medianen VGS - Wert von 1 bei
ausgeschlossener Aortenprotheseninfektion. Die ROC Analyse des VGS ermittelte
einen optimalen Cut-off Wert von gleich oder grosser 3 mit einer AUC von 0,983. Somit
waren  sowohl ausgepragte, diffuse  Radionuklidanreicherungen, fokale
Traceraufnahmen jeglicher Intensitat als auch computertomographisch abgrenzbare
Flussigkeits- oder Abszesskollektionen im Bereich der Aortenprothese hoch suggestiv

fur eine Infektion.

Im direkten Vergleich zur Studie von Sah et al. waren die Sensitivitat (100% vs. 100%),
die Spezifitat (85,3% vs. 86%), der positiv pradiktive Wert (84,8% vs. 86%), der negativ
pradiktive Wert (100% vs. 100%) sowie die diagnostische Genauigkeit (91,9% vs.
97%) vergleichbar. Das inter-observer Agreement war in der vorliegenden Arbeit sogar
substantiell héher (k = 0,92 vs. k = 0,72). Dies kann zum einen an der besseren
Anwendbarkeit und Reproduzierbarkeit der neu festgelegten visuellen Referenz
liegen, zum anderen an der Heterogenitat der von Sah et al. untersuchten
Patientenkohorte. Letztere beschrankte sich namlich nicht nur auf mdégliche
Infektionen von Aortenprothesen, sondern schloss auch Gefal3prothesen peripherer
GefalRabschnitte mit ein. Darlber hinaus erreichte die hier dargestellte Studie ein sehr

hohes intra-observer Agreement.

Samtliche Ergebnisse weisen auf eine gute Reproduzierbarkeit der VGS und ihren

potentiellen Mehrwert fur die Diagnostik von Aortenprotheseninfektionen hin.

68



5.2 Quantitative Analyse

Neben der visuellen Analyse bietet die PET/CT Untersuchung auch die Mdaglichkeit die
Traceraufnahme mit Hilfe des ,Standardized Uptake Value® (SUV) zu quantifizieren.
Liegt eine Aortenprotheseninfektion vor, kann somit die Aktivitat der Entziindung

gemessen werden.

In der Literatur haben bereits mehrere Studien den Versuch unternommen einen
SUVmax Cut-off Wert zu identifizieren ab dem eine Infektion als gesichert gilt (Spacek
et al. 2009, Bruggink et al. 2010, Tokuda et al. 2013, Berger et al. 2015, Sah et al.
2015, Mitra et al. 2018). Ein Konsens bezuglich eines Wertes existiert aktuell nicht. So
identifizierten Sah et al. in ihrer prospektiven Studie einen SUVmax Cut-off Wert von
groRer oder gleich 3,6 um zwischen einer Infektion oder unspezifischen Befunden
unterscheiden zu kénnen. Die AUC betrug 0,98 mit einer Sensitivitat von 100% und
einer Spezifitat von 86%. Allerdings umfasste die Studie lediglich
34 Patienten wovon nur 7 keine Infektion aufwiesen. Berger et al. untersuchten in ihrer
retrospektiven Studie 59 Patienten. Die ROC Analyse ergab einen SUVmax Cut-off Wert
von grol3er als 5,5 mit einer AUC von 0,80, einer Sensitivitat 80% und einer Spezifitat
von 81%. Berger et al. beschrieben allerdings eine relativ groRe Uberschneidung der
SUVmax - Werte von Patienten mit bestatigter und ausgeschlossener Infektion.
In vorliegender Studie ergab die ROC Analyse des SUVmax eine AUC von 0,988 mit
einem ermittelten Cut-off Wert von gro3er als 4,96. Dieser Wert ging mit einer
Genauigkeit von 95,2%, einer Sensitivitat von 89,3%, einer Spezifitat von 100%,
einem positiv pradiktiven Wert von 100% und einem negativ pradiktiven Wert von
91,2% einher. Im Gegensatz zu Berger et al. lag keine groRe Uberschneidung der
SUVmax - Werte von Patienten mit bestatigter oder ausgeschlossener Infektion vor
(Abb. 10 und 11). Der mediane SUVmax - Wert von Patienten mit bestatigter
Aortenprotheseninfektion betrug 8,4 im Gegensatz zu einem Wert von 3,6 bei
Patienten mit ausgeschlossener Aortenprotheseninfektion. Findet der in dieser
Auswertung ermittelte, optimale SUVmax Cut-off Wert von > 4,96 Verwendung in der
von Berger et al. untersuchten Kohorte so weisen 22% der Patienten ohne Infektion
einen SUVmax - Wert grol3er als 4,96 auf. Diese Tatsache unterstreicht die

Notwendigkeit einer weiteren Standardisierung.
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Die vorliegende Arbeit beschréankte sich nicht nur auf die diagnostische Genauigkeit
des alleinigen SUVmax, sondern analysierte auch den potentiellen Mehrwert von ,target
to background ratios” (TBR) sowie von zeitkorrigierten TBRs. Aktuell wird zur PET
Quantifizierung vaskularer Erkrankungen die Verwendung von ,Graft-to-background
ratios“ empfohlen (Rudd et al. 2008). Bezuglich Aortenprotheseninfektionen ist die
Evidenzlage weiterhin dufRerst beschrankt. Berger et al. berechneten in ihrer Studie
eine GBR, indem sie den Quotienten aus dem SUVmax angrenzend an die
Aortenprothese und dem SUVmax des Blutpools bildeten. Die ermittelte AUC der GBR
betrug 0,76 und war somit dem SUVmax nicht tberlegen. Berger et al. prazisieren in
ihrer Studie aber weder die Lokalisation noch die Vorgehensweise zur Bestimmung

des SUVnmax des Blutpools.

Drei verschiedene GBRs wurden in der vorliegenden Auswertung untersucht:
die Blutpool-gemittelte GBRsp, die zeitkorrigierte GBR: sowie die Aortenwand-
gemittelte GBRniaw. Bei der GBRgp handelt es sich um den Quotienten aus dem
SUVmax angrenzend an die Aortenprothese und dem gemittelten SUVmean des
Blutpools. Zusatzlich wurde, wie von Verloh et al. suggeriert, eine zeitkorrigierte GBRt
berechnet um die Tatsache zu beriicksichtigen, dass es nach der Tracerinjektion zu
einer exponentiellen Abnahme der Aktivitat des Blutpools kommt (Verloh et al. 2018).
Zuletzt wurde eine GBRniaw mit der Aktivitat der nicht infizierten Aortenwand im
Nenner ermittelt, da die Aortenwand auch im nicht entziindeten Zustand eine
intrinsische, Glukose-verbrauchende Aktivitat besitzt. Die erzielten AUCs waren 0,983
fur die GBRsp, 0,984 fiir die GBR: und 0,910 fur die GBRniaw. Die GBR: erzielte somit
das beste Ergebnis und unterstreicht ihre potentielle Rolle in der nicht invasiven
Diagnostik der Aortenprotheseninfektion. Allerdings war keine GBR dem SUVmax

bezglich der diagnostischen Genauigkeit Uberlegen.

Da sowohl qualitative als auch quantitative Methoden im Einzelnen Uber keine
hundertprozentige Diagnosegenauigkeit verfigen bleibt die Auswertung einer PET/CT
Untersuchung bei mdglicher Aortenprotheseninfektion ein integratives Vorhaben.
Die vorliegende Arbeit verdeutlicht den ergdnzenden Charakter der qualitativen und
guantitativen Informationen. So erzielten die visuelle Graduierungsskala und der
SUVmax in 54/62 (87,1%) Féallen eine korrekte und Ubereinstimmende Diagnose.
Eine besondere Herausforderung bleibt die Beurteilung von Patienten mit

gegensinnigen VGS- und SUVmax - Ergebnissen.
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Die multiparametrische Herangehensweise ermdglicht allerdings die Limitationen der
einzelnen Methoden zu Uberwinden. Dartiber hinaus konnte die [*®F]-FDG PET/CT
Untersuchung bei 5 Patienten mit ausgeschlossener Aortenprotheseninfektion einen
alternativen Infektfokus identifizieren und flhrte somit in 33/50 (66%) Féllen zu einer

finalen Diagnose (Treglia et al. 2020).

5.3 Einfluss von Antibiotika auf die diagnostische Genauigkeit

Sobald der Verdacht einer Aortenprotheseninfektion besteht, bedarf es einer raschen
Therapie. Eine der ersten MalRnahmen stellt hierbei die Therapie mit einem
Breitspektrumantibiotikum dar. Wird die Indikation einer ergdnzenden Bildgebung
wahrend der laufenden antibiotischen Therapie gestellt, ist eine Beeintrachtigung der
diagnostischen Genauigkeit mit einer erh6hten Rate an falsch negativen Ergebnissen

maoglich.

In einer retrospektiven Studie untersuchten Kagna et al. den Einfluss einer
antibiotischen Therapie auf die diagnostische Genauigkeit der [*®F]-FDG PET/CT
Untersuchung bei Patienten mit einer Infektion unklaren Fokus. Im Gegensatz zu ihrer
initialen Annahme hatte eine antibiotische Therapie weder Einfluss auf die
diagnostische Genauigkeit noch auf die gemessenen SUVmax - Werte (Kagna et al.
2017). Husmann et al. untersuchten in einer prospektiven Studie das Verhalten der
Traceraufnahme sowie der SUVmax - Werte Uber einen langeren Zeitraum wahrend
einer antibiotischen Therapie bei Patienten mit bestatigter Aortenprotheseninfektion.
Die Ergebnisse ergaben eine kontinuierliche Abnahme des medianen SUVmax- Wertes
von 7,5 vor Beginn auf 4,5 nach Ende der antibiotischen Therapie. Zuséatzlich
veranderte sich das Muster der Traceraufnahme; wiesen zu Beginn der Therapie
100% der Patienten eine fokale Mehranreicherung auf, waren es am Ende nur noch
50% (Husmann et al. 2018).

Verglichen mit vorherigen Studien enthielt die hier ausgewertete Kohorte weniger
Patienten unter antibiotischer Therapie zum Zeitpunkt der Untersuchung (48% im
Gegensatz zu 65% bis 76% in vorherigen Studien) (Fukuchi et al. 2005, Bruggink et
al. 2010, Sah et al. 2015). Patienten mit einer bestatigten Infektion und unter laufender
antibiotischer Therapie zum Zeitpunkt der Untersuchung wiesen in folgender Studie

ahnliche SUVmax - sowie VGS - Werte auf als Patienten die noch keine antimikrobielle
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Medikation erhielten (SUVmax 8,4 bzw. 8,1 und VGS in beiden Fallen 5, Tabelle 20).
Unter Verwendung des ermittelten SUVmax Cut-off Wertes betrug die diagnostische
Genauigkeit bei Patienten mit einer bestatigten Aortenprotheseninfektion und unter
antibiotischer Therapie zum Zeitpunkt der Bildgebung 100% im Gegensatz zu 75% bei
Patienten, die noch keine medikamentbése Therapie erhielten. Im Falle einer
ausgeschlossenen Infektion betrug die diagnostische Genauigkeit 100% sowohl bei
Patienten mit als auch ohne antibiotische Therapie. Somit wurden insgesamt bessere
Ergebnisse bei Patienten unter antibiotischer Therapie erreicht. Diese Feststellung ist
bedingt durch den definierten SUVmax Cut-off Wert von > 4,96. Der SUVmax Cut-off Wert
wurde namlich so gewdahlt die beste diagnostische Genauigkeit zu erreichen und

erzielte eine Gesamt-Spezifitat von 100% und Gesamt-Sensitivitat von 89,3%.

5.4 Einfluss des Operationsverfahrens und der

Aortenprothesenlokalisation auf die diagnhostische Genauigkeit

In weiteren Subgruppenanalysen wurden die Einflisse der Operationsverfahren und

der Lokalisation der Aortenprothese untersucht.

Die von Vogel et al. veroffentlichte Meta-Analyse ergab, dass offen-chirurgisch
implantierte Aortenprothesen im Vergleich zu endovaskular eingebrachten Prothesen
ein gering erhdhtes Risiko der Entwicklung einer Aortenprotheseninfektion aufweisen
(Vogel et al. 2008). In der hier vorliegenden Kohorte wurden die Aortenprothesen bei
Patienten mit bestatigter Aortenprotheseninfektion in 61,9% offen-chirurgisch
eingebracht und in 38,1% endovaskular. Bezuglich des Operationsverfahrens sowie
der Aortenprothesenlokalisation war die diagnostische Genauigkeit unter Verwendung
der ermittelten SUVmax und VGS Cut-off Werte in beiden Gruppen sehr hoch mit
Werten zwischen 80% und 100% ohne Hinweise auf einen signifikanten Unterschied.
(Tabellen 21 und 22)
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5.5 Unterschiede in Bezug auf den Zeitpunkt der

Aortenprotheseninfektion

Pathogenetisch werden bei Aortenprotheseninfektionen zwei
Hauptinfektionsmechanismen postuliert. So kann es sowohl intra- oder
periinterventionell als auch postinterventionell zur Kontamination des Fremdmaterials
kommen. Insbesondere in den Wochen nach der Implantation scheint die Prothese am

vulnerabelsten zu sein (Murphy et al. 2013, Capoccia et al. 2016).

In folgender Kohorte lag die mediane Zeitspanne zwischen der Index-Operation und
der PET/CT Bildgebung aufgrund einer mdglichen Fremdkdrperinfektion bei
10,3 Monaten. Das Alter der Gefal3prothese betrug bei Patienten mit bestatigter
Infektion im Median 6,6 Monate und 13,2 Monate bei Patienten mit ausgeschlossener

Infektion. Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant (p > 0,312).

Auffallig ist, dass der mediane SUVmax - Wert der Patienten mit einer frihen Infektion
(SUVmax 10,3) hoher war als der Wert von Patienten mit einer Infektion zu einem
spateren Zeitpunkt (SUVmax 7,1 bzw. 8,8). Dieser Unterschied war allerdings statistisch
nicht signifikant. Die Werte der VGS waren in allen drei Subgruppen &hnlich mit
medianen Werten von 5. Somit zeigten sich keine relevanten Unterschiede in Bezug
auf den Zeitpunkt der Aortenprotheseninfektion. Die Verallgemeinerbarkeit folgender
Erkenntnisse vermag allerdings durch die kleine Zahl an Patienten in den jeweiligen

Subgruppen eingeschrankt sein.
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5.6 Limitationen

Die vorliegende Studie konnte 50 konsekutive Patienten einschlief3en, die aufgrund
des Verdachts einer Aortenprotheseninfektion mittels [*8F]-FDG PET/CT im Institut fur
Nuklearmedizin des Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen
untersucht wurden. Als Vergleichskohorte wurden 12 Patienten mit Aortenprothesen
ohne Infektverdacht herangezogen, die sich einer [*®F]-FDG PET/CT Untersuchung
mit onkologischer Fragestellung unterzogen. Es handelt sich um eine retrospektive
Studie, die ausschliel3lich Patienten aus dem zuletzt genannten Institut

bericksichtigte.

Die ermittelten Cut-off Werte zur Diagnosestellung einer Aortenprotheseninfektion sind
somit relativ spezifisch fir die untersuchte Kohorte. Obwohl es sich um die bis dato
umfangreichste Studie handelt, die nur Patienten mit Aortenprothesen bertcksichtigt
sind weitere, prospektive, multizentrische Studien zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse

erforderlich.

Aufgrund der retrospektiven Natur der Studie sowie der Tatsache, dass eine Mehrheit
der Patienten erst aufgrund eines komplikativen Verlaufs an das Universitatsklinikum
zur weiteren Therapie Uberweisen wurden, kam es zu Informationsverlusten beziiglich

epidemiologischer sowie klinischer Daten.

Weiter existieren diverse Modelle an Aortenprothesen, die aus unterschiedlichen
Materialien hergestellt werden. In der Literatur ist bekannt, dass es je nach
implantiertem Aortenprothesenmaterial zZu diversen, unspezifischen
Fremdkorperreaktionen und konsekutiven Radionuklidaufnahmen kommen kann
(Keidar et al. 2014, Husmann et al. 2018). In vorliegender Studie lagen allerdings bei
60% der Patienten keine Informationen zum implantierten Prothesenmaterial vor und

somit war eine Subgruppenanalyse nicht méglich.

Zuletzt konnte nicht bei allen Patienten ein mikrobiologischer Erregernachweis zur
sicheren Diagnose der  Aortenprotheseninfektion gewonnen  werden.
Eine Asservierung biologischer Proben ist im klinischen Alltag auch nicht immer
maoglich. Potentielle Griinde hierfir sind, dass entweder keine zur Punktion
akzessiblen Abszesskollektion vorhanden ist oder dass der beeintrachtigte Zustand
des Patienten eine Re-Operation nicht erlaubt und stattdessen empirisch-konservative

Behandlungskonzepte fortgefiihrt werden.
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5.7 Schlussfolgerung

Diese Analyse konnte auf stringente und systematische Art an einer vergleichsweise
groBen Kohorte den hohen diagnostischen Stellenwert der [*8F]-FDG PET/CT
Untersuchung bei Patienten mit dem Verdacht einer Aortenprotheseninfektion
belegen. Die Bildgebungsmodalitat ermoglicht nicht nur das
Radionuklid - Aufnahmemuster um die Aortenprothese darzustellen, sondern dartber

hinaus die Infektionsgeschehen anhand quantitativer Parameter zu messen.

Der SUVnmax erzielte die besten Ergebnisse mit einer diagnostischen Genauigkeit von
95,2%, einer Sensitivitdt von 89,3% und einer Spezifitat von 100%. Komplementar
hierzu waren die Ergebnisse der VGS mit einer Sensitivitdit von 100% und einer
Spezifitat von 89,3%. Die Verwendung von GBRs oder zeitkorrigierten GBRs brachte

keinen Vorteil.

Diese Ergebnisse heben die Bedeutung einer multiparametrischen und integrativen
PET/CT Bildbefundung bei dieser Fragestellung hervor. Die Applikation der visuellen
Graduierungsskala sowie die Bestimmung des Aortenprothesen-assoziierten SUVmax
kbnnen wertvolle Entscheidungshilfen bei der Unterscheidung zwischen

unspezifischen Fremdkorperreaktionen und Aortenprotheseninfektionen sein.
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6. Zusammenfassung

Aortenprotheseninfektionen sind schwerwiegende Komplikationen nach einer
Aortenprothesenimplantation und gehen mit einer hohen Mortalitat und Morbiditat
einher. Ausschlagend fur die Prognose der Patienten sind eine rasche
Diagnosestellung sowie eine konsequente Therapie. Da die mikrobiologische
Erregerdiagnostik im klinischen Alltag nicht immer durchfiihrbar ist, sind bildgebende,
nicht-invasive Verfahren zur Diagnosestellung von hochster Bedeutung. In den letzten
Jahren hat sich der Mehrwert der [*8F]-FDG PET/CT Untersuchung bei entzlindlichen
Fragestellungen herauskristallisiert. Ziel folgender Studie war es die diagnostische
Genauigkeit unterschiedlicher qualitativer und quantitativer Parameter zur Diagnose

einer Aortenprotheseninfektion mittels [*8F]-FDG PET/CT zu untersuchen.

50 Patienten die aufgrund des Verdachts einer Aortenprotheseninfektion eine
['®F]-FDG PET/CT Untersuchung erhielten wurden retrospektiv eingeschlossen.
12 weitere Patienten, die wegen einer onkologischen Fragestellung untersucht wurden
und auch eine Aortenprothese besalRen, wurden zusatzlich inkludiert.
Den Referenzstandard stellten die MAGIC-Kriterien dar. Das visuelle Aufnahmemuster
um die Aortenprothese wurde mit Hilfe einer 5 - Punkt visuellen Graduierungsskala
(VGS) beurteilt. Quantitativ wurden der Aortenprothesen-assoziierte SUVmax bestimmt
sowie diverse ,graft-to-background ratios® (GBRs) berechnet, darunter auch
zeitkorrigierte GBRs. Anschlief3end wurden die diagnostischen Genauigkeiten mittels

ROC-Analysen bestimmit.

Insgesamt konnte bei 28 Patienten eine Aortenprotheseninfektion bestétigt werden
und in 34 Fallen wurde ein entziindliches Geschehen ausgeschlossen. Der SUVmax
sowie die VGS lieRen sich als Parameter mit der besten Vorhersagekraft und
diagnostischen Genauigkeiten tber 90% identifizieren (AUC von 0,988 bzw. 0,983).
Die integrative Analyse der PET/CT Befunde mit Hilfe dieser zwei Ansatze fand
korrekte und Ubereinstimmende Ergebnisse in 54/62 (87,1%) Patienten.
Die Verwendung von GBRs sowie zeitkorrigierten GBRs ergab keinen zusatzlichen

Mehrwert.
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Die quantitative Analyse mittels SUVmax sowie die qualitative Auswertung anhand der
5 - Punkt visuellen Graduierungsskala der [*¥F]-FDG PET/CT Untersuchung
erreichten ausgezeichnete, diagnostische Genauigkeiten bei der Diagnose von

Aortenprotheseninfektionen und sollten im klinischen Alltag stets Anwendung finden.
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