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1 Einleitung

1.1 Das abdominelle Aortenaneurysma

Das abdominelle Aortenaneurysma beschreibt eine permanente und irreversible lokalisierte
Dilatation der Bauchaorta (Sakalihasan et al., 2018). Das Wort Aneurysma kommt urspriinglich
aus dem Altgriechischen (aveUpuopua) und bedeutet so viel wie ,Erweiterung” (Debus et al.,
2020). Grundsatzlich unterscheidet man wahre und falsche Aneurysmen. Das Aneurysma
verum ist durch eine Beteiligung aller Wandschichten definiert und ist die haufigste Form. Das
Aneurysma dissecans und das Aneurysma spurium werden als falsche Aneurysmen
bezeichnet und treten nach Aortendissektion bzw. nach Perforation der GefalRwand auf
(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF),
2018, July 7). Ublicherweise wird im abdominellen Teil der Aorta von einem Aneurysma
gesprochen, wenn der maximale Durchmesser 30 mm oder den 1,5-fachen Wert des zu
erwartenden normalen Durchmessers Ubersteigt (Sakalihasan et al., 2018). Ein Durchmesser
von 25 - 30 mm bezeichnet im klinischen Alltag eine Aortenektasie (Chun et al., 2020). Far
Frauen und asiatische Bevolkerungsgruppen kdonnte hingegen die Definition eines niedrigeren
Schwellenwertes sinnvoll sein (Wanhainen et al., 2019). Die durchschnittliche Wachstumsrate
von AAA wird bei 2,21 mm pro Jahr angegeben, variiert jedoch stark von Patient zu Patient

und nimmt mit steigendem Durchmesser zu (Sweeting et al., 2012).

1.1.1 Einteilung der Aortenaneurysmen

Eine Einteilung der Aortenaneurysmen kann anhand verschiedener Kriterien erfolgen. Das rein
abdominell gelegene Aortenaneurysma stellt mit 78 % die haufigste Lokalisation eines
Aortenaneurysmas dar und ist somit weitaus haufiger als die thorakale und
thorakoabdominelle Positionierung (Brunkwall et al., 1989). Die Einteilung beim
Bauchaortenaneurysma erfolgt nach der Lokalisation in Bezug auf die Nierenarterien (siehe
Abb.1). Das infrarenale AAA erstreckt sich nur unterhalb der Nierenarterien, definitionsgeman
befindet sich noch ca. 10 mm gesunde Aorta zwischen Aneurysma und den beiden
Arterienabgangen (Wanhainen et al., 2019). Das juxtarenale Aneurysma dehnt sich bis zum
Austritt der Aa. renales aus, schliel3t diese jedoch nicht mit ein. Beim pararenalen AAA werden
zusatzlich die Nierenarterien miterfasst, nicht jedoch die Viszeralaste (A. mesenterica superior
oder Truncus coeliacus) (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF), 2018, July 7, Mayer et al., 2020). Der Begriff des pararenalen
Aneurysmas wird allerdings von verschiedenen Autoren uneinheitlich verwendet, es erfolgt
nicht immer eine Abgrenzung vom juxtarenalen AAA (Mayer et al., 2020) Das suprarenale

Aortenaneurysma involviert einen Nierenarterienabgang und erstreckt sich bis zur Basis der
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A. mesenterica superior (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF), 2018, July 7). Das Abschnitt IV- bzw. Typ-IV-Aneurysma ist
gemal der Crawford-Klassifikation ein thorakoabdominelles Aneurysma, das den groften Teil
der abdominellen Aorta inklusive der Abgange der Viszeralaste einschlief3t (Crawford et al.,
1986, Mayer et al., 2020). In einer vergleichenden Studie mit 427 Patienten mit infrarenalen
und juxtarenalen AAA zeigte sich bei 86 % der Patienten eine infrarenale Lokalisation (Ayari
et al., 2001).

Eine weitere Einteilung kann anhand der Atiologie des Aneurysmas erfolgen. Am haufigsten
ist die atherosklerotische bzw. degenerative Entstehung zu beobachten. Inflammatorische
AAA reprasentieren einen Anteil von ca. 5 % und grenzen sich durch besonders ausgepragte
Entziindungsprozesse in der Gefalwand von den degenerativen AAA ab (Cavallaro et al.,
2001, Debus et al., 2020). Zu den weiteren Aneurysmatypen zahlen mykotische AAA durch
bakterielle Infektionen, wie z. B. Salmonellen oder Syphilis, aullerdem traumatische und
poststenotische Aortenaneurysmen. Im Rahmen von seltenen genetischen Erkrankungen wie
dem Marfan- oder Ehlers-Danlos-Syndrom kdnnen ebenfalls Aortenaneurysmen entstehen,
diese betreffen jedoch haufiger die thorakale Aorta. (Debus et al., 2020, Kim and Stansfield,
2017).

A A A A
/TA /TA /TA A
i 3 - '
. >~ ~ -
'(
Infrarenal Juxtarenal Suprarenal Abschnitt IV

L Pararenal E—

Abbildung 1: Einteilung der Aortenaneurysmen nach Ausdehnung (Mayer et al., 2020)

1.1.2 Epidemiologie

Das abdominelle Aortenaneurysma ist eine Erkrankung des hoheren Alters. Die Inzidenz bei
jungeren Patienten ist niedrig, steigt jedoch bei Mannern ab 50, bei Frauen ab 60 - 70 Jahren
signifikant pro Dekade an (Kent, 2014). Die Pravalenz wird laut aktuellen europaischen
Screening-Programmen bei Mannern Uber 65 Jahren bei 1 - 2 % angegeben (Oliver-Williams
et al.,, 2018, Sakalihasan et al., 2018, Svensjo et al., 2011). Bei Frauen ist die Pravalenz

niedriger, unter Berucksichtigung der variablen Definition eines Aneurysmas liegt sie bei
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Frauen ab 70 mit positiver Raucheranamnese bei ungefahr 1 % (Golledge, 2019, Ulug et al.,
2016). Damit zeigt sich ein deutlicher Riickgang der Zahlen in westlichen Landern, es wird ein
Zusammenhang mit dem Rickgang des Tabakkonsums in der Bevolkerung angenommen
(Sakalihasan et al., 2018). Im Vergleich dazu wurde vor knapp 15 Jahren noch eine Pravalenz
von 5,5 % bei Mannern und 1,3 % bei Frauen Uber 65 Jahren beschrieben (Eckstein et al.,
2009).
AAA-assoziierte Todeszahlen liegen damit an 12. - 15. Stelle in den USA, UK und diversen
europaischen Landern (Sakalihasan et al., 2018). Globale Unterschiede der Pravalenz sind
aufgrund einer schlechten Datenlage in vielen Landern schwierig zu beschreiben. Anhand von
altersangepassten Schatzungen ist die Pravalenz in Industrielandern hdéher als in
Entwicklungslandern. Fur einige Regionen wie Lateinamerika konnte zuletzt ein Anstieg der
AAA-Raten beobachtet werden (Sampson et al., 2014). In Deutschland lag die standardisierte
Krankenhausinzidenz von 2005 bis 2014 bei 27,9 bzw. 3,3 pro 100.000 Manner bzw. Frauen
(Kuhnl et al., 2017).
Die Diagnose des AAAs wird im deutschen Kodiersystem ICD-10-GM Uber folgende
Kodierungen verschlisselt:

- 171.3 = Aneurysma der Aorta abdominalis, rupturiert

- 171.4 = Aneurysma der Aorta abdominalis, ohne Angabe einer Ruptur (Kihnl et al.,

2017).

1.1.3 Klinische Relevanz

Da sich der Grofteil aller AAA asymptomatisch prasentiert, bleiben abdominelle
Aortenaneurysmen haufig bis zur Ruptur unentdeckt. Nur 3 - 15 % aller Patienten werden als
symptomatisch beschrieben (Soden et al.,, 2016). Zu den haufigsten Symptomen gehéren
unspezifische Bauch- oder Ruckenschmerzen sowie Komplikationen durch distale
Embolisation, Thrombosen und Duodenum- oder Ureterkompression. Gelegentlich wird das
Aneurysma als pulsierender Knoten bei einer Selbstuntersuchung getastet (Karkos et al.,
2000). Da das symptomatische AAA mit einer steigenden Rupturgefahr und einer erhdhten
Langzeitsterberate assoziiert ist, empfiehlt die ESVS ab einem Durchmesser von 55 mm bei
Mannern und 50 mm bei Frauen eine zeitnahe Operation (Chandra et al., 2018, Wanhainen et
al., 2019).

Ein Ultraschall-Screening wird von der European Society for Vascular Surgery (ESVS) derzeit
fur alle Manner Gber 65 Jahren empfohlen, fur Frauen wird aufgrund der schlechten Datenlage
und der niedrigen Pravalenz keine Empfehlung ausgesprochen. Die Society for Vascular
Surgery (SVS) dagegen empfiehlt ein einmaliges Screening fur Frauen zwischen 65 und 75
mit positiver Raucheranamnese (Chaikof et al., 2018, Wanhainen et al., 2019). In den

deutschen Leitlinien der AWMF wird ebenfalls das Screening aller Manner uber 65 Jahren
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sowie aller Frauen Uber 65 mit positiver Raucheranamnese empfohlen (Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), 2018, July 7). Eine
signifikante Reduktion der AAA-assoziierten Mortalitat durch Screening-MalRnahmen konnte
bei 64 - 83-Jahrigen bereits nach 3 -5 Jahren demonstriert werden, eine Senkung der

Gesamtmortalitat wird dagegen erst nach 5 - 7 Jahren erreicht (Eckstein et al., 2009).

1.1.4 Pathogenese des AAAs

Die Aortenwand besteht wie alle anderen Gefalle des menschlichen Koérpers aus drei
Schichten. Die Intima ist durch eine einzelne Schicht aus Endothelzellen mit Bindegewebe
aufgebaut, in der Media befinden sich eine grol3e Anzahl von glatten Muskelzellen eingebettet
in Strukturproteine und in der Adventitia lassen sich Fibroblasten mit Kollagenfasern darstellen
(Kuivaniemi et al., 2015). Eine Besonderheit der Aorta ist die Windkesselfunktion, die eine
Speicherung von 50 % des Schlagvolumens wahrend der Systole erlaubt, welches dann
wahrend der Diastole abgegeben wird. Dies wird durch die erhdhte Elastizitat der Aorta
ermoglicht, die somit als Energiespeicher fungiert (Belz, 1995). Auch zwischen den einzelnen
Abschnitten der Aorta lassen sich Unterschiede erkennen, die durch eine unterschiedliche
Embryologie zu erklaren sind und fiir eine héhere Pravalenz von Aneurysmen im abdominellen
Teil der Aorta verantwortlich sein kdnnten. Die glatten Muskelzellen des thorakalen Abschnitts
wandern im spateren Verlauf der Entwicklung aus der Neuralleiste ein und sind dank einer
gréBeren Anzahl von elastischen Lamellen besser in der Lage, dem hohen Pulsdruck und
Ejektionsvolumen standzuhalten. Auflerdem zeigen diese Zellen im Vergleich zu denen der
abdominellen Aorta unterschiedliche Reaktionen auf verschiedene Zytokine (Tromp et al.,
2010).

Die auslésende Ursache des abdominellen Aortenaneurysmas ist bis heute nur unzureichend
geklart. Der Grof¥teil aller AAA wird als atherosklerotisch bezeichnet, wobei nicht klar ist, ob
der Zusammenhang zwischen Atherosklerose und Entwicklung eines AAAs ursachlich ist oder
nur durch gemeinsame Risikofaktoren zustande kommt (Golledge and Norman, 2010).
Verschiedene Griinde sprechen gegen eine kausale Beziehung der beiden. Nicht alle AAA-
Patienten weisen ebenfalls eine Atherosklerose auf, zudem ist das AAA eine Erkrankung der
Media, wahrend die Atherosklerose sich Ublicherweise an der Intima manifestiert (Shimizu et
al., 2006). Stattdessen wird ein multifaktorieller und komplexer Mechanismus fir die
Pathogenese des AAAs angenommen, dem Faktoren auf histologischer, immunologischer,
biomechanischer und genetischer Ebene zugrunde liegen (Ailawadi et al., 2003, Kuivaniemi
et al., 2015, Wassef et al., 2001).

Auf histologischer Ebene wird eine Entzindungsreaktion beschrieben, die durch eine
extensive Infiltration der Media mit Makrophagen und Lymphozyten definiert ist (Ailawadi et

al., 2003). Diese Reaktion findet sich nicht nur bei inflammatorischen AAA, sondern bei einem
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Grolteil aller Aneurysmen (Golledge, 2019). Die eingewanderten Makrophagen bewirken
zusammen mit glatten Gefallmuskelzellen und Endothelzellen eine verstarkte Expression von
Proteasen (Ailawadi et al., 2003). Hervorzuheben ist neben dem Untergang von glatten
GefalBmuskelzellen auch ein Phanotyp-Wechsel, wodurch die Zellen ihre kontraktile Fahigkeit
verlieren und stattdessen sekretorische Eigenschaften zeigen (Golledge, 2019, Riches et al.,
2013). An den Abbauprozessen der Wandstrukturen sind vor allem Matrix-Metalloproteasen
(MMP 2, 3, 9, 13) und Kathepsine (S, K) beteiligt. Sie bewirken einen Untergang von Elastin
und Kollagen in der extrazellularen Matrix, was einen strukturellen Defekt und eine
Schwachung der Aortenwand hervorruft (Ailawadi et al., 2003, Debus et al.,, 2020). Die
Uberexpression von MMP-9 und ein a1-Antitrypsin-Mangel konnten zudem in Zusammenhang
mit einer gesteigerten Rupturgefahr gebracht werden (Lindholt et al., 2000).

Eine wichtige Rolle spielen auch hypoxische Verhaltnisse in der Gefallwand. Sie fihren Uber
eine verstarkte Expression von Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) zu einer
Neovaskularisation, diese bewirkt wiederum eine gesteigerte Migration von
Entziindungszellen und kann das Remodeling der Aortenwand beeinflussen (Kobayashi et al.,
2002). Insgesamt fuhren die genannten Prozesse eine Verringerung der Wandintegritat der
Aorta herbei, was letztendlich in der Dilatation des Gefaldes resultiert (Debus et al., 2020).
Auf immunlogischer Ebene wird immer wieder die Rolle eines exogenen Erregers bei der
Atiologie des AAAs diskutiert. Besonders Antikdrper gegen Chlamydia pneumoniae wurden
Uber eine molekulare Mimikry in Verbindung mit der Entstehung eines AAAs gebracht, wobei
eine klare Evidenz daflr bislang nicht vorliegt (Lindholt and Shi, 2006, Chang et al., 2015).
Der Einfluss einer starken genetischen Komponente der Erkrankung ist aus
Bevdlkerungsstudien bekannt, inzwischen konnte eine grof3e Anzahl von Genloci identifiziert
werden, die an der Entstehung eines AAAs beteiligt sein kdnnen (Kent et al., 2010, Kuivaniemi
et al., 2015, Sakalihasan et al., 2014). In den letzten Jahren werden zudem verstarkt Einflisse
auf epigenetischer Ebene - also eine Modifizierung des Genoms ohne Veranderung der DNA-
Sequenz - in der Pathogenese des Bauchaortenaneurysmas untersucht (Kim and Stansfield,
2017). Es konnte u. a. gezeigt werden, dass eine Veranderung der Promotor-Methylierung die
Expression der MMP-2 beeinflussen kann (Pereira et al., 2014). In mehreren Studien konnte
aulerdem eine veranderte Expression von microRNAs bei AAA-Patienten nachgewiesen
werden. Wenngleich diese Ergebnisse bislang sehr heterogen sind, kdnnten sie ein méglicher
Angriffspunkt flur zukinftige Therapieansatze sein (Maegdefessel et al.,, 2012, Pahl et al.,
2012, Plana et al., 2020, Zhang et al., 2015).

Hamodynamische Verhaltnisse und biomechanische Spannung in der Aortenwand sollen nicht
nur fur die Expansion und Rupturgefahr eines AAAs wichtig sein, sondern auch an der
Entstehung eines Aneurysmas beteiligt sein. Flussstudien haben einen ungeordneten Blutfluss

und eine erhéhte Wandspannung in der infrarenalen Aorta vorgeschlagen, was u. a. an der
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unterschiedlichen Struktur der abdominellen Aorta liegen kénnte (Moore et al., 1992).
Anderungen der Mechanik konnten in ex-vivo Modellen beispielsweise mit einer verstarkten
Aktivierung von MMP in Verbindung gebracht werden (Ailawadi et al., 2003).

Viele einzelne Pathomechanismen konnten in der Entstehung des AAAs demonstriert werden,
die Reihenfolge und Zusammenhange der einzelnen Prozesse sind jedoch bislang nicht
ausreichend verstanden (Kuivaniemi et al., 2015).

Ailawadi schlagt eine Pathogenese vor, bei der die Kombination aus hamodynamischem
Stress, fragmentierten medialen Proteinen, genetischer Pradisposition und einem
unbekannten immunologischen Mechanismus zu einer Einwanderung von Entziindungszellen
in die Aortenwand fiihrt. Diese setzen in der Folge Chemokine, Zytokine und reaktive
Sauerstoffspezies frei, was einen weiteren Einstrom von Leukozyten zur Folge hat. Die weil3en
Blutkoérperchen bewirken eine erhéhte Expression von Proteasen, dadurch kommt es zu
Abbauvorgangen der Media und letztendlich zu einer aneurysmatischen Erweiterung der Aorta
(Ailawadi et al., 2003).

1.1.5 Rolle des ILT

Der intraluminale Thrombus ist ein neu gebildetes Gewebe, das aus verschiedenen Schichten
von Fibrin besteht. Er findet sich bei einem Groliteil aller Bauchaortenaneurysmen und hat
malfgeblichen Einfluss sowohl auf biochemische als auch mechanische Verhaltnisse im
Aneurysma (Hans et al., 2005). Luminal befindet sich eine rote, Hamatin-haltige Schicht mit
vernetztem Fibrin, an der abluminalen Oberflache findet eine aktive Fibrinolyse statt (Michel
et al.,, 2011). Zwischen beiden Oberflachen besteht ein Netzwerk aus Verbindungskanalen,
die einen Durchtritt von Makromolekilen erlauben (Adolph et al., 1997). Die biologische
Aktivitat des ILT findet hauptsachlich an der luminal zugewandten Seite statt. Neben der
Hamagglutination von Erythrozyten ist eine Fibrin-Vernetzung als Folge einer Plattchen- und
Thrombinaktivierung zu beobachten. Weiterhin findet eine Retention von Plasminogen und
Gewebsplasminogenaktivator (tPA) statt, die mit dem Einstrom von neutrophilen Granulozyten
einhergeht (Houard et al., 2007, Michel et al., 2011). Das freigesetzte Hamoglobin verstarkt
Uber verschiedene Mediatoren den oxidativen Stress im Aneurysma, Plasminogen und tPA
entfalten ihre fibrinolytische Wirkung zeitlich und oértlich verzdgert, sodass sich der starkste
Effekt der Fibrinolyse in den duReren Schichten des ILT am Ubergang zur Aortenwand zeigt
(Fontaine et al., 2002, Michel et al., 2011). Plasmin und Leukozyten bewirken zudem erhdhte
Spiegel von MMP, Elastase sowie weiteren Proteasen und bedingen dadurch eine Zerstérung
von Zellverbindungen und den Untergang von Zellen (Meilhac et al., 2003, Michel et al., 2011).
Vorp et al. konnten Uberdies zeigen, dass ein ausgepragter ILT mit hypoxischen Verhaltnissen
der Aortenwand korreliert, was wiederum mit einem gesteigerten Einstrom von

Entzindungszellen und einer Neovaskularisation der GefaBwand assoziiert ist (Sano et al.,
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2014, Vorp et al.,, 2001). Insgesamt konnten Kazi et al. in Wandabschnitten mit
Thrombusablagerung eine Ausdinnung der AAA-Wand, eine Abnahme der elastischen
Fasern und der glatten GefaBRmuskelzellen sowie eine erhéhte Anzahl von Entziindungszellen
und eine verstarkte Apoptose beobachten (Kazi et al., 2003).

Neben der biologischen Rolle des ILT bestehen auch Zusammenhange mit den
biomechanischen Verhaltnissen im Aneurysma. Bei der Entstehung des ILT sollen hohe
Scherkrafte an der Aortenwand eine Plattchenaktivierung und somit eine Neubildung des
Thrombus beglinstigen. Die weitere Ablagerung des Thrombus findet dagegen eher in
Regionen mit niedrigeren Scherkraften statt (Biasetti et al., 2011). Die Existenz eines
Thrombus scheint zudem wichtige Auswirkungen auf die Spannungsverteilung im Aneurysma
zu haben. Mehrere Autoren berichten von einer Verringerung der Wandspannung durch einen
dicken ILT (Mower et al., 1997, Wang et al., 2002). Dieser Effekt scheint jedoch von weiteren
Faktoren wie dem Alter des ILT oder der Befestigung an der Gefallwand abzuhéngen (Boyd,
2021, Meyer et al., 2010, Tong et al., 2014).

1.1.6 Risikofaktoren

Zu den wichtigsten Risikofaktoren flr die Entstehung eines abdominellen Aortenaneurysmas
zahlen Nikotinabusus, hohes Alter, mannliches Geschlecht, Hyperlipiddmie und
vorbestehende atherosklerotische Veranderungen (Kent et al., 2010).

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede bei der Pravalenz des AAAs sind bekannt
und konnten in vielen grofen Populationsstudien gezeigt werden (Forsdahl et al., 2009,
Lederle et al., 1997). Aortenaneurysmen bei Frauen sind selten, jedoch prasentieren sie sich
haufig mit einem schnelleren Wachstum und hdheren Rupturrisiko (Lo et al., 2013). Eine
familidre Pradisposition - definiert durch das Vorhandensein eines AAAs bei einem
Verwandten ersten Grades - geht mit einer erhdhten Erkrankungswahrscheinlichkeit einher
(Blanchard et al., 2000, Larsson et al., 2009, Wanhainen et al., 2005). Die hochste Pravalenz
wurde hier zwischen Brudern beschrieben (Sakalihasan et al., 2014). Zudem konnte ein
Erkrankungsbeginn in jungerem Alter und eine schnellere Wachstumsrate mit einer positiven
Familienanamnese assoziiert werden (Baird et al., 1995). Patienten mit seltenen genetischen
Erkrankungen wie dem Marfan- oder Loeys-Dietz-Syndrom missen gesondert betrachtet
werden, sie haben aufgrund der angeborenen Bindegewebsschwache ein deutlich erhdhtes
Risiko, an einem Aortenaneurysma zu erkranken (Kim and Stansfield, 2017). Dyslipidamien,
besonders die Hypercholesterinamie, werden als Risikofaktor fir das AAA angesehen,
wenngleich der Einfluss deutlich geringer ist im Vergleich zu ihrer Rolle bei der Entstehung
von atherosklerotischen Erkrankungen (Kent et al., 2010). Fur den Zusammenhang zwischen
einer Hypertonie und der Pravalenz des AAAs liegen kontroverse Ergebnisse vor. Wahrend

einige Arbeiten eine Assoziation zwischen beiden beobachteten, konnten andere Studien
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keinen bzw. nur einen sehr schwachen Zusammenhang zwischen den Erkrankungen
erkennen (Alcorn et al., 1996, Lederle et al., 2000, Lee et al., 1997, Vardulaki et al., 2000).
Eine antihypertensive Therapie konnte jedoch einen positiven Effekt haben (Wanhainen et al.,
2005).

Der wichtigste Risikofaktor in der Atiologie des Bauchaortenaneurysmas ist das Rauchen. Das
Risiko eines aktiven Rauchers an einem AAA zu erkranken ist 6 - 7-fach erhéht im Vergleich
zum Nicht-Raucher (Tang et al., 2016). Es beeinflusst nicht nur die Entstehung, sondern ist
auch mit einer schnelleren Wachstumsrate und einem erhdhten Rupturrisiko assoziiert (Brown
and Powell, 1999, MacSweeney et al., 1994). Als Pathomechanismus wird u. a. eine verstarkte
Expression von MMP durch Inflammation und oxidativen Stress beschrieben (Perlstein and
Lee, 2006). Die Menge und Dauer des Nikotinabusus sind stark mit der
Auftretenswahrscheinlichkeit eines AAAs assoziiert. Mit zunehmender Zeit nach Beendigung
des Tabakkonsums ist ein Ruckgang der Pravalenz zu beobachten (Kent et al., 2010).

Eine negative Assoziation mit der Erkrankungswahrscheinlichkeit zeigt sich bei bestimmten
ethnischen Gruppen (Afro-Amerikaner, Hispanics, Asiaten), Diabetes sowie einer gesunden
Ernahrung und sportlicher Aktivitat (Kent et al., 2010).

1.1.7 Ruptur

Ein AAA wird als rupturiert eingestuft, wenn Blut aul3erhalb der Adventitia nachgewiesen wird.
Man unterscheidet die freie Ruptur mit direkter Verbindung zur Peritonealhdéhle von der
gedeckten Ruptur (Gawenda and Brunkwall, 2012). Die Ruptur des Aortenaneurysmas stellt
einen medizinischen Notfall dar und prasentiert sich mit plotzlich einsetzenden Bauch- oder
Rickenschmerzen, Schocksymptomatik und abdomineller Distension. Selten kommt es auch
zu Komplikationen wie aorto-enteralen oder aorto-vendsen Fisteln (Sakalihasan et al., 2005).
Die Krankenhausletalitat liegt aktuell bei ca. 40 % (Kuhnl et al., 2017). Da ein Grofteil der
Patienten vermutlich aber vor Erreichen der Klinik verstirbt, liegt die Gesamtmortalitat bei
schatzungsweise Uber 80 % (Kent, 2014). Wird der Patient bereits im hamorrhagischen
Schockzustand ins Krankenhaus eingeliefert und ist ein Aortenaneurysma gesichert, wird eine
umgehende Versorgung mittels offener Operation oder EVAR empfohlen. Andernfalls sollte
zunachst eine Spiral-CT durchgefuhrt werden, bevor die Entscheidung fur einen offenen oder
endovaskularen Eingriff gefallt wird. Unterstitzend kann dabei eine permissive Hypotonie
angewendet werden, d. h. durch eine bewusste Senkung des Blutdrucks soll der Blutverlust
verringert werden (Luther et al., 2021).

Im Jahr 2013 berichtete das statistische Bundesamt in Deutschland von 2209 Patienten mit
der ICD-10-Diagnose eines rupturierten AAAs (Grundmann and Debus, 2020, Statistisches
Bundesamt, 2015).



Bestimmte Faktoren konnten mit einer Steigerung des Rupturrisikos assoziiert werden. Powell
et al. konnten ein 4-fach héheres Rupturrisiko bei Frauen im Vergleich zu Mannern aufzeigen
(Powell et al., 2002). Weiterhin besteht ein Zusammenhang zwischen Rupturrisiko und
hoherem Alter, erhéhtem Blutdruck sowie fortgesetztem Nikotinabusus (Kuivaniemi et al.,
2015, Sweeting et al., 2012).

1.1.8 Diagnostik

Da die Moglichkeiten der klinischen Untersuchung beim AAA begrenzt sind, stellen
bildgebende Verfahren die erste Wahl bei der Diagnostik dar. Fur Screening-Untersuchungen
und Uberwachung von kleinen Aneurysmen ist die Ultraschalluntersuchung der Goldstandard
(Wanhainen et al., 2019). Sie ist gunstig, leicht zuganglich und hat eine Sensitivitat und
Spezifitat von nahezu 100 % (Quill et al., 1989). Allerdings ist sie stark vom Untersuchenden
abhangig und kann durch Faktoren wie Ubergewicht oder luftgefiilte Darmschlingen
eingeschrankt werden (Luther et al.,, 2021). Die CT-Angiographie wird Ublicherweise zur
Einschatzung der Krankheitsprogredienz sowie zur Therapieentscheidung und
Operationsplanung eingesetzt. Sie bietet eine Darstellung der gesamten Aorta und der
genauen Morphologie, gegebenenfalls kann mithilfe einer zusatzlichen Software eine 3D-
Rekonstruktion fur die Interventionsplanung erfolgen. Nachteile bestehen v. a. fir jlingere
Patienten durch die hohe Strahlenbelastung, auflerdem birgt das eingesetzte Kontrastmittel
die Gefahr einer allergischen Reaktion oder Nierenschadigung (Debus et al., 2020). Weitere
Verfahren wie die Magnetresonanztomographie (MRT) oder Positronen-Emissions-
Tomographie/Computertomographie (PET-CT) sind undblich und werden nur bei speziellen
Fragestellungen wie inflammatorischen AAA oder Protheseninfekten als Zusatzdiagnostik
eingesetzt (Wanhainen et al., 2019). Ein Problem aller genannten Bildgebungsverfahren
besteht in den unterschiedlichen Messverfahren des max. Durchmessers. Die uneinheitliche
Verwendung von Messebene (anterior-posterior oder transversal), Messachse (axial oder
perpendikular zur Longitudinalachse), Kalliperpositionierung (Innenkante oder Auflenkante
der Gefallwand) sowie der Zeitpunkt der Messung (Systole oder Diastole) fuhrt zu ungenauen
Ergebnissen und ist eine wichtige Ursache schlechter Intra- und Interrater-Reliabilitaten (Long
et al., 2012, Wanhainen et al., 2019).

Bei Patienten mit kleinen Aortenaneurysmen besteht die Indikation zur regelmaRigen
Uberwachung mittels sonographischer Bildgebung. Eine Untersuchung im Abstand von
3 Jahren sollte gemaf der ESVS und SVS bei AAA mit einem max. Durchmesser von 3,0 bis
3,9 cm durchgefihrt werden, ein jahrlicher Termin wird bei 4,0 bis 4,9 cm empfohlen. Ab
5,0 cm Durchmesser sollten die zeitlichen Abstéande 3 - 6 Monate betragen (Chaikof et al.,
2018, Wanhainen et al., 2019). Die Empfehlungen der deutschen Leitlinien sind fir Manner

nahezu identisch, erganzend besteht fir Frauen eine gesonderte Empfehlung mit Abstanden
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von 2 - 3 Jahren bei einem max. Durchmesser von 3,0 bis 3,9 cm, 6 Monaten bei 4,0 bis 4,5 cm
und 3 Monaten bei einem Durchmesser von > 4,5 bis 4,9 cm (Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), 2018, July 7). Ein

Rauchstopp sollte allen Patienten empfohlen werden (Wanhainen et al., 2019).

1.1.9 Aktuelle Leitlinien und Behandlungsmoglichkeiten

Die Entscheidung zur Operation eines AAAs wird grundsatzlich durch Abwagung des
Rupturrisikos mit dem Operationsrisiko getroffen. Der Eingriff sollte durchgefiihrt werden,
wenn die geschatzte Rupturgefahr das Risiko der geplanten Operation Ubersteigt. Die
Indikation fur eine operative Versorgung orientiert sich in den aktuellen Leitlinien der ESVS
und SVS am maximalen Durchmesser des Aneurysmas. Bei Mannern wird eine Operation ab
einem Durchmesser von 55 mm empfohlen, bei Frauen sollte ab 50 mm eine Versorgung
erwogen werden. Die ESVS empfiehlt zusatzlich ab einem Wachstum von = 1 cm pro Jahr die
Vorstellung bei einem Spezialisten mit zusatzlicher Bildgebung (Wanhainen et al., 2019). AAA
mit einer klinischen Symptomatik sollten zeithah behandelt werden, da dies haufig als
drohende Ruptur gewertet wird (Chaikof et al., 2018, Wanhainen et al., 2019). Jenen
Patienten, die fiir eine Operation ungeeignet sind, wird von der ESVS eine Uberwachung,
Abklarung der Vorerkrankungen und Wiedervorstellung empfohlen (Wanhainen et al., 2019).
Der Einsatz von weiteren Parametern auf3er dem max. Durchmesser, z. B. AAA-Volumen oder
Wandspannung, wird in den aktuellen Leitlinien nicht zur Einschatzung und Uberwachung des
Rupturrisikos empfohlen.

Die Standardprozeduren bei der Versorgung von AAA sind die offene Aortenreparatur (open
aortic repair, OAR) und die endovaskulare Aortenreparatur (endovascular aneurysm repair,
EVAR). Eine weitere Variante ist der laparoskopische bzw. laparoskopisch-assistierte
Aortenersatz, der eine minimal-invasive Alternative bietet, wenn eine EVAR nicht durchfihrbar
ist. Da die Methode technisch anspruchsvoll und mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit von
unerwlnschten Ereignissen assoziiert ist, spielt sie eine eher untergeordnete Rolle im

Vergleich zu den anderen beiden Verfahren (Ricco et al., 2016, Wanhainen et al., 2019).

1.1.9.1 Offener Aortenersatz

Das Prinzip des offenen Aortenersatzes beinhaltet eine Freilegung der abdominellen Aorta
und eine Ausschaltung des aneurysmatischen Teils durch ein GefaRinterponat (Luther et al.,
2021).

Die erste offene Aortenoperation wird 200 n. Chr. durch Antyllus beschrieben, der mithilfe einer
proximalen und distalen Ligatur eine zentrale Inzision der Aorta durchfihrte und den Thrombus

entfernte. Zu Beginn des 20. Jahrhunderts entwickelte Rudolf Matas die sog.
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Endoaneurysmorraphie, bei welcher der Aneurysmasack durch das schichtweise Vernahen
der Aortenwand ausgeschaltet wird. Modifiziert wurde die Methode durch Rea, der mithilfe
einer Cellophan-Umwicklung eine Raffung des Aneurysmasacks erwirkte. Dubost verwendete
1951 erstmalig eine zwischengeschaltete Prothese aus Aorten-Allograft von Kadavern, ab
1958 wurden vorwiegend Prothesen aus Dacron eingesetzt. Oscar Creech kombinierte 1966
die Methoden von Rea und Dubost und erschuf damit die Vorgehensweise, die sich bis heute
kaum verandert hat (Bobadilla, 2013).

Der haufigste Zugang beim offenen Aortenersatz ist die mediane Laparotomie, alternativ kann
auch eine quere Oberbauchlaparotomie oder ein Retroperitonealschnitt durchgefiihrt werden.
Nach proximaler und distaler Ausklemmung der Aorta wird das Gefal} eréffnet, gefolgt von der
Thrombusausrdumung und Uberstechung der LumbalgefaRe. Nach dem Nahen der
Anastomosen werden diese mithilfe einer Spulung auf Dichtigkeit gepruft, anschliefend wird
die Klemmung entfernt. Zum Schluss wird der Aneurysmasack Uber der Prothese vernaht
(Luther et al., 2021). Kommt es intraoperativ zum Verdacht einer Minderperfusion des Darms
oder der Beckenorgane, sollte eine Reimplantation der A. mesenterica inferior erwogen
werden (Wanhainen et al., 2019).

Neben der Narbenhernie treten vor allem pulmonale und kardiale Komplikationen als

unerwunschte Folge des offenen Aortenersatzes auf (Luther et al., 2021).

1.1.9.2 EVAR

Bei der EVAR wird der Aneurysmasack von innen versiegelt, ohne die Aortenwand dabei zu
er6ffnen (Wanhainen et al., 2019).

Nach ersten Versuchen einer endovaskularen Versorgung des AAAs im 19. Jahrhundert von
Moore und Murchison mithilfe von Nadelkanulierung und ,wire packing®, gelang Parodi und
Palmaz 1990 der Durchbruch mit Stahlstents, die an eine diinne Dacron-Rohrprothese genaht
waren (Bobadilla, 2013).

Eine stabile Verankerung und dichte Versiegelung der Prothese sind die wichtigsten und
erfolgsentscheidenden Schritte einer EVAR. Die verwendeten Prothesen bestehen zumeist
aus zwei oder drei Teilen, genauer gesagt einem doppellumigen Hauptkérper und ein oder
zwei lliakalgliedern (Wanhainen et al., 2019). Sogenannte ,fube-Prothesen® - bestehend aus
nur einem Teil - kommen selten zum Einsatz, weil hier proximal und distal gesundes
Aortengewebe zur Verankerung bendtigt wird (Debus et al., 2020).

Bei der EVAR wird zunachst ein Zugang geschaffen, indem die Femoralisgabel tUber einen
Hautschnitt freigelegt oder perkutan punktiert wird. Nach Einfiihren einer Schleuse und eines
FOhrungsdrahtes wird anfangs eine Angiografie zur Darstellung des AAAs und der
Nierenarterien durchgefuhrt. Im weiteren Verlauf wird der Stentgraft eingeflihrt und nach

richtiger Positionierung unter Rontgenkontrolle freigesetzt, danach werden die lliakalschenkel
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an den Hauptkdrper angedockt. Im letzten Schritt erfolgt eine Modulation der Prothese unter
angiografischer Kontrolle (Luther et al., 2021). Ein Vergleich der beiden Therapiemdglichkeiten
ist in Abb. 2 dargestellt.

Insgesamt sind gewisse anatomische Voraussetzungen fir glnstige Bedingungen bei der
EVAR-Durchflihrung zu erflllen. Der Aortenhals sollte mindestens eine Lange von 15 mm
sowie einen Winkel zwischen 30° und 60° zur suprarenalen Aorta aufweisen. Der
Halsdurchmesser sollte < 28 mm sein und keine ausgepragten Kalkanteile umfassen. Die
Abwinkelung des Aneurysmas zum Hals sollte 60° nicht Uberschreiten. Eine starke
Thrombosierung und Verkalkung erhéhen die Schwierigkeit einer EVAR, ebenso wie ein
groler tortuosity index und eine grof3e Anzahl viszeraler Seitaste (Bryce et al., 2015, Luther
et al., 2021). Die lliakalgefae sollten als Zugangswege einen Durchmesser von mindestens
7 mm besitzen, ein Durchmesser von Uber 17 mm kann die distale Fixierung des
Prothesenschenkels erschweren. Zusatzlich sollte auch bei den lliakalarterien auf eine
moglichst geringe Abknickung, Kalzifizierung und einen kleinen tortuosity index geachtet
werden (Bryce et al., 2015). Schlechte Ausgangsbedingungen fir eine EVAR bestehen
ebenfalls, wenn der Patient eine offene A. mesenterica inferior bei beidseits verschlossener
A.iliaca interna sowie kraftige Lumbalarterien oder eine Nierenpolarterie mit einem
Durchmesser > 2 mm aufweist (Luther et al., 2021). Akzessorische Nierenarterien sind in
9 - 16 % aller Patienten vorhanden und bringen ein Risiko fir einen Niereninfarkt oder Typ-2-
Endoleckage mit sich (Lareyre et al., 2019, Wanhainen et al., 2019). Soll bei ungulnstigen
Bedingungen dennoch ein endovaskularer Eingriff durchgefihrt werden, koénnen
Spezialprothesen wie gebranchte (mit Seitasten), fenestrierte (mit Fenstern fir Seitaste, ggf.
in Kombination mit Stents) oder ,Chimney*-Prothesen (mit Viszeralasten, die seitlich an der
Prothese vorbeilaufen) verwendet werden (Luther et al., 2021). Diese Stentgrafts sind
allerdings mit einem hohen Materialaufwand sowie einem hdheren Komplikationsrisiko
verbunden. Neben der Endoleckage Typ 2 (retrograder Blutfluss aus Viszeralarterien in den
AAA-Sack) treten v. a. das Postimplantationssyndrom (systemische Entziindungsreaktion
durch Endothelaktivierung) und kardiopulmonale Komplikationen im postoperativen Verlauf
auf (Daye and Walker, 2018, Luther et al., 2021).
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Abbildung 2: Offener Aortenersatz und EVAR eines infrarenalen AAAs (Schermerhorn et al., 2008)

1.1.9.3 Offener Ersatz vs. EVAR

Wahrend die offene Operation friher die einzige Behandlungsméglichkeit darstellte, wurde sie
inzwischen zunehmend durch die endovaskuldare Methode abgeldst. Heutzutage stellt die
EVAR in den meisten Versorgungszentren die erste Wahl der Therapie dar (,endovascular
first“-Strategie). Von 2005 bis 2014 stieg der Anteil von EVAR in Deutschland von 29 % auf
75 % bei nicht-rupturierten AAA, bei rupturierten nahm die Zahl von 8 % auf 36 % zu (Kuhnl
et al., 2017). Vorteile der endovaskuldren Versorgung sind ein klrzerer Aufenthalt auf der
Intensivstation, eine geringere Verweildauer im Krankenhaus sowie weniger kardiale und
pulmonale Komplikationen (Lovegrove et al., 2008). Seit Etablierung der EVAR wurden
verschiedene randomisierte kontrollierte Studien (RCT) durchgefuhrt, um einen Vergleich
zwischen offenem Aortenersatz und EVAR zu ziehen. In Europa und den USA wurden vier
grole RCTs etabliert, die multizentrischen Studien ,EVAR-1“ im Vereinigten Konigreich,
,DREAM" in den Niederlanden und Belgien, ,OVER" in den USA sowie ,ACE" in Frankreich
(Becquemin et al., 2011, Blankensteijn et al., 2005, Greenhalgh et al., 2004, Lederle et al.,
2012). In einer Metaanalyse dieser vier Studien von Powell et al. konnten keine Unterschiede
der Gesamtmortalitdt wahrend der Beobachtungsdauer gezeigt werden (Hazard Ratio 0,99).

Eine niedrigere Sterberate konnte in der EVAR-Gruppe fur die ersten 6 Monate notiert werden
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(46/1393 vs. 73/1390 Todesfalle; Hazard Ratio 0,61, p = 0,010), was jedoch grofitenteils auf
die 2,5-fach geringere 30-Tage-Sterblichkeit zurlickzufihren ist. Dieser Vorteil ging langfristig
verloren und es zeigte sich eine diskrete, jedoch nicht signifikante Verschiebung der Hazard
Ratio in Richtung der offenen Operation. Nach 5 Jahren lagen beide Gruppen mit einer
Uberlebensrate von ca. 74 % gleichauf. Fir die AAA-assoziierte Mortalitat zeigte sich ein
ahnlicher Verlauf. Wahrend die ersten 30 Tage einen Vorteil der EVAR-Gruppe
veranschaulichten, konnte zwischen 30 Tagen und 3 Jahren Beobachtungsdauer kein
Unterschied zwischen den Gruppen vermerkt werden. Nach 3 Jahren zeigte sich ein klarer
Vorteil der offen operierten Patienten mit einer Hazard Ratio von 5,16. Die Re-

Interventionsrate war in allen vier Studien in der EVAR-Gruppe héher (Powell et al., 2017).

1.1.9.4 Pharmakotherapeutische Behandlungsmdglichkeiten

Eine pharmakologische Therapie hat das Ziel, ein Sistieren bzw. eine Reduktion des AAA-
Wachstums herbeizufiUhren und die Notwendigkeit einer Operation zu verringern bzw.
hinauszuzégern. Die Pathogenese des AAAs bietet viele verschiedene Angriffspunkte, an
denen Medikamente ansetzen konnen, u. a. antientziindliche und antioxidative Wirkstoffe,
Proteasenhemmer, sowie Medikamente zur Kontrolle des Blutdrucks oder des
Lipidstoffwechsels. In praklinischen Studien konnten bis dato teilweise vielversprechende
Ergebnisse erzielt werden. Die Translation von praklinischen in klinische Studien erweist sich
jedoch als schwierig, sodass pharmakotherapeutische Malnahmen bislang nicht zur
Standardtherapie des AAAs gehoren (Lindeman and Matsumura, 2019). Die ESVS und SVS
empfehlen keine spezifische medikamentdse Therapie zur Behandlung des AAAs (Chaikof et
al., 2018, Wanhainen et al., 2019). Ein Evidenzgrad 2b existiert lediglich fur die Effektivitat
eines kardiovaskularen Risikomanagements. Unabhangig des Einflusses auf die AAA-
Progression, konnte hier ein positiver Effekt in Bezug auf die Uberlebensrate nachgewiesen
werden (Lindeman and Matsumura, 2019, Huang et al., 2018, Mathisen and Abdelnoor, 2017).
GroRere randomisierte kontrollierte Studien wurden bisher fur Beta-Blocker und ACE-Hemmer
durchgefihrt, eine Verringerung der AAA-Progredienz konnte jedoch flr keinen der Wirkstoffe
belegt werden (Bicknell et al., 2016, Propanolol Aneurysm Trial Investigators, 2002, Lindholt
et al., 1999). Bei der Anwendung von Statinen zeigten sich kontroverse Ergebnisse, wobei
neuere und grofRRere Studien auf keinen positiven Einfluss bezuglich der AAA-Progression
schliel®en lassen (Bhak et al., 2015, Schldsser et al., 2008, Schouten et al., 2006, van der Meij
et al., 2013). Der kardiovaskulare Nutzen von Statinen ist hingegen Uberzeugend (Lindeman
and Matsumura, 2019). Beim Einsatz von plattchenhemmenden Medikamenten wurde
zunachst eine Reduktion der Expansionsrate der AAA angenommen, die in spateren Studien
nicht bestatigt werden konnte (Bhak et al., 2015, Ferguson et al., 2010, Lindholt et al., 2008).
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Ein weiterer pharmakotherapeutischer Ansatz beinhaltet den Einsatz des Tetrazyklin-
Antibiotikums Doxycyclin. Neben der antibiotischen Wirkung, welche auf die Hypothese der
persistierenden Chlamydia-pneumoniae-Infektion abzielt, konnte auch eine verringerte
Expression von MMP durch die Verabreichung von Doxycyclin in vitro und in vivo demonstriert
werden (Curci et al., 2000, Liu et al., 2003). In einer kleinen RCT mit 32 Patienten zeigten sich
bei den Verlaufskontrollen nach 6-12 und 12-18 Monaten signifikant niedrigere
Wachstumsraten, nachdem zuvor 3 Monate lang 150 mg Doxycyclin eingenommen wurde
(Mosorin et al., 2001). In einer grolen RCT mit 286 Patienten und einer niedrigeren Dosis von
100 mg Doxycyclin fir 18 Monate konnten die vorherigen Beobachtungen nicht bestatigt
werden, sodass eine Dosisabhangigkeit diskutiert wird (Lindeman and Matsumura, 2019,
Meijer et al., 2013).

Zuletzt wird der Einsatz des Biguanid-Antidiabetikums Metformin zur Reduktion der AAA-
Progression vorgeschlagen (Golledge et al., 2017) Eine negative Assoziation von Diabetes
und AAA-Wachstum ist bekannt, wobei nicht endgultig geklart ist, ob der Effekt durch die
Krankheit selbst oder eingesetzte Medikamente zustande kommt (Patel et al., 2018). In
mehreren retrospektiven und tierexperimentellen Studien konnte beobachtet werden, dass ein
negativer Zusammenhang zwischen der Einnahme von Metformin und der Entwicklung sowie
dem Wachstum von AAA besteht (Golledge et al., 2017, Itoga et al., 2019). Der beobachtete

Effekt wird aktuell in drei bisher nicht publizierten, prospektiven Studien untersucht.

1.2 Biomechanische Analysen zur Risikoeinschatzung

Aktuell stellt der maximale AAA-Durchmesser das Hauptkriterium fir die
Therapieentscheidung dar. Die Frage, ob der max. Durchmesser ein verlasslicher Indikator
zur Bestimmung des Rupturrisikos ist, wird jedoch seit vielen Jahren unter Gefal3chirurgen
diskutiert. In verschiedenen Studien konnte demonstriert werden, dass ein nicht
vernachlassigbarer Prozentsatz aller Patienten unterhalb der festgesetzten Grenzwerte
rupturiert bzw. einige gro3e Aneurysmen niemals rupturieren (Choksy et al., 1999, Darling et
al., 1977, Hall et al., 2000, Laine et al., 2016). Aus biomechanischer Sicht wird die Theorie des
max. Durchmesser-Kriteriums auf Basis des Gesetzes von Laplace begriindet. Dabei wird
angenommen, dass die Wandspannung im Aneurysma proportional zu seinem Durchmesser
wachst. Diese Voraussetzung ist bei AAA jedoch nicht gegeben, da es sich nicht um einfache
Zylinder oder Kugeln handelt (Vorp, 2007).

Stattdessen ist die Spannung in der Aneurysmawand stark abhangig von der jeweiligen Form
des Aneurysmas (Elger et al., 1996, Vorp et al., 1998). AAA sind komplexe geometrische
Figuren mit Kurvaturen, deshalb erfolgt die Verteilung der Wandspannung wie ein Mosaik tber
die Oberflache des Aneurysmas (Kontopodis et al., 2018). Zur exakten Messung der

Spannungsverteilung im AAA sind deshalb komplexe biomechanische Modelle notwendig. Da
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eine nicht-invasive Messung von biomechanischen Parametern am lebenden Menschen nicht
moglich ist, werden computergestitzte 3D-Simulationsmodelle auf der Basis von CT-
Angiographie-Bildern herangezogen (Kemmerling and Peattie, 2018). In diesen Simulationen
kann die Spannung im Aneurysma unter den gegebenen Blutdruckverhaltnissen gemessen
werden (Auer and Gasser, 2010, Stevens et al., 2017). Zur Spannungsmessung auf der
komplexen geometrischen Oberflache des AAAs werden Finite-Elemente-Modelle eingesetzt.
Dabei wird zunachst eine saubere Segmentierung aller relevanten Strukturen des AAAs
durchgeflihrt, die robust gegeniliber Artefakten sein sollte. Da die Dicke der Aneurysmawand
auf CT-Bildern normalerweise nicht exakt messbar ist, werden hierflir Ublicherweise Werte
definiert, die aus friiheren Gewebe-Untersuchungen bekannt sind (Auer and Gasser, 2010,
Kazi et al., 2003). AnschlieRend wird die Aneurysmaoberflache in eine groRe Anzahl von
kleinen Volumenelementen unterteilt (siehe Abb. 3), in denen jeweils die Spannung gemessen
werden kann (Auer and Gasser, 2010, Erhart et al., 2015). Die Elemente sind an ihren Ecken
Uber sog. Knotenpunkte verbunden, alle Knoten zusammen bilden ein Netz (Teutelink et al.,
2012). Die Materialeigenschaften der Aneurysmawand und des ILT werden anhand von
mechanischen Testungen einer grolen Anzahl entnommener Praparate vorher definiert. Es
konnte gezeigt werden, dass selbst starke Variationen der Materialparameter nur zu geringen
Fehlern bei der Vorhersage der Wandspannungsverteilung filhren und deshalb
vernachlassigbar sind (Di Martino and Vorp, 2003, Raghavan et al., 2000). Stattdessen wird
angenommen, dass Unterschiede der geometrischen Oberflache des AAAs starker die
Spannungsverteilung beeinflussen als die Materialeigenschaften (Vorp, 2007).

Fur die Messung der Wandspannung als Pradiktor einer Ruptur sind in der Literatur gute
Ergebnisse beschrieben. Fillinger et al. konnten 2002 zeigen, dass der peak wall stress (PWS)
bei rupturierten oder symptomatischen Patienten im Vergleich zu elektiv operierten AAA
signifikant héher ist (Fillinger et al., 2002). In einer Folgestudie schlug die gleiche Gruppe vor,
dass der PWS ein exakterer Marker fur die Rupturanfalligkeit ist als der max. Durchmesser.
Die Untersuchung des PWS identifizierte Patienten mit einer spateren Notfalloperation mit
einer Sensitivitdt von 94 % und einer Spezifitdt von 81 % und zeigte damit eine signifikante
Uberlegenheit im Vergleich zur Messung des max. Durchmessers mit einer Sensitivitat von
81 % und einer Spezifitat von 70 % (Fillinger et al., 2003). Eine Metaanalyse von Khosla et al.
konnte ebenfalls demonstrieren, dass der PWS in der Gruppe der rupturierten und
symptomatischen AAA signifikant grofRer war als in der Gruppe der intakten Aneurysmen
(Khosla et al., 2014).

Biomechanische Analysen verfolgen grundsatzlich den physikalischen Ansatz, dass eine
Ruptur eintritt, sobald die Wandspannung im Aneurysma die Widerstandskraft der Aortenwand
Ubersteigt. Diesem Leitsatz folgend, hangt das Rupturrisiko neben der Wandspannung also

auch stark von der Widerstandskraft der Aneurysmawand ab. Ein gleichmaRiger Anstieg des
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Rupturrisikos mit der Zunahme des PWS kann nur angenommen werden, wenn die
Wandstarke im AAA konstant bliebe (Vorp, 2007). Es ist jedoch bekannt, dass es wahrend des
Wachstums von AAA zu Abbauprozessen in der Wand kommt und die Widerstandskraft der
Wand dadurch modifiziert wird (siehe Kapitel 1.1.4). Mehrere Arbeiten konnten hervorheben,
dass die Wandstarke nicht nur zwischen verschiedenen Patienten, sondern auch zwischen
verschiedenen Bereichen des AAAs stark variiert (Vande Geest et al.,, 2006b, Wang et al.,
2002). Es muss also neben den rein physikalischen Verhaltnissen in einem komplexen Képer
bei AAA auch die additive Komplexitat eines sich verandernden biologischen Systems
bertcksichtigt werden. Aus diesem Grund wurde der Ruptur-Risiko-Index (RRI) eingefiihrt, bei
dem sowohl der PWS als auch die Wandstarke zur Bestimmung des Rupturrisikos
bertcksichtigt werden. Er berechnet sich aus dem Verhaltnis der Wandspannung zur
Wandstarke und ergibt einen einheitslosen Wert. Erreicht der RRI einen Wert grof3er 1, sollte
von einer drohenden Ruptur ausgegangen werden (Stevens et al., 2017, Vande Geest et al.,
2006a).

Seit der Einflhrung dieses Index konnten mehrere Arbeiten eine Uberlegenheit des RRI im
Vergleich zum PWS bei der Einschatzung des Rupturrisikos demonstrieren. In vier Arbeiten
konnte anhand des peak wall rupture index (PWRI) besser zwischen den Gruppen der
rupturierten und nicht-rupturierten AAA differenziert werden (Erhart et al., 2016, Gasser et al.,
2010, Siika et al., 2018, Siika et al., 2019). Diese Beobachtungen konnten auch in einer
kirzlich veréffentlichen Metaanalyse von Singh et al. bestatigt werden (Singh et al., 2021).
Erhart et al. zeigten in ihrer Studie zudem, dass der PWRI am prazisesten zwischen
asymptomatischen und symptomatischen AAA unterschied (Erhart et al., 2015).

Die biomechanischen Analysen bei Aortenaneurysmen haben sich seit der erstmaligen
Etablierung stark weiterentwickelt. Neuere Modelle bertcksichtigen verstarkt ILT- und
patientenspezifische Eigenschaften fir die Finite-Elemente-Simulation. In diesen wird u. a.
eine Modifizierung der Wanddicke durch Thrombusablagerung im AAA sowie eine
inhomogene Steifigkeit des ILT bericksichtigt. Fir die Schatzung der Wandstarke werden
Modelle eingesetzt, die auch patientenspezifische Faktoren einkalkulieren (Gasser et al.,
2010, Vande Geest et al., 2006a). Gasser et al. konnten in einem Vergleich von verschiedenen
Modellen zeigen, dass die Beriicksichtigung des ILT in der FE-Simulation die Vorhersagekraft
der biomechanischen Analyse deutlich erhdht (Gasser et al., 2010).

Heutzutage sind diverse kommerzielle Softwares verfugbar, die eine schnelle und einfache

Anwendung ermdglichen (Kemmerling and Peattie, 2018, Wanhainen et al., 2016).
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v. Mises Stress
o ' 60'

Abbildung 3: Unterteilung der Aneurysmaoberflache in kleine Volumenelemente; Darstellung der Wandspannung
(v. Mises Stress) in Kilo-Pascal (kPa) auf einer farbkodierten Skala in den einzelnen Elementen (aufsteigend von
blau nach rot)

18



1.3 Fragestellung der Arbeit

Die Arbeit umfasst insgesamt drei Projektteile, die sich mit unterschiedlichen Fragestellungen
zur Geometrie und Rupturrisikoabschatzung beim AAA auseinandersetzen. Alle drei Bereiche
rekrutieren die jeweilige Patientenkohorte aus der Gesamtheit aller Patienten mit AAA, die am
Klinikum rechts der lIsar als universitares Zentrum der Maximalversorgung in einem
festgelegten Zeitraum von 15 Jahren behandelt wurden. Daraus wurden anhand spezifischer
Einschlusskriterien jeweils flr die nachfolgenden Fragestellungen die relevanten Subgruppen

identifiziert.

1.3.1 Teil 1: Klinische und morphologische Veranderung des AAAs uber 15 Jahre

Das abdominelle Aortenaneurysma ist die haufigste Lokalisation dieser Pathologie.
Unterschieden wird prinzipiell anhand der Beziehung zu den Nierenarterien und damit dem
nicht-aneurysmatischen Aneurysmahals sowie der Einbeziehung der lliakalarterien, die
ebenfalls pathologisch erweitert sein kénnen.

In den letzten vier Jahrzehnten hat sich die Therapie des AAAs mit Einfihrung der EVAR in
den 90er Jahren stark verandert (siehe Kapitel 1.1.9).

Der Wandel, insbesondere der Behandlungsstrategie (,endovascular first®), lasst
Veranderungen in Bezug auf das Patientengut und die Aneurysma-Eigenschaften der offen
operierten Patienten vermuten. Aus diesem Grund sollte im ersten Teil der Arbeit eine
Untersuchung von patientenspezifischen und morphologischen Daten Uber einen langeren
Zeitraum erfolgen.

Hypothese: Durch den zunehmenden Einsatz der endovaskularen Versorgung handelt es sich
bei den verbliebenen offen zu operierenden Patienten v. a. um komplexere Aneurysmen mit
kirzeren Halsen und veranderter Morphologie, die sich im Laufe der letzten 15 Jahre deutlich
verandert haben. Die veranderte Komplexitat der AAA zeigt Auswirkungen auf operative und

postoperative Details.

1.3.2 Teil 2: Lokale Messung von biomechanischen Parametern im AAA

Im Rahmen grundlagenwissenschaftlicher, z. B. histologischer oder biochemischer Analysen
zum AAA, spielt haufig die entsprechende Aneurysma-Morphologie bzw. die zugehoérige
biomechanische Rupturanalyse keine Rolle.

Neben einer allgemeinen biomechanischen Analyse von AAA kann eine lokale Messung der
Parameter Aufschluss Uber die biomechanischen Verhaltnisse in einem bestimmten Bereich
des Aneurysmas geben. Da flr einen gro3en Teil der Patienten intraoperativ enthommene

Proben vorlagen, sollte im zweiten Teil der Arbeit eine Messung von biomechanischen Werten
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in der Region des Praparats erfolgen. Dieses entstammt vorzugsweise der links-ventralen
Aussackung des Aneurysmas.

Hypothese: Mit einer neuen, speziell fir diesen Zweck entwickelten Methode kann einfach und
reproduzierbar in einem gro3en Patientenkollektiv eine lokale Messung des PWS und PWRR

im Aneurysma durchgefihrt werden.

1.3.3 Teil 3: Veranderung von Morphologie und Biomechanik im AAA-Wachstum

Die meisten Studien zur biomechanischen Untersuchung des AAAs beschranken sich bei der
Analyse auf nur einen Messzeitpunkt. Sequentielle Analysen zur Veradnderung der
Biomechanik sind rar und sequentielle Analysen bis hin zur Ruptur fehlen nahezu vollstandig.
Zusatzlich verandern sich im gleichen Intervall nattrlich auch die morphologischen Messwerte.
Mittels linearer Transformation, einer ebenfalls neu entwickelten Technik, kann eine Pradiktion
der maximalen Stresspunkte anhand von unveranderlichen Fixpunkten im Aneurysma
vorhergesagt und deren Verschiebung quantifiziert werden.

Hypothese: Die morphologischen und biomechanischen Parameter, zusatzlich zum
maximalen AAA-Durchmesser, zeigen eine relevante Veranderung Uber die Zeit. Es existiert
eine Korrelation zwischen diesen morphologischen und biomechanischen Veranderungen und
die Verschiebung der Maximalpunkte steht in einem Zusammenhang mit den morphologischen

Veranderungen.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Initial wurde die Datenbank des Krankenhaus-Informations-Systems (KIS) nach allen
Patienten durchsucht, die im Zeitraum von 2005 bis 2019 einen offenen Aortenersatz an der
Klinik und Poliklinik flr vaskuldre und endovaskulare Chirurgie am Klinikum rechts der Isar
erhielten. Aus diesen Patienten wurden die Kohorten der einzelnen Projektteile anhand

verschiedener Einschlusskriterien definiert.

2.1.1 Studienkohorte der morphologischen Analyse (Teil 1)

Im ersten Teil der Arbeit wurden Patienten mit infra- oder juxtarenaler Lokalisation des AAAs
eingeschlossen, an denen eine erfolgreiche morphologische Analyse mit Endosize mdglich
war. Ausschlusskriterien waren andere Lokalisationen, Rupturen und seltene Atiologien wie

Marfan-Syndrom oder Post-Dissektions-Aneurysmen (siehe Abbildung 4).

\
Initiales Screening: CTAs von allen Patienten mit offenem Aortenersatz von 2005 bis
2019 in der institutionellen Datenbank
N = 452
J
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Abbildung 4: Kohorte Projekiteil 1
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2.1.2 Patientengruppe der lokalen Messung (Teil 2)

Fir den zweiten Teil der Arbeit wurden alle Patienten eingeschlossen, die bei infra- oder
juxtarenaler Lokalisation Uber eine histologische Probe verfligten und an denen eine
VASCOPS-Analyse erfolgreich durchfuhrbar war. Ausgeschlossen wurden Falle mit seltener

Krankheitsatiologie und unzureichender CT-Qualitat (siehe Abb. 5).

~
Initiales Screening: CTAs von allen Patienten mit offenem Aortenersatz von 2005 bis
2019 in der institutionellen Datenbank
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VASCOPS-Analyse
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Studienkohorte
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Abbildung 5: Kohorte Projekiteil 2

2.1.3 Kohorte der sequentiellen Analyse (Teil 3)

Einschlusskriterien flr diesen Projektteil waren Patienten mit infra- oder juxtarenalem AAA, bei
denen zwei konsekutive CT-Aufnahmen im praoperativen Verlauf vorhanden waren und eine
erfolgreiche strukturelle Analyse moglich war. Ausschlusskriterien waren wiederum seltene
Atiologien und Rupturen (siehe Abb. 6).
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Initiales Screening: CTAs von allen Patienten mit offenem Aortenersatz von 2005 bis
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Abbildung 6: Kohorte Projektteil 3

2.2 Erhebung von klinischen Merkmalen

Klinische Daten wurden aus Arztbriefen, Laborberichten sowie archivierten Befunden der
krankenhausinternen Datenbank gesammelt. Dokumentiert wurden neben
patientenspezifischen Daten auch Informationen des operativen und postoperativen Verlaufs.
Bei den patientenspezifischen Daten wurden Alter, Geschlecht, Symptomatik, Body-Mass-
Index (BMI), Komorbiditaten (Hypertonie, Rauchen, KHK, PAVK, Hyperlipidamie, Diabetes,
COPD, Niereninsuffizienz, Ubergewicht), Medikation (Plattchenhemmung, ACE-Hemmer,
Statine, Metformin, Insulin) sowie verfugbare Laborwerte (CRP, Leukozyten, Thrombozyten,
Serumkreatinin) der Studienteilnehmer zum Operationszeitpunkt betrachtet. Bei den
Laborparametern erfolgte eine Einteilung in pathologisch bzw. nicht pathologisch anhand der
in Tabelle 1 dargestellten Grenzwerte.

Bezlglich des operativen und postoperativen Verlaufs wurden im ersten Projektteil lediglich
die Operationsdauer und die Krankenhaus-Aufenthaltsdauer der Patienten erhoben und fir

eine Korrelations- und Regressionsanalyse verwendet.
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Da es bei der Patientenkohorte Uberschneidungen zwischen verschiedenen
Promotionsarbeiten gab, wurde dieser Teil der Arbeit, die retrospektive Akquise der

Patientendaten, zwischen mehreren Doktoranden aufgeteilt.

CRP = 0.5 mg/di
Leukozyten < 3.5 oder > 9.5 x 103/l
Thrombozyten < 80 mg/dl
Kreatinin > 1,2 mg/dl

Tabelle 1: Pathologische Grenzwerte der Laborparameter.

2.3 CT-Angiographie-Bilder

Die Durchflihrung der morphologischen und biomechanischen Analysen erfolgte auf der Basis
von CT-Angiographie-Bildern. Diese wurden aus dem institutionellen PACS-System in die
jeweilige Software importiert. Optimalerweise umfassten die Bilder den Bereich zwischen
Zwerchfell und Leiste. Die Aufnahmen durften zum OP-Zeitpunkt nicht alter als 2 Monate sein,
bei der sequentiellen Analyse galt dies logischerweise nur flur die praoperativen Aufnahmen.
Fir die Endosize-Analyse wurden Bilder jeweils in koronarer, sagittaler und axialer Schichtung
bendtigt, flir die Untersuchungen in VASCOPS genigten axiale Aufnahmen. Eine geringe
Schichtdicke der CTA von 1 - 3 mm wurde vorausgesetzt, um eine mdglichst genaue Analyse
zu gewahren. Eine gleichmaRige Verteilung des Kontrastmittels sowie eine regelrechte

Positionierung des Patienten ohne Bewegungsartefakte bestimmten maf3geblich die Qualitat

der Analysen.

Abbildung 7: CTA-Bild eines AAAs; koronare (links) und sagittale Ansicht (rechts)

2.4 Morphologische Analyse mit der Software Endosize

Zur Untersuchung der morphologischen Parameter wurde die kommerzielle Software
Endosize® (copyrights © 2017-2022, Therenva SAS, Rennes, France) eingesetzt. Die

Software wurde zur 3D-basierten Prothesenplanung von EVAR-Eingriffen entwickelt, sie kann
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aber ebenfalls zur klinischen Uberwachung und fiir wissenschaftliche Zwecke genutzt werden.
Die Vermessung erfolgt hier mithilfe einer Centerline-basierten Methode. Die Grundlage der
Methode bildet eine klare Darstellung der Aortenstruktur in 3D, dadurch kann eine Extraktion
der Centerline und des Gefalllumens erfolgen. Dafir werden verschiedene
Segmentierungsalgorithmen eingesetzt, bei denen eine Abgrenzung zwischen aorto-iliakalen
und kndchernen Strukturen sowie eine Bestimmung der Centerline von Gefaliasten stattfindet.
Die Erstellung des 3D-Modells anhand von 2D-CT-Aufnahmen wird mithilfe von
bildsynthetischen Prozessen sowie Berechnungen entlang der Krimmungsachsen des
GefalRes realisiert (Kaladji et al., 2010). Eine Validierung der Methode erfolgte bereits in
friheren Arbeiten (Kaladji et al., 2012, Kaladiji et al., 2010). Weitere Informationen finden sich

auf der Homepage des Unternehmens https.//www.therenva.com/endosize.

2.4.1 Ablauf der Analyse

Import der CT-Aufnahmen

Zu Beginn wurden die CTA-Bilder in die Endosize-Software importiert. Die Aufnahmen konnten
daraufhin im Programm in koronarer, sagittaler und axialer Ebene angezeigt und bearbeitet

werden.

Positionierung der Basispunkte

Zur Bildung der Centerline mussten drei Basispunkte (P1, P7, P8) in verschiedenen
Gefalabschnitten platziert werden. Diese fungierten als Ausgangspunkte fur das Erstellen der
Centerline. Fir die Position der drei Punkte wurde das Lumen der suprarenalen Aorta auf
Hohe des Zwerchfells sowie jeweils das Lumen der Arteria femoralis communis rechts und
links auf Hohe des Leistenbands gewahlt (siehe Abb. 8). Fir diesen Schritt wurde individuell
die jeweilige CT-Schnittebene verwendet, die ein adaquates Platzieren der Punkte maéglichst

zentral innerhalb des Lumens erlaubte.
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Abbildung 8: Positionierung der drei Basispunkte (in blau)

Erstellung der Centerline

Nach Bestatigung der Positionen wurde die Centerline automatisch gebildet und ein 3D-Modell
des Aneurysmas wurde erstellt, in dem der Verlauf der Centerline erkennbar ist (siehe Abb.
9).

30-Ansicht diand nus aus Veranschoule hung

Abbildung 9: 3D-Modell mit Centerline (in weil})
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Korrektur der Centerline

Bestimmte Faktoren wie eine schlechte Bildqualitdt oder eine unzureichende
Kontrastmittelverteilung - z. B. durch stenosierte GefaRabschnitte - kénnen Fehler der
Centerline verursachen, weil eine Abgrenzung des AAAs vom umgrenzenden Gewebe nicht
maoglich ist. In diesen Fallen konnte eine manuelle Modifikation der Centerline erfolgen, indem
unter Einsatz der verschiedenen Schnittebenen einzelne Punkte auf der Centerline

verschoben oder hinzugefiigt wurden (siehe Abb. 10).

(B)

Abbildung 10: Korrektur der Centerline: fehlerhafter Verlauf der Centerline (A); korrigierte Centerline (B); Ansicht
jeweils koronar, sagittal, axial und im 3D-Modell
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Automatische Messung der morphologischen Parameter

Im nachsten Schritt mussten flnf weitere Punkte auf Héhe der distal gelegenen Nierenarterie
(P2), der distalen Halsgrenze (P3), der Aortenbifurkation (P4) und der rechten (P5) bzw. linken
lliakalbifurkation (P6) positioniert werden (siehe Abb. 11). Anhand dieser Punkte erfolgten nun
die automatische Langen- und Durchmessererhebungen sowie Winkelmessungen im AAA.
Die Durchmesser wurden standardmalig perpendikular zur Centerline zwischen den
Innenkanten der GefalRwand gemessen. Fur alle erhobenen Durchmesser erfolgte eine
individuelle Uberprifung und ggf. Korrektur, da eine starkere Kalzifizierung oder Ablagerung
von Thrombus zu einer falschen Platzierung des Messkallipers bei der automatischen

Messung fiihren konnte.

Abbildung 11: Darstellung aller Messpunkte im 3D-Modell in blau (links); Uberpriifung der automatischen
Durchmesser-Bestimmung in der Centerline-Schnittebene (rechts)

Messung der Kalzifikation

Die Messung der Kalzifikation wurde mithilfe eines speziellen Werkzeugs in Endosize
ermoglicht. Hier musste zunachst der gewlnschte Messbereich zwischen zwei Punkten
festgelegt werden, dann erfolgte eine automatische Messung in diesem Abschnitt. Der
jeweilige Kontrastbereich, in welchem Kalk identifiziert wird, wurde dabei selbststandig von der
Software vorgeschlagen. Eine manuelle Anpassung der festgelegten Houndsfield Units
musste jedoch in den meisten Fallen erganzt werden, da sonst umliegendes Gewebe wie
Knochen falschlicherweise als Kalk eingestuft wurde. Die korrekte Erfassung des Kalks wurde

in allen CT-Schichten des Messbereichs kontrolliert.
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Bestimmung der tortuosity indices

Fir die Bestimmung der fortuosity indices wurde die Strecke des tatsachlichen Verlaufs,
entsprechend der Centerline, und die klrzeste Verbindung, entsprechend der Luftlinie,
zwischen zwei definierten Punkten gemessen. Eine automatische Streckenmessung erfolgte

hier wiederum nach Festlegung der beiden Grenzpunkte.

2.4.2 Messparameter

Lokalisation des AAAs

Die Lokalisation bezeichnet die Position des AAAs in Bezug auf die Nierenarterien. Ab einer
Halslange von =2 10 mm wurde die Lokalisation des AAAs als infrarenal klassifiziert, bei einem

kirzeren Hals erfolgte die Einstufung als juxtarenales Aortenaneurysma.

Alpha- und Beta-Winkel

Der Alpha-Winkel stellt ein Maly fir die Abknickung der suprarenalen Aorta zum
Aneurysmahals dar. Der Beta-Winkel wird zwischen der Centerline des Halses und des
Aneurysmas gemessen und beschreibt folglich die Abwinkelung des Aneurysmas zum AAA-
Hals.

In der verwendeten Software wurden nicht die direkten Winkel der beiden Achsen gemessen,

sondern die jeweiligen Nebenwinkel (siehe Abb. 12).

Abbildung 12: Messung von Alpha- und Beta-Winkel (in grtin)
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Halslange

Der Aortenals beschreibt den gesunden, nicht aneurysmatischen Abschnitt der Aorta zwischen
Abgang der beiden Nierenarterien und Beginn des Aneurysmas. Die Lange des Halses wurde
zwischen P2 und P3 gemessen (siehe Abb. 13).

Abbildung 13: Messung der Halslange (in griin)

Proximaler Halsdurchmesser

Er beschreibt den Durchmesser der Aorta im proximalen Teil des Halses, die Messung erfolgte
auf Hohe von P2 (siehe Abb. 14).

Abbildung 14: Messung des proximalen Halsdurchmessers (in griin)
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Lange der lliakalarterien

Eine automatische Langenmessung erfolgte flr die beiden Aa. iliacae communes zwischen
den Punkten P4 und P5 bzw. P4 und P6 (siehe Abb. 15).

Abbildung 15: Langenmessung der Aa. iliacae communes (in griin)

Mittlere Kalzifizierung

Da eine Bestimmung des Kalks im Aneurysma selbst technisch nicht moglich war, wurde die
Kalzifikation der beiden Aa. iliacae communes bestimmt (siehe Abb. 16). Der Wert der
Kalzifizierung wurde jeweils fur die rechte und linke A. iliaca communis in Prozent bestimmt,
also im Abschnitt der Centerline zwischen P4 und P5 bzw. P4 und P6. Aus beiden

gemessenen Werten wurde schlie3lich der Mittelwert errechnet.

Abbildung 16: Bestimmung der Kalzifizierung: Darstellung des identifizierten Kalks (in blau) in der Centerline-
Schichtung (links) und im 3D-Modell zwischen P4 und P5 (rechts)
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Tortuosity indices

Der tortuosity index beschreibt das Verhaltnis aus Centerline und Luftlinie, er kann
Rickschlusse auf einen von der Norm abweichenden Verlauf des Gefaldes und den damit
einhergehenden maoglichen pathologischen Wert geben.

Die Streckenmessungen erfolgten zwischen den Punkten P2 und P4 fiir den Aortic tortuosity
index und zwischen P4 und P8 fir den lliac tortuosity index (siehe Abb. 17). Fir die
Bestimmung des Index wurde der Quotient aus beiden Strecken mithilfe folgender Formel

berechnet:

Centerline
Luftlinie

tortuosity index =

Abbildung 17: Messung des Aortic (A) und lliac tortuosity index (B)

Zusatzliches lliakalaneurysma

Fur jeden Patienten wurde erganzend notiert, ob ein zusatzliches Aneurysma der
lliakalarterien vorlag. Als aneurysmatisch wurde ein Durchmesser der A. iliaca communis
definiert, der Uber 20 mm lag (siehe Abb. 18).

EndoSize

Abbildung 18: Darstellung eines zusatzlichen lliakalaneurysmas (weiler Pfeil)
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2.5 Biomechanische Analyse mit der Software A4clinics (VASCOPS)

Die Untersuchung der biomechanischen Parameter wurde mit der kommerziell verfiigbaren
semi-automatischen Software A4clinics Research Edition® (copyrights © 2021, VASCOPS
GmbH, Graz, Austria) durchgefiihrt, im Weiteren als VASCOPS abgekurzt. Das Programm
basiert auf einer non-linearen Finite-Elemente-Methode, bei der Aneurysmawand und
intraluminaler Thrombus in Uberwiegend sechsflachige Volumenelemente aufgeteilt werden.
Die Analyse erfolgte auf der Basis von CTA-Bildern, die eine Schichtdicke von maximal 3 mm
besalRen. Als Ausgangsbedingungen fir die Messung wurde eine Fixierung des AAAs an den
Nierenarterien und der Aortenbifurkation festgelegt sowie eine inhomogene Wanddicke
pradefiniert. Hierfur wurden Daten aus vorherigen Proben-Untersuchungen herangezogen,

eine Ausdinnung der Wand hinter dem ILT wurde mithilfe folgender Formel beschrieben:
Dickeygng = max (1,5 - %Dicke,w) mm (Stevens et al., 2017).

Die Eigenschaften von Wand und ILT wurden mithilfe eines isotropen Modells beschrieben,
eine Abnahme der ILT-Steifigkeit um 33 % wurde von luminal nach abluminal definiert (Gasser
et al., 2010, Stevens et al., 2017). Die Wandspannung im AAA wurde unter den angegebenen
Blutdruckverhaltnissen gemessen. Fur die Bestimmung des Rupturrisiko-Index wurde eine
geschatzte Wandstarke verwendet, die auf einem mathematischen Modell basiert, das bereits
in friheren Arbeiten beschrieben wurde. Neben Daten aus mechanischen in-vitro Testungen
werden in dem Modell auch patientenspezifische Parameter wie Geschlecht,
Familiengeschichte sowie ILT-Dicke und Gefalerweiterung bertcksichtigt (Gasser et al.,
2010, Vande Geest et al., 2006a). Weitere Informationen zur Software und eine detaillierte

Beschreibung der Modelle lassen sich auf der Homepage http.//www.vascops.com erfahren.

2.5.1 Einzelne Arbeitsschritte

Importieren der Bilder und Festlegen der Ausgangsbedingungen

Die CTA-Bilder wurden im DICOM-Format in die Software importiert. Vor Beginn der Analyse
mussten die patientenspezifischen Ausgangsbedingungen festgelegt werden. Neben Alter und
Geschlecht wurden Blutdruck und Familiengeschichte eingetragen. Da bezuglich dieser Daten
keine Informationen vorlagen, wurde standardmaRig ein Blutdruck von 140/80 mmHg und eine

negative Familienanamnese fur alle Patienten definiert.

Bestimmung der Region of interest

Im ersten Schritt wurde der zu segmentierende Bereich in den CTA-Bildern festgelegt. Obwohl
die endgultige FE-Analyse nur zwischen distaler Nierenarterie und proximalen lliakalarterien

stattfand, war zunachst eine etwas grofRzligigere Eingrenzung sinnvoll, um eine saubere
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Segmentierung der proximalen und distalen Grenzbereiche zu gewahrleisten. Die proximale
Grenze wurde daher etwa auf Hohe der A. mesenterica superior festgesetzt, die distale Grenze

in den lliakalarterien mit ausreichend Abstand zur Aortenbifurkation.

Préasegmentierung des Lumens

Zu Beginn erfolgte die Prasegmentierung des Lumens. Daflir werden deformierbare 2D-
Modelle eingesetzt, ein sogenanntes ,snake model”. Aus der abgeleiteten Struktur kann ein
Mosaik gebildet werden, das nach Glattung als Grundlage fir die finale Segmentierung des
Lumens fungiert (Auer and Gasser, 2010, Teutelink et al., 2012). Zum Initiieren der
Prasegmentierung musste jeweils ein Kreis in die Lumen der beiden lliakalarterien gesetzt
werden, der eine mdglichst grofe Flache des blutdurchflossenen Lumens einschlielt.
Ausgehend von diesen Markierungen wurde die Prasegmentierung des Lumens von distal

nach proximal automatisch vollzogen (siehe Abb. 19).

Acq: 0 Image: 7
(A) EEEE

Abbildung 19: Prasegmentierung des Lumens: Setzen der beiden lliakalkreise (A); prdsegmentiertes Lumen in
axialer Schnittebene (B)

Segmentierung des Lumens

Als nachstes folgte die automatische, vollstandige Segmentierung des Lumens mithilfe eines
deformierbaren 3D-Modells, dem sog. ,balloon model“ (Auer and Gasser, 2010). Ausgehend
vom prasegmentierten Bereich wird das Lumen mit einem vorbestimmten, nach aul3en
wirkenden Druck kreisférmig erweitert, bis die Grenze zwischen Lumen und GefalBwand bzw.
Lumen und Thrombus erreicht ist. Nach Durchfuhrung dieses Schrittes wurde ein 3D-Modell
der segmentierten Oberflache angezeigt (siehe Abb. 20).
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Abbildung 20: Segmentierung des Lumens: Segmentiertes Lumen in axialer Schicht (A); segmentiertes Lumen
als 3D-Modell (B)

Segmentierung der duReren Oberflache

Die Segmentierung der auReren Oberflache lief nach dem gleichen Prinzip wie beim Lumen
ab. Ausgehend vom inneren Lumen wird erneut das ,balloon model“ angewendet, bis die

Grenze zwischen Gefallwand und umliegendem Gewebe erreicht ist (siehe Abb. 21).

(A) 17.06,2008

(B)

Abbildung 21: Segmentierung der auferen Oberflaiche: Segmentierte dullere Oberflache in axialer Schicht (A) und
als 3D-Modell (B)

Manuelle Korrekturmoglichkeiten

Verschiedene Faktoren kdnnen die automatische Segmentierung erschweren. Dazu z&hlen
eine nicht-fusiforme Aneurysmaform, das Vorhandensein von zwei Lumen oder unklare
Grenzen zwischen Lumen und Thrombus-Gefallwand-Grenze bzw. zwischen aulierer
Oberflache und umliegendem Gewebe, z. B. bei schlechter Verteilung des Kontrastmittels. Zur
Korrektur standen verschiedene Werkzeuge zur Verfigung, diese sind in Abb. 22 dargestellt.
Mithilfe der Pinselfunktion konnte der Kontrast zwischen den jeweiligen Grenzen verstarkt
werden, bei der ,parameter estimation® wurden die Houndsfield Units des segmentierten
Bereichs manuell eingegrenzt. Kontroll-Polygons ermdglichten eine Korrektur, indem die
Grenze durch Platzieren eines Vielecks markiert wird, dieser Vorgang sollte in mehreren

Schichten der CTA wiederholt werden. Beim ,balloon model“ konnte zudem eine Anpassung
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des verwendeten Drucks erfolgen, um sich den richtigen Segmentierungsgrenzen
anzunahern.

Es muss beachtet werden, dass eine grof3e Anzahl an KorrekturmafRnahmen zu ungenaueren
Ergebnissen der FE-Analyse flhren.

Abbildung 22: Korrekturmdglichkeiten der Segmentierung: Pinselfunktion (A); Kontroll-Polygon fiir Lumen (B);
Kontroll-Polygon fiir daulRere Oberflache (C)

Bestimmung der Thrombus-GefaRwand-Grenze

Im folgenden Schritt wurde automatisch die Grenze zwischen Lumen und Thrombus-Wand-
Schnittstelle mithilfe einer pradefinierten Wanddicke festgelegt (siehe Abb. 23). Die
Berechnung der Wanddicke erfolgte unter Berucksichtigung des ILT (siehe Kapitel 2.5), die
verwendeten Werte variierten zwischen 1,5 und 1,22 mm.
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Abbildung 23: Automatische Bestimmung der Thrombus-GefaBwand-Grenze (in griin)

Generierung des FE-Netzes und FE-Analyse

Auf den segmentierten Oberflachen wurde nun algebraisch ein Netz aus kleinen, Gberwiegend
sechsflachigen Elementen (Hexaedern) gebildet. Das FE-Netz stellte die Grundlage fir die
FE-Analyse dar, bei der biomechanische Parameter in den einzelnen Elementen gemessen
wurden. Vor Beginn der Analyse wurde der Zielbereich fir die endgultige strukturelle Analyse
zwischen Abgang der Nierenarterien und knapp distal der Aortenbifurkation definiert.

Gelang die FE-Analyse nicht, lag entweder eine schwierige Morphologie des AAAs - z. B. bei
extremen Ausmalen des Aneurysmas - oder eine unzureichende Segmentierung zugrunde.
Als KorrekturmalRnahme konnte im ersten Schritt eine Wiederholung bzw. Verbesserung der
Segmentierung versucht werden. Alternativ konnte eine automatische Verfeinerung des FE-
Netzes vorgenommen werden, der Effekt ist allerdings begrenzt und fihrt wie die anderen

KorrekturmalRnahmen zu ungenaueren Ergebnissen der strukturellen Analyse.

Darstellung der Ergebnisse

Bei erfolgreicher FE-Analyse konnten anschlief’end die biomechanischen Parameter mithilfe
einer farbkodierten Skala auf dem 3D-Modell dargestellt werden. Die verwendete Skala konnte
jeweils auf die ILT-Dicke, den PWRR und den PWS eingestellt werden (siehe Abb. 24).

37



Pan. 1LT thick e

Thrombus Thickness N _Rupture Risk Index
4.6 8.5 | el 0.11

125 16,4 0.4

V. Mises Stress - T [kPa)
" 2 ] 30

65 a7 1

Abbildung 24: Darstellung der biomechanischen Messergebnisse im 3D-Modell, farbkodiert fir Thrombusdicke

(A), RRI (B) und von-Mises-Stress (C)

Eine Ubersicht aller maximalen biomechanischen und geometrischen Messwerte im AAA

wurde nach erfolgreichem Abschluss der Analyse bereitgestellt. Durch Anklicken einzelner

Elemente im 3D-Modell konnten auRerdem die Messwerte in diesem ausgewahlten Bereich

des AAAs angezeigt werden (siehe Abb. 25).

[27.8 kPa] o

Max Gt diameter

V. Mises Stress )
0 32 130"

65 97

Abbildung 25: Anzeigen der Messwerte in einem ausgewahlten Element (rot markiert), hier exemplarisch fir die

Wandspannung

38



2.5.2 Erhobene Messdaten

Max. Lumen-Durchmesser

Der maximale luminale Durchmesser beschreibt den Durchmesser des blutdurchflossenen

Lumens ohne Einbeziehung von Thrombus oder Gefaltwand.

ILT-Dicke und ILT-Volumen

Beim intraluminalen Thrombus wird der Durchmesser an der dicksten Stelle im Aneurysma

bestimmt. Zusatzlich wird das Volumen des Thrombus ermittelt.

Lumen-Volumen und Gesamt-Volumen

Beim Lumen-Volumen bzw. Gesamt-Volumen handelt es sich um das Volumen des
blutdurchflossenen Lumens bzw. das Gesamt-Volumen der Aorta einschlieRlich Thrombus

und Gefalwand im untersuchten Abschnitt.

Wandspannung

Der sogenannte von-Mises-Stress ist ein MaR fur die Spannung in der AAA-Wand. Sie wird
unter den festgelegten Blutdruckverhaltnissen gemessen und wird in Kilo-Pascal angegeben.

Der maximale Wert der Wandspannung wird als peak wall stress (PWS) bezeichnet.

Ruptur-Risiko-Index

Der RRI beschreibt das Verhaltnis aus Wandspannung und geschatzter Wandstarke (siehe
Kapitel 1.2) und ist somit ein Mal fur die Rupturgefahr an einer bestimmten Stelle im AAA.

Sein maximaler Wert wird als peak wall rupture risk (PWRR) bezeichnet.

2.6 Lokale Messung

Mithilfe einer speziellen Erweiterung in VASCOPS konnten - nach erfolgreicher
Standardanalyse - die Mittelwerte der biomechanischen Parameter in einem festgelegten
Abstand um einen gewahlten Punkt bestimmt werden. Hierflr wurden zunachst die drei Punkte
im Bereich der links-ventralen Aussackung des Aneurysmas festgelegt, es wurde dabei auf
einen gleichen Abstand der Punkte von ca.20 mm geachtet, um den Bereich der
entnommenen Gewebeprobe bestmdglich zu erfassen. Im nachsten Schritt konnte der Radius
definiert werden, in welchem die Messwerte um den Punkt bestimmt werden sollten. Es folgte
nun die automatische Messung der Mittelwerte von PWS und PWRR im festgelegten Radius
von 10 mm um die Position. Zusatzlich wurde an jedem Punkt die maximale ILT-Dicke

gemessen. Eine grafische Beschreibung der Messmethode wird in Abb. 26 dargestellt. Aus
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den Messwerten aller drei Punkte wurde letztendlich ein Mittelwert berechnet, der die

biomechanischen Verhaltnisse im Bereich der enthommenen Probe beschreibt.

Thrombus Thickness [mm]
L ¥

HE | ) 1os 134

Abbildung 26: Batch-Analyse mit einem Radius von 10 mm um die festgelegten Punkte P1-P3

2.7 Lineare Transformation

Bei der linearen Transformation sollte mithilfe einer sog. ,non-rigid-registration“- Methode die
Positionsanderung von drei Maximalpunkten im AAA (PWS, PWRR, max. ILT-Dicke) zwischen
zwei sequentiellen CT-Angiographien untersucht und quantifiziert werden. Nach erfolgreicher
biomechanischer Analyse in VASCOPS konnte anhand von unveranderlichen Fixpunkten im
AAA die Streckendifferenz zwischen vorhergesagter und tatsachlicher Lage dieser

Maximalpunkte gemessen werden.

Bestimmung der Fixpunkte

Das Prinzip umfasste zunachst die Benennung von 6 - 8 Fixpunkten im AAA. Hierbei wurden
Punkte gewahlt, deren Position durch das Wachstum wenig beeinflusst wird, also mit
Lokalisation an ,fixierten Stellen* im AAA, z. B. Gefallabgange oder Punkte im dorsalen
Bereich des AAAs, wo eine Positionsanderung durch die Wirbelkdrper eingeschrankt ist.
Ublicherweise wurden dafiir die A. mesenterica superior, die beiden Nierenarterien, verfligbare
Lumbalarterien sowie die Aortenbifurkation und die beiden lliakalarterien gewahlt. Variationen
bei den Fixpunkten kamen hauptsachlich durch die unterschiedliche Auspragung bzw.
Sichtbarkeit der Lumbalarterien zustande. Eine exemplarische Darstellung der Fixpunkte wird
in Abb. 27 dargestellt.
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Abbildung 27: Darstellung der gesetzten Fixpunkte (in grau) in ventraler (links) und dorsaler Ansicht (rechts)

Transformationsfunktion

Die mathematische Vorgehensweise und die Berechnungen wurden freundlicherweise von
Herrn Professor Christian Gasser (KTH Stockholm, Schweden) Gbernommen.

Die Position x; im friheren und y; in der praoperativen CT wurde fur jeweils korrespondierende
Fixpunkte (i = 1, ...,n) bestimmt, indem die Koordinaten notiert wurden. Im nachsten Schritt
wurde mithilfe der Fixpunkte die Anderungsfunktion y; = Fx;; i = 1, ..., n entwickelt, wobei F
den Deformierungsgradienten angibt. Dieser wird bestimmt, indem der quadratische Fehler
e = Z;‘zl(yi — y;)? zwischen der projizierten Position ¥; und der tatsachlichen Position y;
aller Fixpunkte minimiert wurde (MATHEMATICA 12.0, Wolfram).

Mithilfe von F kann nun jeder beliebige Punkt x von der friheren CT auf seine

korrespondierende Position y in der praoperativen CTA projiziert werden.

Transformation der Maximalpunkte

Mithilfe der o. g. Funktion wurde die projizierte Position der drei Maximalpunkte (max. ILT-
Dicke, PWRR, PWS) in der praoperativen CTA berechnet. Zwischen projiziertem und
tatsachlichem Punkt konnte die Differenzstrecke in Millimetern mithilfe der Formel

Diff = (¥; — y;)* mm bestimmt werden (siche Abb. 28).
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Abbildung 28: Transformation der Maximalpunkte von friherer (linke Spalte) auf praoperative CTA (rechte Spalte);
Darstellung der aktuellen Position (schwarz), der projizierten Position (orange) und der Distanz (weil3er Pfeil)

Validierung

Eine Validierung erfolgte mithilfe eines eindeutig identifizierbaren Punktes im veranderlichen,
anterioren Bereich des Aneurysmas. Ublicherweise wurde der Abgang der A. mesenterica

inferior oder eine prominente Kalkscholle daflr gewahlt. Eine geringe Streckendifferenz
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zwischen projizierter und tatsachlicher Position des Validierungspunktes (= Validierungsfehler)
bedeutete, dass die Transformationsfunktion valide war und sich somit korrekte Werte fir die
Projektion der Maximalpunkte ergaben (siehe Abb. 29).

Nach individueller Uberpriifung aller Patienten wurde der akzeptierte Grenzwert des
Validierungsfehlers bei 15 mm festgelegt, wobei auf eine Verhaltnismafigkeit des akzeptierten
Fehlers zum Gesamtwachstum des Aneurysmas geachtet wurde. In Abb. 30 wird zum

Vergleich ein exkludierter Fall mit einem Validierungsfehler von 18 mm dargestellt.

Frihere CTA Préoperative CTA

Validierungspunkt

Validierungspunkt

Thrombus Thickness 3 = [mm]
2.3 39 5.4 6 '

Thrombus Thickness
7.0 8. 2.2 a4

-
66

. [mm]

Abbildung 29: Messung des Validierungsfehlers zwischen friiherer (linke Spalte) und praop. CTA (rechte Spalte);
Darstellung der aktuellen Position (schwarz), der projizierten Position (orange) und der Distanz (weil3er Pfeil)

Frihere CTA Praoperative CTA

Validierungspunkt
Validierungspunkt

, Thrombus Thickness NN [mm]  Thrombus Thickness N [mm
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Abbildung 30: Beispiel fir einen grofReren Validierungsfehler (VF = 18) zwischen friiherer (linke Spalte) und praop.

CT (rechte Spalte); Darstellung der aktuellen Position (schwarz), der projizierten Position (orange) und der Distanz
(weilRer Pfeil)
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2.8 Statistik

Die deskriptive Darstellung von qualitativen Variablen erfolgte mit absoluten Zahlen und
Prozentwerten, quantitative Merkmale wurden mithife von Mittelwert (MW) und
Standardabweichung (SD) bei normalverteilten Datensatzen bzw. Median und
Interquartilsabstand (IQR; 25 % - 75 %) bei nicht-normalverteilten Daten beschrieben.
Zeitliche Trends fiir kategoriale Variablen wurden mithilfe des Cochran-Armitage-Tests und
des Chi-Quadrat-Tests untersucht, fiir kontinuierliche Merkmale wurde der Pearson-
Korrelationskoeffizient herangezogen. Unterschiede zwischen Gruppen wurden mithilfe des T-
Tests flr verbundene Stichproben bei normalverteilten Daten untersucht, fur nicht-
normalverteilte Daten wurde mithilfe des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests auf Signifikanz
geprift. Zusammenhange zwischen einzelnen Parametern wurden mithilfe des Pearson-
Korrelationskoeffizienten untersucht. Eine univariate und multivariate Regressionsanalyse
wurde im ersten Projektteil genutzt, um den Einfluss von klinischen und morphologischen
Merkmalen auf die OP-Dauer und Krankenhaus-Verweildauer zu interpretieren.

Ergebnisse wurden als statistisch signifikant betrachtet, wenn der p-Wert unter 0,05 lag.

Die statistische Auswertung und die graphische Darstellung wurde mit den Programmen
R® (Version 4.0.3, R Foundation for Statistical Computing Vienna, Austria https://www.r-
project.org/), SPSS® (Version 28.0.1.0, IBM SPSS Statistics) und Microsoft Excel® (Microsoft
365 MSO) durchgefiihrt. Grafiken wurden mithilfe des ggplot2-Pakets in R® sowie Microsoft
Powerpoint® (Microsoft 365 MSO) und SPSS® (Version 28.0.1.0, IBM SPSS Statistics)

erstellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkohorten der einzelnen Teilprojekte

Fir die einzelnen Teilbereiche der Arbeit wurden jeweils unterschiedliche Auswahlkriterien
festgelegt, wie bereits in Kapitel 2.1 beschrieben. In Abb. 31 wird eine Ubersicht tber die

einzelnen Kohorten der Teilprojekte mit der jeweiligen Anzahl der eingeschlossenen Patienten

gegeben.
Initiales Screening: CTAs von allen Patienten mit offenem Aortenersatz von 2005 bis
2019 in der institutionellen Datenbank
N =452
Infrarenale oder juxtarenale
Lokalisation
N = 360
A 4
Keine seltene Atiologie (Marfan,
Post-Dissektion)
N =352
/ N Histologische Probe . . . N
Konsekutive Bilder verfligbar
. . vorhanden ) i
+ Nicht rupturiert . Adaquate CT-Qualitit * Nicht rupturiert
* Endosize-Analyse erfolgreich 9 * VASCOPS/Endosize-Analyse
* VASCOPS-Analyse i -
erfolgreich und Transformation erfolgreich

. / . /

e ™ 4 ™ N

Teil1 Teil 2 Teil 3
N =293 N =225 N =32
- J \ J J

Abbildung 31: Ubersicht der Einschlusskriterien der drei Teilprojekte
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3.2 Teil 1: Klinische und morphologische Veranderung des AAAs liber 15 Jahre

Im ersten Teil der Arbeit erfolgte die Erhebung von klinischen und morphologischen Daten mit
Betrachtung von zeitlichen Trends Uber den Untersuchungszeitraum. Die Ergebnisse wurden
bereits im Rahmen der Publikation ,Can We Still Teach Open Repair of Abdominal Aortic
Aneurysm in The Endovascular Era? Single-Center Analysis on The Evolution of Procedural
Characteristics Over 15 Years” im Journal of Surgical Education veroffentlicht (Trenner et al.,
2022). Ein weiterer Teil der hier erhobenen Daten wurde zudem im Rahmen des Papers ,The
Incidence of IgG4-Related and Inflammatory Abdominal Aortic Aneurysm Is Rare in a 101
Patient Cohort” im Journal of Clinical Medicine verdffentlicht (Nackenhorst et al., 2023).

Ein Abdruck der Originalpublikationen findet sich im Anhang in den Kapiteln 6.6.1 und 6.6.3.

3.2.1 Gesamtverteilung der Daten

Klinische und morphologische Daten wurden Uber den Zeitraum von 15 Jahren bei einer
Kohorte von 293 Patienten untersucht, die eine offene Aortenreparatur bei infra- oder

juxtarenaler Lokalisation erhielten.

Patientenspezifische Daten

Der Altersmedian der Patienten lag bei 69 [63 - 74] Jahren. Der Anteil der mannlichen
Studienteilnehmer betrug 85,7 %, bei 36 (12,3 %) der Patienten war eine symptomatische
Prasentation des AAAs dokumentiert. Der durchschnittiche BMI wurde mit 26,2+ 2,9
angegeben. Die haufigsten Komorbiditaten waren die arterielle Hypertonie (80,5 %), Rauchen
(74,7 %), Hyperlipidamie (64,5 %) und koronare Herzerkrankung (43,3 %). Bei der Medikation
machten Plattchenhemmer mit einem Prozentsatz von 63,5 % den groften Anteil in der
Patientenkohorte aus, gefolgt von Statinen mit 50,9 % und ACE-Hemmern mit 33,1 %. Eine

tabellarische Darstellung der patientenspezifischen Daten findet sich in Tabelle 2.
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Anzahl (N) 293

Alter (Jahre, Median, IQR) 69 [63-74]
Mannliches Geschlecht n (%) 251 (85.7)
Symptomatisch n (%) 36 (12.3)
BMI (Mw+SD) 26.2+2.9

Komorbiditaten

Art. Hypertonie n (%) 236 (80.5)
Rauchen n (%) 219 (74.7)
PAVK n (%) 50 (17.1)
KHK n (%) 127 (43.3)
Hyperlipidamie n (%) 189 (64.5)
Diabetes n (%) 52 (17.7)
COPD n (%) 74 (25.3)
Niereninsuffizienz n (%) 57 (19.5)
Medikation

Plattchenhemmer n (%) 186 (63.5)
ACE-Hemmer n (%) 97 (33.1)
Statine n (%) 149 (50.9)
Metformin n (%) 18 (6.1)
Insulin n (%) 13 (4.4)

Pathologische Laborwerte

CRP n (%) 77 (26.3)
Leukozyten n (%) 47 (16.0)
Thrombozyten n (%) 6 (2.0)

Serumkreatinin n (%) 58 (19.8)

Tabelle 2: Patientenspezifische Daten. (BMI = Body Mass Index, Art. Hypertonie = Arterielle
Hypertonie, PAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit, KHK = koronare Herzerkrankung, COPD
= chronisch obstruktive Lungenerkrankung, ACE = Angiotensin-converting-enzyme, CRP = C-reaktives
Protein)

Morphologie

Der durchschnittliche AAA-Durchmesser der Patienten lag bei 58,1 £ 11,3 mm zum
Operationszeitpunkt. 174 (59,4 %) der operierten Aneurysmen wiesen eine infrarenale
Lokalisation auf, wahrend 119 (40,6 %) Patienten ein juxtarenales AAA hatten.

Der Aneurysmahals wies eine durchschnittliche Lange von 21,8 £ 17,7 mm auf, der proximale
Halsdurchmesser betrug 24,4 + 4,0 mm. Der Alpha-Winkel zeigte Messwerte von 20,1 + 15,9°,
der Beta-Winkel lag bei 34,7 + 16,6°.

Die Untersuchung der iliakalen Eigenschaften zeigte, dass bei 30 Patienten (10,2 %) ein

zusatzliches Aneurysma einer lliakalarterie bestand, bei 19 Probanden (6,5 %) lag ein
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Aneurysma beider Aa. iliacae vor. Die durchschnittliche Lange der rechten bzw. linken A. iliaca
communis wurde mit 60,3 £ 20 mm bzw. 60,5 £ 20,9 mm gemessen.

Der Aortic tortuosity index zeigte durchschnittliche Werte von 1,11 £ 0,1, beim lliac tortuosity
index ergaben sich Messwerte von 1,33 £ 0,2.

Eine Ubersichtliche Darstellung aller erhobenen Parameter wird in Tabelle 3 prasentiert.

AAA Durchmesser (mm, MW+SD) 58.1£11.3
Lokalisation

Infrarenal n (%) 174 (59,4)
Juxtarenal n (%) 119 (40,6)
AAA-Hals

Halslange (mm, MW+SD) 21.8£17.7
Halsdurchmesser (mm, MW+SD) 24.4+4.0
a Winkel (°, MWxSD) 20.1£15.9
B Winkel (°, MW+SD) 34.7+16.6
lliakalarterien

+ uni-iliakales Aneurysma n (%) 30 (10.2)
+ bi-iliakales Aneurysma n (%) 19 (6.5)
Lange AIC rechts (mm, MW+SD) 60.2+20.0
Lange AIC links (mm, MW+SD) 60.5+20.9

Tortuosity-Indices
Aortic tortuosity index (MW+SD) 1.111£0.1
lliac tortuosity index (MW+SD) 1.3310.2

Tabelle 3: Morphologische Daten. (AIC = arteria iliaca communis)

Operative und postoperative Daten

Im Rahmen dieser Dissertation wurden lediglich die OP-Dauer und die Krankenhaus-
Aufenthaltsdauer in die Analyse integriert, um mdgliche Zusammenhange mit der Morphologie
zu untersuchen. Die durchschnittiche OP-Dauer lag bei 234 Minuten, der Median der

Krankenhaus-Aufenthaltsdauer betrug 10 Tage.

OP-Dauer (min, MW+SD) 234.0+17.2
KH-Aufenthaltsdauer (d, median, IQR) 10[8;14]

Tabelle 4: Operative und postoperative Daten.
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3.2.2 Zeitliche Trends der patientenspezifischen und morphologischen Parameter

Die Untersuchung von zeitlichen Trends sollte Hinweise auf Veranderungen des Patientenguts
und der AAA-Morphologie wahrend der Studiendauer geben. Die Trends wurden in 3-Jahres-
Intervallen mithilfe des Pearson-Korrelations-Koeffizienten fur kontinuierliche und des

Cochran-Armitage-Tests fur diskrete Variablen untersucht.

Zeitliche Trends der patientenspezifischen Daten

Es zeigte sich eine signifikante Abnahme der Anzahl des OAR Uber den Studienzeitraum
(p =0,02). Bezlglich der Alters- und Geschlechterverteilung konnten keine signifikanten
Trends beobachtet werden. Der Anteil der symptomatischen Patienten in der Kohorte sowie
der BMI verhielten sich ebenfalls konstant. In Bezug auf die Komorbiditdten konnte eine
Zunahme des Rauchens und eine Verringerung der COPD-Pravalenz in der Patientengruppe
festgestellt werden.

Eine Ubersichtliche Darstellung der zeitlichen Trends aller klinischen Parameter findet sich in

Tabelle 5 und Abb. 32.

2005-2007 2008-2010 2011-2013 2014-2016 2017-2019 p-Wert  Trend

Anzahl (N) 71 70 52 40 60 0.02 !
Alter (Jahre, MW+SD) 68 [65-75] 69 [62-73] 67[62-73] 68[61-72] 70[63-74] 0.45 >
Mannlich n (%) 63 (88.7) 63 (90.0) 44 (84.6) 29 (72.5) 52 (86.7) 0.19 >
Symptomatisch n (%) 3(4.2) 12 (17.1) 8 (15.4) 9 (22.5) 4(6.7) 0.51 >
BMI (MW+SD) 26.7+3.0 26.2+4.8 26.4+4.1 24.9+3.4 26.513.6 0.90 R
Komorbiditaten

Art. Hypertonie n (%) 57 (80.3) 54 (77.1) 40 (76.9) 33 (82.5) 52 (86.7) 0.27 >
Rauchen n (%) 38 (53.5) 57 (81.4) 42 (80.8) 28 (70.0) 54 (90.0) 0.0001 1
PAVK n (%) 5(7.04) 14 (20.0) 13 (25.0) 11 (27.5) 7(11.7) 0.29 >
KHK n (%) 26 (36.6) 32 (45.7) 23 (44.2) 20 (50.0) 26 (43.3) 0.39 —
Hyperlipidamie n (%) 41 (57.7) 50 (71.4) 25 (48.1) 29 (72.5) 44 (73.3) 0.12 >
Diabetes n (%) 16 (22.5) 14 (20.0) 8 (15.4) 5(12.5) 9 (15.0) 0.15 —
COPD n (%) 40 (56.3) 14 (20.0) 9(17.3) 5(12.5) 6 (10.0) 0 !
Niereninsuffizienz n (%) 14 (19.7) 13 (18.6) 14 (26.9) 7(17.5) 9 (15.0) 0.55 >

Tabelle 5: Zeitliche Trends der klinischen Daten. (BMI = Body Mass Index, Art. Hypertonie =
= koronare
Herzerkrankung, COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung, Niereninsuffizienz = Kreatinin >1,2;
durchgefiihrte Tests: Pearson-Korrelations-Koeffizienten fiir kontinuierliche und Cochran-Armitage-
Tests fur diskrete Variablen)

Arterielle Hypertonie,

PAVK =

periphere arterielle Verschlusskrankheit,

KHK
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Abbildung 32: Graphische Darstellung der zeitlichen Trends in 3-Jahres-Abstéanden: Verteilung von Anzahl,
Geschlecht und Symptomatik (A); Verteilung von Alter und BMI (B); Trends der Komorbiditaten (C)

Zeitliche Trends der morphologischen Daten

Eine tabellarische Darstellung der Morphologie im zeitlichen Verlauf findet sich in Tabelle 6.
Die Veranderungen der einzelnen Parameter werden im Folgenden jeweils einzeln

beschrieben und grafisch dargestellt.
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2005-2007 2008-2010 2011-2013 2014-2016 2017-2019 p-Wert Trend
AAA Durchmesser (mm, MWxSD) 57.4+9.8 57.6+9.5 60.0+£13.1 55.5+9.3 59.7£13.9 0.35 >
Lokalisation
Infrarenal n (%) 48 (67.6) 44 (62.9) 22 (42.3) 18 (45.0) 42 (70.0) 0.56 o
Juxtarenal n (%) 23(324) 26 (37.1) 30 (57.7) 22 (55.0) 18 (30.0) 0.56 -
AAA Hals
Halslange (mm, MW+SD) 22.3+14.8 251221 16.6114 17.0x17 25.0£16.9 0.83 >
Halsdurchmesser (mm, MWxSD) 24.0+£3.5 24414 4 24.31£3.2 24.7+5.0 24.913.7 0.18 >
a Winkel (°, MWxSD) 18.5£12.0  20.7+20.7 21.3£20.7 18.1£7.9 21.7+£121 0.64 >
B Winkel (°, MW+SD) 36.7+16.8 33.3+16.9 32.5+17.5 34.2+14.1 36.2+16.3 0.94 >
lliakalarterien
+ uni-iliakales Aneurysma n (%) 8 (11.3) 6 (8.6) 7 (13.5) 4 (10.0) 5 (8.3) 0.72 o
+ bi-iliakales Aneurysma n (%) 4 (5.6) 3(4.3) 3(5.8) 5(12.5) 4(6.7) 0.38 -
Lange AIC rechts (mm, MW+SD) 59.5+19.0 63.5+16.8 60.9+24.9 62.9+16.2 54.8+20.6 0.20 >
Lange AIC links (mm, MW+SD) 59.7+23.3 66.5+8.6 59.0+24.2 58.7x17.4 57.3£17.8 0.16 >
Tortuosity-indices
Aortic tortuosity index (MWxSD) 1.11£0.1 1.111£0.1 1.10+0.1 1.11+0.1 1.11+0.1 0.89 >
lliac tortuosity index (MW+SD) 1.3410.2 1.3040.1 1.35+0.2 1.30+0.2 1.35+0.2 0.67 >

Tabelle 6: Zeitliche Trends der morphologischen Daten. (AIC = arteria iliaca communis;
durchgefiihrte Tests: Pearson-Korrelations-Koeffizienten fir kontinuierliche und Cochran-Armitage-

Tests fur diskrete Variablen)

AAA-Durchmesser:

Die Verteilung des max. AAA-Durchmessers zeigte keine signifikante Veranderung bei relativ

geringen Schwankungen im untersuchten Zeitraum. Die Werte variierten im Mittel zwischen

55,5 cm und 59,7 cm.
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Abbildung 33: Zeitlicher Trend des AAA-Durchmessers in 3-Jahres-Abstédnden

-e~-AAA Durchmesser (mm)
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Lokalisation der Aneurysmen:

Die zeitlichen Trends der Lokalisation der AAA in Bezug auf die Nierenarterien sind in Abb. 34
dargestellt. Eine signifikante Veranderung der prozentualen Verteilung war hier nicht zu
beobachten, der Knick zwischen 2014 und 2016 erklarte sich vor allem durch die verringerten

absoluten Operationszahlen in diesem Zeitraum.

== infrarenale AAA
— juxtarenale AAA

80 -

60 -

2005-07 2008-10 2011-13 2014-16 2017-19
Abbildung 34: Zeitlicher Trend der AAA-Lokalisation in 3-Jahres-Absténden

Halslange und Halsdurchmesser:

Die Halseigenschaften der untersuchten Aneurysmen zeigten keine relevanten
Veranderungen in den 15 Jahren. In den Jahren 2011 bis 2016 ist ein geringer, nicht

signifikanter Knick in der Verteilung der Halslange zu sehen.

60 -
—e—Halsdurchmesser (mm)

40
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Abbildung 35: Zeitlicher Trend der Halslange und des Halsdurchmessers in 3-Jahres-Abstanden

Alpha- und Beta-Winkel:

Fir die Halswinkel konnte kein signifikanter zeitlicher Trend beobachtet werden, es konnten

nur leichte Schwankungen beim Alpha- und Beta-Winkel gemessen werden.
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Abbildung 36: Zeitlicher Trend des Alpha- und Beta-Winkels in 3-Jahres-Abstanden

Eigenschaften der lliakalarterien:

Eine Zunahme oder Verringerung der zusatzlichen uni- bzw. bi-iliakalen Aneurysmen im
Beobachtungszeitraum konnte nicht detektiert werden.
Die Langenmessung der beiden Aa. iliacae communes zeigte ebenfalls einen

gleichbleibenden Trend.

% uni-iliakales Aneurysma
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Abbildung 37: Zeitliche Trends AIC-Lange und Vorliegen zusatzlicher lliakalaneurysmen in 3-Jahres-Absténden
Tortuosity indices:

Die tortuosity indices zeigten keine signifikanten Veranderungen wahrend der Studiendauer,

eine veranderte Komplexitat des Gefallverlaufs liel sich somit nicht erkennen.
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Abbildung 38: Zeitliche Trends von Aortic und lliac tortuosity index in 3-Jahres-Abstéanden
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3.2.3 Korrelationsanalysen

Eine Korrelationsanalyse im nachsten Schritt sollte zeigen, ob Zusammenhange zwischen den
untersuchten klinischen bzw. morphologischen Parametern und operativen (OP-Dauer) sowie

postoperativen (Krankenhaus-Aufenthaltsdauer) Daten erkennbar sind.

Korrelationen der OP-Dauer

Eine signifikante Korrelation mit der Lange der Operation konnte fur die juxtarenale
Lokalisation beobachtet werden, auRerdem zeigte sich ein positiver Zusammenhang zwischen
OP-Dauer und Vorliegen eines zusatzlichen lliakalaneurysmas. Eine inverse Korrelation
bestand mit der Lange des Aneurysmahalses. In Tabelle 7 findet sich eine Ubersichtliche
Darstellung aller durchgefiihrten Korrelationsanalysen. Eine graphische Darstellung der

signifikanten Zusammenhange wird in Abb. 39 aufgeflihrt.

Korrelationskoeffizient p-Wert
Patientenspezifische Daten
Alter 0.048 0.419
Mannlich (vs. weiblich) 0.05 0.935
Anzahl d. Komorbiditaten 0,089 0,136
Morphologie
Juxtarenal (vs. infrarenal) 0.177 0.03
Max. Durchmesser 0.099 0.98
Halslange -0.124 0.046
Halsdurchmesser 0.046 0.462
Alpha-Winkel 0.058 0.351
Beta-Winkel -0.015 0.808
+ lliakalaneurysma 0.185 0.002
Lange AIC rechts 0.033 0.594
Lange AIC links -0.062 0.322
Aortic tortuosity index 0.008 0.903
lliac tortuosity index -0.037 0.558

Tabelle 7: Korrelationsanalyse der OP-Dauer. (AIC = arteria iliaca communis; durchgefiihrter Test:
Pearson-Korrelation, p < 0,05 = signifikant, in fett hervorgehoben)
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Abbildung 39: Signifikante Korrelation der OP-Dauer mit AAA-Lokalisation (A), Halslange (B) und Vorliegen
zusatzlicher lliakalaneurysmen (C)
(PK = Pearson-Korrelationskoeffizient; p = p-Wert)

Korrelationen der KH -Aufenthaltsdauer

Ein signifikanter Zusammenhang zeigte sich zwischen der Krankenhausaufenthaltsdauer und
dem Alter der Patienten zum OP-Zeitpunkt. Weiterhin konnte eine positive Korrelation
zwischen Verweildauer in der Klinik und Aortic tortuosity index ermittelt werden (siehe
Abb. 38). Die durchgeflihrten Analysen sind in Tabelle 8 aufgefiihrt.
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Korrelationskoeffizient p-Wert

Patientenspezifische Daten

Alter 0.248 0,000017
Mannlich (vs. weiblich) 0.054 0.360
Anzahl d. Komorbiditaten -0.021 0.717
Morphologie

Juxtarenal -0.020 0.739
Max. Durchmesser 0.006 0.925
Halslange -0.020 0.742
Halsdurchmesser 0.077 0.207
Alpha-Winkel 0.111 0.070
Beta-Winkel 0.055 0.366
+ lliakalaneurysma 0.005 0.932
Lange AIC rechts 0.020 0.748
Lange AIC links -0.066 0.279
Aortic tortuosity index 0.144 0.019
lliac tortuosity index -0.011 0.858

Tabelle 8: Korrelationsanalyse der Krankenhaus-Aufenthaltsdauer. (AIC = arteria iliaca communis;
durchgefiihrter Test: Pearson-Korrelation, p < 0,05 = signifikant, in fett hervorgehoben)

Alter (y)
Aortic tortuosity index

® »

KH-Aufenthaltsdauer (d) KH-Aufenthaltsdauer (d)

Abbildung 40: Signifikante Korrelationen der KH-Aufenthaltsdauer mit Patientenalter (A) und mit Aortic tortuosity
index
(PK = Pearson-Korrelationskoeffizient; p = p-Wert)

3.2.4 Regressionsanalysen

Zur Identifikation von Confoundern wurde eine uni- und multivariate Regressionsanalyse der

OP-Dauer und der Krankenhaus-Aufenthaltsdauer durchgefihrt.
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Regressionsanalyse der OP-Dauer

In der univariaten Regressionsanalyse wurde eine signifikante Verlangerung der
Operationslange um 27,45 Minuten (p = 0,01) bei Vorliegen von mehr als 2 Vorerkrankungen
beobachtet. Weiterhin flhrten die juxtarenale Lokalisation des AAAs und das Vorliegen eines
zusatzlichen bi-iliakalen Aneurysmas zu einem hoéheren Operationsaufwand von 33 bzw.
65 Minuten. Eine groRere Halslange resultierte in einer Reduktion der OP-Dauer um
0,58 Minuten pro zusatzlichen Millimeter (p = 0,046).

In der multivariaten Analyse wurde flr keinen der untersuchten Parameter eine signifikante

Veranderung der Operationsdauer beobachtet (siehe Tabelle 9).

Univariate Analyse Multivariate Analyse
Regressions- Regressions-
analyse p-Wert analyse p-Wert
(A Minuten) (A Minuten)
Patientenspezifische Daten
Alter (+1 Jahr) -0.55 0.42
Mannlich (vs. weiblich) 1.19 0.94
Komorbiditéten
>2 27.45 0.01
BMI >30 33.63 0.12
Morphologie
Juxtarenal (vs. infrarenal) 33.45 0 22.09 0.13
Max. Durchmesser (+1mm) 0.75 0.10 0.75 0.08
Halslange (+1mm) -0.58 0.046 0.24 0.53
Halsdurchmesser (+1mm) 0.95 0.46
Alpha-Winkel (+1°) 0.30 0.35
Beta-Winkel (+1°) -0.07 0.81
+ uni-iliakales Aneurysma 22.08 0.19
+ bi-iliakales Aneurysma 64.69 0.002 33.69 0.10
Lange AIC rechts (+1 mm) 0.14 0.59
Lange AIC links (+1 mm) -0.25 0.32
Aortic tortuosity index (+0.1) 8.57 0.90
lliac tortuosity index (+0.1) -17.45 0.56

Tabelle 9: Uni- und multivariate Regressionsanalyse der OP-Dauer. (BMI = Body Mass Index, AIC
= arteria iliaca communis; p < 0,05 = signifikant, in fett hervorgehoben)
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Regressionsanalyse der Krankenhaus-Aufenthaltsdauer

Sowohl in der uni- als auch in der multivariaten Regressionsanalyse wurde beobachtet, dass
lediglich das Alter der Patienten zum Operationszeitpunkt zu einer signifikanten Verlangerung
der Krankenhaus-Aufenthaltsdauer um 0,45 bzw. 0,31 Tage flihrte.

Unterschiedliche morphologische Auspragungen hatten keine signifikanten Auswirkungen auf

die Klinikverweildauer der Patienten (siehe Tabelle 10).

Univariate Analyse Multivariate Analyse
Regressions- Regressions-
analyse p-Wert analyse p-Wert
(ATage) (ATage)

Patientenspezifische Daten

Alter (+1 Jahr) 0.45 0.01145 0.31 0.002

Mannlich (vs. weiblich) -2.08 0.36

Komorbiditaten

>2 1.13 0.51

BMI>30 -5.63 0.11

Morphologie

Juxtarenal (vs. infrarenal) -0.38 0.82

Max. Durchmesser (+1mm) 0.007 0.92

Halslange (+1mm) -0.01 0.74

+ uni-iliakales Aneurysma -1.80 0.49

+ bi-iliakales Aneurysma 3.14 0.33

Tabelle 10: Regressionsanalyse der Krankenhaus-Aufenthaltsdauer. (BMI = Body Mass Index;
p < 0,05 = signifikant, in fett hervorgehoben)

3.2.5 Endosize zur Datenerhebung bei einer grol3en Kohorte

Erganzend zur oben genannten Untersuchung sollte der Einsatz der Endosize-Software fur
die Untersuchung von morphologischen Messwerten an einer gro3en Kohorte evaluiert
werden. Die Software ist kommerziell erhaltlich und wird hauptsachlich von Kliniken zur
Planung von EVAR-Prothesen eingesetzt. In dieser Arbeit wurde die Software nun zur
wissenschaftlichen Datenerhebung im groRen Stil eingesetzt. Der Arbeitsaufwand bei
einfachen Aneurysmen mit guter CT-Qualitat lag nach einer Einarbeitungsphase bei etwa
10 - 15 Minuten pro Patient. Bei komplizierten Fallen, in denen eine manuelle Adjustierung der
Centerline notwendig war, wurde ein zusatzlicher Zeitaufwand von ca. 15 - 30 Minuten

bendtigt, je nach Schwierigkeit. Dies war bei schatzungsweise einem Funftel aller Patienten
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notwendig. Insgesamt war eine erfolgreiche Anwendung bei dem Grof3teil der Falle mdglich,
lediglich bei 20 von 313 Patienten konnte die morphologische Analyse nicht durchgefiihrt
werden. Ursachlich war hier zumeist eine inadaquate CT-Qualitat mit schlechter
Kontrastmittel-Verteilung bzw. schwierige anatomische Gegebenheiten wie verschlossene

GefalRaste, bei denen sich der Verlauf der Centerline nicht nachvollziehen liel}.
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3.3 Teil 2: Lokale Messung von biomechanischen Parametern im AAA

Die neue Methode der lokalen Messung wurde insgesamt bei 225 Patienten durchgefihrt, bei
denen intraoperativ eine Gewebeprobe entnommen wurde und histologisch untersucht wurde.
Die Positionen der Messpunkte wurden so gewahlt, dass diese die Morphologie und
Biomechanik im Bereich der Probe bestmoglich wiedergeben.

Eine erste deskriptive Analyse aller Patienten ergab einen Mittelwert des PWS von
110,0 + 44,5 kPa, des PWRR von 0,30 £ 0,16 und der ILT-Dicke von 10,5 + 8,7 mm (siehe
Tabelle 11).

Die Erhebung der lokalen Daten erfolgte im Rahmen der HistAAA-Studie. Geplant ist die
Durchfuhrung von Korrelationsanalysen mit den entsprechenden histologischen Daten,
sodass verschiedene Informationen derselben Kohorte zusammengeflhrt und integriert

werden kénnen. Die Publikation der Ergebnisse ist bislang noch ausstehend.

Messpunkt 1 Messpunkt 2 Messpunkt 3 Mittelwert aller Punkte

PWS (kPa, MWxSD) 106.5+43.9 110.2+47.0 113.4+46.7 110.0+44.5
PWRR (MW+SD) 0.29+0.15 0.30+0.17 0.31+0.18 0.30+0.16
ILT-Dicke (mm, MWxSD) 11.0+9.0 10.6+£9.4 10.1£8.5 10.5+£8.7

Tabelle 11: Batch-Analye. Messung der Parameter im Radius von 10 mm um drei definierte Punkte.
(PWS = peak wall stress, PWRR = peak wall rupture risk, ILT = intraluminaler Thrombus)
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3.4 Teil 3: Veranderung von Morphologie und Biomechanik im AAA-Wachstum

Im dritten Teil der Arbeit wurden morphologische und biomechanische Veranderungen im
sequentiellen Verlauf bei 32 Patienten mit infra- oder juxtarenalem Aortenaneurysma
untersucht. Mittels linearer Transformation wurde eine Verschiebung der maximalen
Stresspunkte im AAA Uber die Zeit untersucht. Die Ergebnisse wurden als Publikation ,Rupture
risk parameters upon biomechanical analysis independently change from vessel geometry
during abdominal aortic aneurysm growth“ im Journal of Vascular Surgery - Vascular Science

veroffentlicht. Die Originalpublikation lasst sich im Anhang unter 6.6.2 einsehen.

3.4.1 Beschreibung der Patientenkohorte

Die mittlere Zeitdifferenz der sequentiellen CT-Angiographien lag bei 14 [9 - 24] Monaten.
Das Durchschnittsalter der Patienten wurde bei 70 [62 - 75] Jahren angegeben, 30 (94 %) der
32 Studienteilnehmer waren mannlich. Grofle und Gewicht der Patienten lag bei
175[172 - 181] cm bzw. 85 [70 - 96] kg. Bei den haufigsten Komorbiditaten handelte es sich
um die arterielle Hypertonie in 26 (81 %) Fallen, gefolgt von der Hyperlipidamie bei 24 (75 %)
und KHK bei 13 (41 %) Patienten. 20 (63 %) der untersuchten Personen nahmen
Plattchenhemmer ein, bei 18 (56 %) war eine regelmaflige Einnahme von Statinen
dokumentiert. Laborwerte aulerhalb des Referenzbereichs zeigten sich beim C-reaktiven-
Protein in 8 (44 %) Fallen, das Serum-Kreatinin war bei 5 (16 %) Patienten zum OP-Zeitpunkt
erhdht. Die dokumentierten Laborwerte standen nicht fir alle Studienteilnehmer zur
Verfugung.

Bezlglich der AAA-Eigenschaften war eine klinische Symptomatik bei 2 (6 %) Patienten
dokumentiert. Bei 19 (59 %) Studienteilnehmern lag ein infrarenales AAA vor, 13 (41 %) hatten
dagegen eine juxtarenale Lokalisation. Ein zusatzliches lliakalaneurysma bestand wiederum
in 7 (22 %) Fallen.
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Anzahl N (%) 32 (100)

Patientendaten

Alter (Jahre, Median, IQR) 70 [62-75]
Mannl. Geschlecht n (%) 30 (94)
Grofie (cm, Median, IQR) 175 [172-181]
Gewicht (kg, Medain, IQR) 85 [70-96]
Komorbiditéten

Art. Hypertonie n (%) 26 (81)
Diabetes n (%) 9 (28)
Hyperlipidamie n (%) 24 (75)
KHK n (%) 13 (41)
COPD n (%) 7 (22)
PAVK n (%) 5(16)
Rauchen

Aktiv n (%) 20 (63)
Ehemalig n (%) 7(22)

Nie n (%) 3(9)
Medikation

Plattchenhemmer n (%) 20 (63)
ACE-Hemmer n (%) 10 (31)
Statine n (%) 18 (56)
Metformin n (%) 2 (6)
Insulin n (%) 1(3)
Pathologische Laborwerte

CRPn (%) 8 (44)
Leukozyten n (%) 3(9)
Thrombozyten n (%) 1(3)
Serum-Kreatinin n (%) 5(16)

AAA-spezifische Daten

Klinische Prasentation

Symptomatisch n (%) 2 (6)
Asymptomatisch n (%) 30 (94)
Lokalisation

Infrarenal n (%) 19 (59)
Juxtarenal n (%) 13 (41)
+ iliakales Aneurysma n (%) 7 (22)

Tabelle 12: Klinische Daten. (Art. Hypertonie = Arterielle Hypertonie, KHK = koronare Herzerkrankung,
COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung, PAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit,
ACE = Angiotensin-converting-enzyme, CRP = C-reaktives Protein)

3.4.2 Veranderungen der morphologischen und biomechanischen Messwerte

Es wurde jeweils die absolute und relative Differenz der in Endosize und VASCOPS erhobenen

Parameter im sequentiellen Verlauf berechnet. Unterschiede zwischen den beiden
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Messzeitpunkten wurden mithilfe des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests auf Signifikanz

gepruft.

Endosize-Daten

Die gréfite Veranderung der gemessenen Endosize-Daten zeigte sich fir den maximalen AAA-
Durchmesser mit einem Wachstum von 5,4 [3,1 - 7,4] mm. Weiterhin wurde eine signifikante
Zunahme des Beta-Winkels von 2,9 [-1,8 - 5,9]° und des lliac tortuosity index von
0,016 [- 0,012 - 0,045] beobachtet. Signifikante Veranderungen der Halseigenschaften, der
Lange der lliakalarterien oder der Kalzifizierung konnten nicht festgestellt werden, wobei die

Messung der Kalzifikation bei einzelnen Patienten aus technischen Grinden nicht méglich

war.

Friihere CTA Praop. CTA A (absolut) A (%) p-Wert
Anzahl N 32 32
Zeitdifferenz  (Monate, Median,

1419 - 24]

IQR)
Alpha Winkel (°, Median, IQR) 14.8[10.9-20.7] 18.2[10.8-24.7] 0.5[-1.5-6.2] 2.4[-13.0-48.00 0.2314
Beta Winkel (°, Median, IQR) 28.7[21.5-33.7]  30.3 [22.6-40.0] 2.9[-1.8-5.9] 10 [-4-18] 0.01668
Halslange (mm, Median, IQR) 20.5[9.0-37.5] 20.0 [7.0-41.8] -0.5 [-4.5-3.8] -1 [-23-20] 0.793
Halsdurchmesser (mm, Median,
IQR) 24 [22.0-27.68] 23.9 [22.6-26.0] -0.9 [-1.8-1.0] -4 [-8-4] 0.1263
Max. Durchmesser (mm, Median,
IQR) 499 [45.8-52.0] 55.0[52.0-56.8] 5.4 [3.1-7.4] 11 [6-16] 0.00449
Lange AIC re. (mm, Median, IQR) 61 [45-76] 57 [49-69] -2 [-10-4] -4 [-16-8] 0.06526
Lange AIC li. (mm, Median, IQR) 59 [40-69] 54 [42-69] -2 [-5-3] -3 [-10-9] 0.2236
Mittlere Kalzifizierung (%, Median,
IQR) 4.3[0.7-12.2] 2.9[0.7-7.2] 0 [-1.40-0.41] 0[-35-18] 0.4751
Aortic tortuosity index (Median,
QR) 1.07 [1.06-1.12]  1.08 [1.06-1.14] 0.002 [-0.006-0.022] 0.2 [-0.4-2.1] 0.224
lliac tortuosity index (Median,

1.29[1.21-1.36]  1.30[1.23-1.38] 0.016 [-0.012-0.045] 1.3 [-1.0-3.5] 0.0118

IQR)

Tabelle 13: Endosize-Daten im sequentiellen Verlauf. (AIC = arteria iliaca communis; durchgefiihrter
Test: Wilcoxon-Vorzeichen- Rang-Test, p < 0,05 = signifikant, fett hervorgehoben)

VASCOPS-Daten

Far alle in VASCOPS untersuchten Parameter konnten signifikante Veranderungen

demonstriert werden. Neben den ILT-Parametern zeigte sich eine besonders starke

prozentuale Zunahme des Lumen- und Gesamt-Volumens sowie des PWRR.
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Frihere CTA Préop. CTA A (absolut) A (%) p-Wert
Anzahl N 32 32
Zeitdifferenz (Monate, Median, IQR) 14 [9 - 24]
Max: Lumen-Durchmesser (MM, 47 () 135 4 41 ] 39.5 [34.9-46.5] 3.9[1.1-7.1] 13 [4-20] 0.021359

edian, IQR)

Max. ILT-Dicke (mm, Median, IQR) 14.0 [9.0-20.0] 17.7 [14.9-27.0] 4.8[1.1-7.2] 35 [5-61] 0.02143
Lumen-Volumen (mm?3, Median, IQR) 68 [48-82] 71 [54-95] 8 [3-18] 18 [4-40] 0.00028
Gesamt-Volumen (mm?, Median, IQR) 129 [93-164] 150 [121-206] 24 [18-45] 17 [13-38] 0.0030
ILT-Volumen (mm?, Median, IQR) 37 [26-64] 63 [40-92] 18 [7-32] 43 [16-81] 0.02964
PWS (kPa, Median, IQR) 190 [156-229] 195 [178-257] 24 [2-38] 12 [1-23] 0.002859
PWRR (Median, IQR) 0.36 [0.33-0.42] 0.38 [0.31-0.53] 0.05 [0.00-0.10] 16 [0-24] 0.00051

Tabelle 14: VASCOPS-Daten im sequentiellen Verlauf. (ILT = intraluminaler Thrombus, PWS = peak
wall stress, PWRR = peak wall rupture risk; durchgefiihrter Test: Wilcoxon-Vorzeichen- Rang-Test,
p < 0,05 = signifikant, fett hervorgehoben)

3.4.3 Normierung der Daten

Der Abstand zwischen den beiden CT-Bildgebungen variierte in der Patientenkohorte
und 5,5

Wachstumsentwicklungen erfolgte deshalb eine Normierung der Daten,

zwischen 5 Monaten Jahren. Zur Uberpriifung der beobachteten
indem die
gemessenen Veranderungen jeweils ins Verhaltnis zur zeitlichen Differenz in Jahren gesetzt
wurden.

Nach Normierung der Daten wurde die grofte Veranderung der Endosize-Messungen
weiterhin beim max. Durchmesser, Beta-Winkel und lliac tortuosity index beobachtet (siehe

Tabelle 15).
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Alpha Winkel (°, Median, IQR) 0.38 [-0.98-2.82]

Beta Winkel (°, Median, IQR) 1.96 [-0.98-3.17]
Halslange (mm, Median, IQR) -0.20 [-3.71-1.60]
Halsdurchmesser (mm, Median, IQR) -0.41 [-1.25-0.54]

Max. Durchmesser (mm, Median, IQR) 3.70 [2.25-5.44]
Lange AIC re. (mm, Median, IQR) -1.72 [-7.03-2.42]
Lange AIC li. (mm, Median, IQR) -0.60 [-5.14-2.68]
Mittlere Kalzifizierung (%, Median, IQR) 0.00 [-1.56-0.38]
Aortic tortuosity index (Median, IQR) 0.002 [-0.004-0.012]

lliac tortuosity index (Median, IQR) 0.009 [-0.017-0.026]

Tabelle 15: Zeitnormierte Endosize-Daten. Veranderung pro Jahr (AIC = arteria iliaca communis)

Betrachtete man die VASCOPS-Parameter, fiel wiederum ein starkes Wachstum aller
Messwerte auf, wobei auch hier die Zunahme der ILT-Dicke und des ILT-Volumens

hervorstand (siehe Tabelle 16).

Max. Lumen-Durchmesser (mm, Median, IQR)  3.26 [0.93-4.67]

Max. ILT-Dicke (mm, Median, IQR) 3.04 [1.36-4.96]
Lumen-Volumen (mm?3, Median, IQR) 6.70 [1.85-11.50]
Gesamt-Volumen (mm?, Median, IQR) 20.85[14.77-30.70]
ILT-Volumen (mm?3, Median, IQR) 13.20 [5.56-25.66]
PWS (kPa, Median, IQR) 12.66 [1.41-26.65]
PWRR (Median, IQR) 0.03 [0.00-0.07]

Tabelle 16: Zeitnormierte VASCOPS-Daten. Veranderung pro Jahr (ILT = intraluminaler Thrombus,
PWS = peak wall stress, PWRR = peak wall rupture risk)

3.4.4 Korrelationsanalysen der Veranderung von PWS und PWRR

Lineare Korrelationsanalysen wurden durchgeflihrt, um Zusammenhange zwischen der
Veranderung der max. Wandspannung (PWS) bzw. des max. Rupturrisikos (PWRR) und
morphologischen Anderungen zu untersuchen. Zusammenhange wurden mithilfe des

Pearson-Korrelationskoeffizienten beschrieben.
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Korrelation von APWS

Ein signifikanter Zusammenhang konnte flir das Patientenalter und das normierte Wachstum
des PWS gezeigt werden.

Bei Betrachtung der Endosize-Daten konnte eine signifikante Korrelation zwischen Hals- und
Winkel-Eigenschaften und der Zunahme der Wandspannung gezeigt werden. Alpha- und
Beta-Winkel hatten jeweils einen positiven Zusammenhang mit dem Anstieg des PWS, die
starkste Korrelation wurde flr die Zunahme der Halslange mit einem Koeffizienten von
0,46 (p = 0,0076) beobachtet.

Bei den VASCOPS-Parametern zeigte sich der starkste Zusammenhang mit dem Wachstum
des Gesamt-Volumens (PK: 0,68; p = 0,012). Weiterhin konnte eine positive Assoziation flr
die Anderung des max. Lumen-Durchmessers und des Lumen-Volumens demonstriert
werden.

Die Ergebnisse der Korrelationsanalysen sind in Tabelle 17 dargestellt, eine grafische

Veranschaulichung der signifikanten Zusammenhange findet sich in Abb. 40.

APWS
Korrelationskoeffizient p-Wert
Klinische Daten
Patientenalter* 0.450 0.00968
Endosize-Daten
A Alpha Winkel 0.385 0.02973
A Beta Winkel 0.400 0.02313
A Halslange 0.463 0.00756
A Halsdurchmesser 0.095 0.611
A max. Durchmesser 0.247 0.173
A Lange AIC rechts -0.015 0.933
A Lange AIC links 0.006 0.974
A aortic tortuosity index 0.186 0.307
A iliac tortuosity index 0.214 0.239
VASCOPS-Daten
A max. Lumen-Durchmesser 0.610 0.00021
A max. ILT-Dicke 0.303 0.092
A Lumen-Volumen 0.644 0.04680
A Gesamt-Volumen 0.681 0.01203
A ILT-Volumen 0.254 0.161

*Korrelation mit normierten Werten von APWS

Tabelle 17: Korrelationsanalyse APWS. (AIC = arteria iliaca communis, ILT = intraluminaler
Thrombus, PWS = peak wall stress, PWRR = peak wall rupture risk; durchgefuhrter Test: Pearson-
Korrelation; p < 0,05 = signifikant, fett hervorgehoben)
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Abbildung 41: Signifikante Korrelationen von APWS mit Patientenalter (A), AAlpha-Winkel (B), ABeta-Winkel (C),
AHalslange (D)

Korrelation von APWRR

Von den Endosize-Daten zeigte lediglich der max. AAA-Durchmesser eine positive Korrelation
mit dem Anstieg des PWRR, fur weitere hier erhobene Messwerte konnte kein signifikanter
Zusammenhang beobachtet werden.

Die starkste positive Assoziation des PWRR zeigte sich mit einem Korrelationskoeffizienten
von 0,60 (p < 0,01) fir das Gesamt-Volumen des AAAs. Zusatzlich zeigte sich ein signifikanter
Zusammenhang mit den VASCOPS-Parametern des max. Lumen-Durchmessers und des
Lumen-Volumens.

Die durchgefihrten Korrelationen werden in Tabelle 18 gezeigt, die signifikanten

Zusammenhange sind in Abb. 41 grafisch dargestellit.
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APWRR

Korrelationskoeffizient  p-Wert

Klinische Daten

Patientenalter*

Endosize-Daten

A Alpha Winkel
A Beta Winkel
A Halslange

A Halsdurchmesser

A max. Durchmesser
A Lange AIC rechts

A Lange AIC links

A aortic tortuosity index

A iliac tortuosity index

VASCOPS-Daten
A max. Lumen-Durchmesser
A max. ILT-Dicke

A Lumen-Volumen

A Gesamt-Volumen

A ILT-Volumen

0.235

0.183
0.250
0.121
0.122
0.393
0.091
0.105
0.220
0.120

0.473
0.296
0.449
0.596
0.334

0.195

0.317
0.169
0.511
0.514
0.02599
0.621
0.572
0.227
0.512

0.00627
0.100
0.00997
0.00032
0.061

*Korrelation mit normierten Werten von APWRR

Tabelle 18: Korrelationsanalyse APWRR. (AIC = arteria iliaca communis, ILT = intraluminaler
Thrombus, PWS = peak wall stress, PWRR = peak wall rupture risk; durchgefiihrter Test: Pearson-
Korrelation, p < 0,05 = signifikant, fett hervorgehoben)
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Abbildung 42: Signifikante Korrelationen von APWRR mit ADmax (A), ALumen-Durchmesser (B), ALumen-

Volumen (C), AGesamt-Volumen (D)
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3.4.5 Ergebnisse der linearen Transformation

Die starkste Positionsanderung im AAA zeigte der Punkt der max. ILT-Dicke mit
14,4 [7,3 - 37,2] mm, gefolgt von der Transformation des PWRR mit 11,5 [5,9 - 31,9] mm und
des PWS mit 8,4 [3,8 - 17,3] mm (siehe Tabelle 19).

Die mittlere Verschiebung des Validierungspunktes lag bei 7,9 [5,3 - 10,9] mm.

Distanz ILTmax (mm, Median, IQR) 14.4 [7.3-37.2]
Distanz PWRR (mm, Median, IQR) 11.5[5.9-31.9]

Distanz PWS (mm, Median, IQR) 8.4 [3.8-17.3]

Validierungspunkt (mm, Median, IQR) 7.9 [5.3-10.9]

Tabelle 19: Ergebnisse der linearen Transformation. (ILT = intraluminaler Thrombus, PWS = peak
wall stress, PWRR = peak wall rupture risk)

3.4.6 Korrelationsanalyse der gemessenen Transformation

Insgesamt ergaben sich keine signifikanten Korrelationen zwischen den Positionsanderungen
der Maximalpunkte und den morphologischen und biomechanischen Veranderungen im
Aneurysma. Die Verschiebung der Punkte war zudem unabhangig vom Patientenalter und der
Zeitdifferenz zwischen den beiden CTs.

Der starkste Zusammenhang mit der Verschiebung der max. Thrombusdicke zeigte sich fir
eine Abnahme des Alpha-Winkels (PK: -0,35; p = 0,052) und eine Zunahme des Aortic
tortuosity index (PK: 0,34; p = 0,058).

Eine Positionsanderung des PWRR war v. a. mit einer Abnahme der ILT-Dicke
(PK-0,33; p = 0,065) assoziiert.

Die Transformation des PWS zeigte wiederum den starksten Zusammenhang mit der
Zunahme des Aortic tortuosity index (PK: 0,31; p = 0,075).
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Distanz ILTmax Distanz PWRR Distanz PWS
R i

Klinische Daten

Zeitdifferenz -0.122 0.506 -0.137 0.4554 0.148 0.419
Patientenalter -0.152 0.406 -0.082 0.6569 0.081 0.661
Endosize-Daten

A Alpha Winkel -0.346 0.052 0.068 0.7118 0.215 0.238
A Beta Winkel -0.070 0.704 0.186 0.3079 0.188 0.304
A Halslange -0.075 0.682 0.104 0.5714 0.155 0.397
A Halsdurchmesser -0.263 0.153 -0.047 0.8027 -0.206 0.265
A max. Durchmesser 0.152 0.406 0.205 0.2607 0.057 0.757
A Aortic tortuosity index 0.339 0.058 0.144 0.4317 0.319 0.075
A lliac tortuosity index -0.043 0.814 0.030 0.8668 0.234 0.197
VASCOPS-Daten

A max. Lumen-Durchmesser  0.086 0.640 0.148 0.4186 0.110 0.550
A ILT-Dicke 0.182 0.320 -0.330 0.06487 -0.066 0.720
A Lumen-Volumen -0.062 0.738 0.113 0.5377 0.110 0.551
A Gesamt-Volumen 0.020 0.913 -0.154 0.4007 -0.143 0.434
A ILT-Volumen 0.172 0.347 -0.208 0.2527 -0.206 0.258
A PWS 0.064 0.726 0.042 0.8192 -0.106 0.564
A PWRR 0.173 0.344 -0.124 0.498 -0.013 0.943

Tabelle 20: Korrelationsanalysen der linearen Transformation. (ILT = intraluminaler Thrombus,
PWS = peak wall stress, PWRR = peak wall rupture risk; durchgeflihrter Test: Pearson-Korrelation,
p < 0,05 = signifikant, fett hervorgehoben)

3.4.7 Subgruppenanalyse anhand von Transformationswerten

Anhand der gemessenen Transformationswerte wurden fur jeden Maximalpunkt zwei
Subgruppen eingeteilt, in denen klinische, morphologische und biomechanische Parameter
zwischen den Gruppen einer grof’en bzw. kleinen Verschiebung verglichen wurden. Die
Grenze zwischen den beiden Subgruppen wurde anhand deren statistischen Verteilung

festgelegt.

Subgruppenanalyse der ILTmax-Transformation

Die Einteilung der Subgruppen bei der Verschiebung der max. ILT-Dicke erfolgte zum
Grenzwert von 25 mm.

Bei dem Vergleich der beiden Gruppen zeigte sich eine signifikant starkere Zunahme des
PWRR in der Subgruppe der gréBeren ILTmax -Verschiebung (p = 0,046). Auch die Werte der
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PWS-Anderung waren deutlich gréRer in dieser Teilkohorte, die Unterschiede erreichten

jedoch keine Signifikanz (p = 0,064).

Geringe Distanz

GroRe Distanz

ILTmax (<25mm) ILTmax (>25mm) p-Wert
Anzahl der Patienten 22 (69) 10 (31)
Klinische Daten
Alter (Jahre, Median, IQR) 69.5 [61.5-73.5] 70.5 [64.3-75.8] 0.744
Endosize-Daten
A Alpha Winkel (°, Median, IQR) 1.5[1.1-74] -0.5[-3.5-2.1] 0.204
A Beta Winkel (°, Median, IQR) 3.5[-1.8-5.9] 2[0.0-4.7] 0.760
A Halslange (mm, Median, IQR) -0.5[-3.0-2.0] -0.5[-4.3-3.8] 0.968
A Halsdurchmesser (mm, Median, IQR) -0.2[-1.6-1.3] -1.7 [(-2.1)-(-0.6)] 0.133
A max. Durchmesser (mm, Median, IQR) 5.4 [3.4-6.2] 5.1[3.1-9.2] 0.515
A Lange AIC re. (mm, Median, IQR) -4 [-10.8-2.5] -1.001 [-4.0-4.0] 0.360
A Lange AIC li. (mm, Median, IQR) -2 [-5.0-1.8] -1.001 [-5.3-4.8] 0.527
A mittlere Kalzifizierung * (%, Median, IQR) -2.5[-2.5-0.2] 0.1[0.0-3.5] 0.127
A aortic tortuosity index (Median, IQR) 0.0005 [-0.0056-0.0108] 0.009 [-0.0034-0.0492] 0.458
A iliac tortuosity index (Median, IQR) 0.0147 [-0.0098-0.0428] 0.0164 [-0.0069-0.0375] 0.952
VASCOPS-Daten
A max. Lumen-Durchmesser (mm, Median,
QR) 3.4[1.1-6.3] 6.4 [1.6-7.4] 0.350
A ILT-Dicke 5.5[1.2-6.4] 3.0[1.6-7.0] 0.857
A Lumen-Volumen 6.8 [3-14] 11 [6-22] 0.434
A Gesamt-Volumen 24 [19-45] 22 [16-36] 0.807
A ILT-Volumen 18 [12-27] 21 [3-38] 0.826
A PWS 13.0 [2.4-33.9] 39.0[15.5-53.3] 0.064
A PWRR 0.03 [-0.008-0.060] 0.095 [0.053-0.145] 0.046

Tabelle 21: Subgruppenanalyse geringe vs. groBe Distanz ILTmax. (AIC = arteria iliaca communis,
ILT = intraluminaler Thrombus, PWS = peak wall stress, PWRR = peak wall rupture risk; durchgefiihrter
Test: Wilcoxon-Vorzeichen-Rank-Test, p < 0,05 = signifikant, fett hervorgehoben)

Subgruppenanalyse der PWRR-Transformation

Der Grenzwert fur die Einteilung der Gruppen bei der Verschiebung des PWRR wurde bei
20 mm Distanz festgelegt.

Ein signifikant starkeres Wachstum des AAA-Durchmessers fand sich in der Gruppe der
grofleren PWRR-Verschiebung (p = 0,036). Fur die Ubrigen Werte zeigten sich keine

relevanten Unterschiede zwischen den Teilgruppen.
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Geringe Distanz

GroRe Distanz

PWRR (<20mm) PWRR (>20mm) p-Wert
Anzahl der Patienten 22 (69) 10 (31)
Klinische Daten
Alter (Jahre, Median, IQR) 70 [61.5-75.5] 69 [63.8-73.5] 0.744
Endosize-Daten
A Alpha Winkel (°, Median, IQR) -1.4 [-1.4-5.6] 0.4 [-1.4-6.7] 0.900
A Beta Winkel (°, Median, IQR) -2.4 [-2.4-51] 3.5[2.2-6.5] 0.173
A Halslange (mm, Median, IQR) -3 [-3.0-2.0] 0[-4.0-3.8] 0.744
A Halsdurchmesser (mm, Median, IQR) -1.9[-1.9-1.0] -1.3[-1.8-0.1] 0.704
A max. Durchmesser (mm, Median, IQR) 3.0[3.0-5.8] 7.1[4.5-8.9] 0.036
A Lange AIC re. (mm, Median, IQR) -8 [-8.0-4.0] -2.5[-12.3-2.3] 0.767
A Lange AIC li. (mm, Median, IQR) -5.8 [-5.8-1.0] 0.0 [-4.5-3.0] 0.610
A mittlere Kalzifizierung (%, Median, IQR) -1.1[-1.1-0.8] 0.0 [-18.1-0.1] 0.520
A aortic tortuosity index (Median, IQR) -0.0056 [-0.0056-0.0108] 0.0121 [-0.0032-0.0345] 0.388
A iliac tortuosity index (Median, IQR) -0.0083 [-0.0083-0.0408] 0.019 [-0.013-0.0518] 0.984
VASCOPS-Daten
A max. Lumen-Durchmesser (mm, Median,
QR) 3.4[1.2-5.5] 6.7 [1.7-7.2] 0.452
A ILT-Dicke 5.45[1.5-8.8] 4 [0.9-5.6] 0.269
A Lumen-Volumen 4 [4-14] 5[1-22] 0.795
A Gesamt-Volumen 17 [17-51] 23 [19-31] 0.823
A ILT-Volumen 7 [7-34] 21 [15-25] 0.795
A PWS 18.5[3.7-44.2] 30.0[0.1-36.5] 0.984
A PWRR 0.035 [0.005-0.098] 0.055 [0.003-0.083] 0.871

Tabelle 22: Subgruppenanalyse geringe vs. groBe Distanz PWRR. (AIC = arteria iliaca communis,
ILT = intraluminaler Thrombus, PWS = peak wall stress, PWRR = peak wall rupture risk; durchgefiihrter
Test: Wilcoxon-Vorzeichen-Rank-Test, p < 0,05 = signifikant, fett hervorgehoben)

Subgruppenanalyse der PWS-Transformation

Die definierte Grenze zwischen den Untergruppen der PWS-Transformation lag bei einer
Distanz von 20 mm.

Ein starkeres Wachstum des Aortic tortuosity index wurde in der Gruppe mit groRerer PWS-
Verschiebung festgestellt, wobei die Unterschiede nicht signifikant waren (p = 0,062).

Fir die weiteren Parameter konnten keine relevanten Unterschiede zwischen den Gruppen

beobachtet werden.
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Geringe Distanz

GroRe Distanz

PWS (<20mm) PWS (>20mm) p-Wert
Anzahl der Patienten 26 (81) 6 (19)
Klinische Daten
Alter (Jahre, Median, IQR) 69.5 [61.5-73.8] 70.5 [66.3-75.5] 0.717
Endosize-Daten
A Alpha Winkel (°, Median, IQR) -1.5[-1.5-3.4] 3.4[-0.9-11.2] 0.494
A Beta Winkel (°, Median, IQR) -0.8 [-0.8-5.1] 3.6 [-2.9-6.5] 0.847
A Halslange (mm, Median, IQR) -4.5[-4.5-2.0] 1.5[-1.0-5.5] 0.410
A Halsdurchmesser (mm, Median, IQR) -1.8[-1.8-1.1] -1.7[(-1.8) - (-1.4)] 0.155
A max. Durchmesser (mm, Median, IQR) 3.1[3.1-6.2] 5.2 [3.5-7.4] 0.828
A Lange AIC re. (mm, Median, IQR) -7.8 [-7.8-4.0] -6 [(-15.0) - (-4.0)] 0.080
A Lange AIC li. (mm, Median, IQR) -5[-5.0-2.8] -2.5[-5.3-1.8] 0.771
A mittlere Kalzifizierung (%, Median, IQR) -1.1[-1.1-0.3] 0.0 [-1.5-0.2] 0.972
A aortic tortuosity index (Median, IQR) -0.0008 [-0.0056-0.0108] 0.0268 [0.0102-0.0627] 0.062
A iliac tortuosity index (Median, IQR) 0.0153 [-0.0098-0.0320] 0.0594 [-0.0026-0.1032] 0.264
VASCOPS-Daten
A max. Lumen-Durchmesser (mm, Median,
QR) 0.9[0.9-7.1] 6.1[4.8-6.8] 0.299
A ILT-Dicke 1.8 [1.8-6.4] 3.4 [-0.6-7.2] 0.655
A Lumen-Volumen 3 [3-15] 8 [4-20] 0.944
A Gesamt-Volumen 18 [18-45] 22 [19-28] 0.735
A ILT-Volumen 19 [19-32] 16 [-3-20] 0.408
A PWS 3.7 [3.7-34.0] 38.0 [-0.8-48.0] 0.515
A PWRR 0.003 [0.003-0.098] 0.06 [0.008-0.068] 0.885

Tabelle 23: Subgruppenanalyse geringe vs. groBe Distanz PWS. (AIC = arteria iliaca communis, ILT
= intraluminaler Thrombus, PWS = peak wall stress, PWRR = peak wall rupture risk; durchgefuhrter
Test: Wilcoxon-Vorzeichen-Rank-Test, p < 0,05 = signifikant, fett hervorgehoben)
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4 Diskussion

4.1 Teil 1: Klinische und morphologische Veranderung des AAAs liber 15 Jahre
4.1.1 Zeitliche Trends von Fallzahlen und Patientenkohorte

Im ersten Teil dieser Doktorarbeit wurde eine Veradnderung des Patientenguts und der
Morphologie bei intakten AAA Uber einen Zeitraum von 15 Jahren untersucht, die einen
offenen Aortenersatz an einem gefal3chirurgischen Zentrum in Deutschland erhielten.

Es konnte ein Ruckgang der offen operierten Falle wahrend der Studiendauer von 2005 bis
2019 gezeigt werden, diese Beobachtung deckt sich mit den Mikrodaten der DRG-Statistik des
statistischen Bundesamtes flir die Jahre 2005 - 2014, wo der Anteil der EVAR von 29 % auf
75 % anstieg (Kuhnl et al., 2017). Die Hauptursache dieses zeitlichen Trends ist vermutlich
auf die Durchsetzung der ,endovascular first*-Politik in vielen gefalichirurgischen Zentren
zurtickzufuhren, die EVAR stellt inzwischen in den meisten Landern die Standardtherapie des
intakten AAAs dar (Behrendt et al.,, 2017). Zusatzlich kénnte eine sinkende Pravalenz in
Deutschland womoglich einen Einfluss auf die regredienten Fallzahlen haben. Andere
europaische Lander konnten bereits einen Abwartstrend der Pravalenz vermerken, der
wahrscheinlich auf einen reduzierten Tabakkonsum zurickzufihren ist (Oliver-Williams et al.,
2018, Svensjo et al., 2011). Verlassliche Aussagen zur Pravalenz in Deutschland sind schwer
zu treffen, da ein strukturiertes Screening-Programm bislang nicht etabliert ist. Obwohl seit
2018 ein einmaliges Screening fur alle Manner uber 65 von den Krankenkassen bezahlt wird,
wird dieses aufgrund von mangelnder Aufklarung noch nicht ausreichend in Anspruch
genommen (Zylka-Menhorn, 2018).

Bei den klinischen Daten fiel in Bezug auf die Komorbiditadten eine Zunahme des Rauchens
und ein Rickgang von COPD auf, wahrend die anderen Vorerkrankungen keine zeitlichen
Trends zeigten. Weitere Eigenschaften der Kohorte wie Geschlecht, Alter und BMI verhielten
sich ebenfalls gleichbleibend. Die Zahlen bezuglich des Rauchens in dieser Studienkohorte
stehen im Kontrast zu der in Deutschland beobachteten Abnahme des Rauchens zwischen
1991 und 2015 (Zeiher et al., 2018). Diese gesellschaftliche Veranderung konnte auch in
anderen europaischen Landern beobachtet werden (Svensjo et al., 2011). Es gilt dabei zu
beachten, dass die hier untersuchte Kohorte lediglich das Patientengut an einem einzelnen
Zentrum in Deutschland widerspiegelt und keine Aussagen zu epidemiologischen

Veranderungen der Vorerkrankungen oder Risikofaktoren zulasst.

4.1.2 Verhalten der AAA-Morphologie und mogliche Konsequenzen

Die EVAR hat den offenen Aortenersatz in vielen Bereichen weitgehend abgeldst, dennoch

bleibt er eine unverzichtbare Alternative. Die offene Operation an intakten AAA wird
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heutzutage vorwiegend bei Patienten durchgefiihrt, bei denen eine EVAR aufgrund von
morphologischen Gegebenheiten als zu kompliziert eingestuft wird oder wenn es der
ausdrickliche Wunsch der Patienten ist. Die wichtigsten anatomischen Indikationen fiir einen
offenen Ersatz sind eine komplizierte Halsanatomie durch eine kurze Halslange oder starke
Angulation sowie aorto-iliakale Okklusionen (Katsargyris et al., 2021, Wieker et al., 2016). In
dieser Arbeit wurden deshalb anatomische Parameter an einer Kohorte von 293 OAR-
Patienten zwischen den Jahren 2005 und 2019 untersucht. Die erwarteten Veranderungen der
Morphologie konnten dabei nicht beobachtet werden, alle Messwerte zeigten einen
gleichbleibenden Trend. Weder in Bezug auf die Halseigenschaften noch auf die
lliakaleigenschaften konnten signifikante Trends wahrend der Studiendauer gemessen
werden. Die Studienlage zum Einfluss der Morphologie auf die Ergebnisse des OAR ist
schlecht im Gegensatz zu endovaskularen Prozeduren, wo ein Einfluss von schwierigen
Anatomien - besonders des Aneurysmahalses - auf das Outcome demonstriert werden konnte
(Antoniou et al., 2013, Gargiulo et al., 2017, Pitoulias et al., 2017, Stather et al., 2013). Eine
schwierige Halsmorphologie erhdhte dort die technische Schwierigkeit der EVAR und fuhrte
vor allem zu einem signifikant haufigeren Auftreten von Endoleckagen (Antoniou et al., 2013,
Gargiulo et al.,, 2017, Stather et al.,, 2013). Kontopodis et al. konnten in einer kirzlich
veroffentlichten Metaanalyse bei rupturierten AAA zeigen, dass Patienten mit gunstiger
Morphologie beim OAR keinen Uberlebensvorteil gegenliber unglinstigen anatomischen
Verhaltnissen hatten. Die EVAR-Patienten mit unvorteilhafter Morphologie hingegen wiesen
eine héhere Mortalitat auf. Bei der Einteilung der anatomischen Schwierigkeit wurden in den
einzelnen Studien Parameter des Aneurysmahalses sowie die lliakaleigenschaften
berlcksichtigt. Es wird folglich diskutiert, ob eine adverse Morphologie bei offenen
Operationen von geringerer Bedeutung ist als bei der EVAR (Kontopodis et al., 2020). Im
Rahmen dieser Dissertation konnte allerdings eine negative Korrelation zwischen OP-Dauer
und Halslange beobachtet werden. Das bedeutet, dass die Lange des Halses auch beim OAR
die technische Schwierigkeit der Operation wie bei der EVAR erhdhen kdnnte, der ebenfalls
gemessene positive Zusammenhang zwischen OP-Dauer und Vorliegen eines juxtarenalen
AAA lasst sich gut damit vereinbaren. Auch das Vorliegen eines zusatzlichen
lliakalaneurysmas zeigte eine positive Assoziation mit der OP-Dauer, in der univariaten
Regressionsanalyse bestatigten sich diese drei Zusammenhange. Eine randomisierte
kontrollierte Studie aus GroRbritannien konnte zudem eine inverse Assoziation zwischen
Halslange und Mortalitdt beim offenen Aortenersatz von rupturierten AAA demonstrieren
(IMPROVE Trial Investigators, 2015). Bezuglich der Outcome-Daten wurde im Rahmen dieser
Dissertation nur die Krankenhaus-Aufenthaltsdauer der Patienten untersucht. Ein relevanter
Zusammenhang zeigte sich lediglich mit dem Patientenalter in der Korrelations- und

Regressionsanalyse, jedoch flir keinen der morphologischen Messwerte. In einer
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weiterfuhrenden Publikation unserer Forschungsgruppe wurden weitere Outcome-Parameter
betrachtet, dabei konnte allerdings ein Zusammenhang zwischen OP-Dauer und
Krankenhaus-Aufenthaltsdauer demonstriert werden (Trenner et al., 2017). Da in unserer
Kohorte ein Zusammenhang zwischen morphologischen Details und der OP-Dauer bestand,
koénnte die Morphologie somit auch einen indirekten Einfluss auf das Outcome der Patienten
haben.

Letztendlich stellt sich die Frage, worauf der Anstieg der postoperativen Komplikationen beim
OAR in Deutschland basiert, der zwischen 1999 und 2010 anhand von
Qualitatssicherungsdaten der Deutschen Gesellschaft fur Gefalchirurgie und GefalRmedizin
(DGG) verzeichnet wurde (Trenner et al., 2017). Eine Veranderung hin zu einer komplexeren
Morphologie beim OAR ware als Ursache der Beobachtungen denkbar, konnte in den
untersuchten 15 Jahren hier allerdings nicht gezeigt werden. Ein direkter Einfluss der
morphologischen Parameter auf das Outcome konnte an der untersuchten Kohorte nicht
gemessen werden, indirekt koénnte jedoch ein Zusammenhang Uber erschwerte

Operationsbedingungen bestehen.

4.1.3 Auswirkungen auf die Ausbildung von Gefalichirurgen

Im Zusammenhang mit den beobachteten sinkenden Fallzahlen der offenen
Aortenreparaturen kam in den letzten Jahren die Frage auf, inwiefern sich diese
Veranderungen auf die Ausbildung der Gefalichirurgen auswirkt. Die fallende Tendenz der
Operationszahlen macht eine Ausbildung der Nachwuchschirurgen im Bereich der offenen
Aorteneingriffe zunehmend schwieriger. Aus vorherigen Studien ist bekannt, dass ein
Zusammenhang zwischen den Fallzahlen einer Klinik und dem Outcome der Patienten besteht
(Kontopodis et al., 2021, Sawang et al., 2020, Trenner et al., 2020). Diese Beobachtungen
haben die Diskussion einer Zentralisierung bei der Patientenversorgung ins Leben gerufen,
d. h. die Zentren missen eine Mindestanzahl an Operationen pro Jahr aufweisen (Trenner et
al., 2020, Zettervall et al., 2017). Obwohl ein Vorteil dieser Versorgungsstruktur bereits in
einigen Landern proklamiert wird und in den Leitlinien der ESVS und SVS schon empfohlen
wird, stellt sich die Umsetzung als schwierig heraus, beispielsweise bei der Festlegung von
Mindestfallzahlen aufgrund von regionalen Unterschieden (Budtz-Lilly et al., 2018, Chaikof et
al., 2018, Gray et al., 2020, Tripodi et al., 2020, Wanhainen et al., 2019). Daruber hinaus
konnten einige Studien einen Effekt der Fallzahlen des Chirurgen (surgeon caseload) auf das
Outcome beobachten (Scali et al., 2021, Young et al., 2007, Zettervall et al., 2017). Im Rahmen
unserer Publikation ,Can We Still Teach Open Repair of Abdominal Aortic Aneurysm in The
Endovascular Era? Single-Center Analysis on The Evolution of Procedural Characteristics
Over 15 Years* konnte in der multivariaten Analyse ein signifikanter Effekt der Fallzahlen eines

Chirurgen auf die OP-Dauer gemessen werden. Diese wies wiederum die zuvor beschriebene
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signifikante Korrelation mit der KH-Aufenthaltsdauer auf, sodass ein indirekter
Zusammenhang zwischen der surgeon caseload und dem Outcome besteht. Es stellt sich die
Frage, welche Konsequenzen aus dieser Information gezogen werden sollten. Die Festlegung
einer minimum surgeon caseload erscheint unter den derzeitigen Bedingungen mit einem
starken Rickgang der offenen Aortenreparationen unrealistisch, zudem muss - selbst in einem
zentralisierten System - auf eine ausreichende Anzahl von OAR-ausgebildeten
Gefalchirurgen zur Sicherung der lickenlosen Versorgung geachtet werden. Trotz starkem
Wandel der Behandlungsstrategien in Richtung der EVAR wird die offene Aortenchirurgie
weiter ein essenzieller Bestandteil in der Versorgung der AAA bleiben. Es missen somit
alternative Wege geschaffen werden, um eine suffiziente Ausbildung der Chirurgen zu
gewabhrleisten, beispielsweise eine Anpassung der Ausbildungsstruktur durch zentrale
Organisation auf europdischer Ebene, etablierte Stipendiatsprogramme zwischen
Maximalversorgungszentren und regionalen Kliniken oder ein verstarktes Simulatortraining
(Davidovic et al., 2021, Jenkins et al., 2019, Trenner et al., 2022, Sundaram et al., 2023). Auch
wenn Letzteres sich beim OAR komplexer gestaltet als bei der EVAR, konnte ein
Simulatortraining fur offene Aortenchirurgie in einer kurzlich verodffentlichten Arbeit validiert

werden (Nayahangan et al., 2020).

4.1.4 Limitationen des ersten Teilprojekts

Die Arbeit weist zwangslaufig einige Limitationen auf. Da es sich um eine retrospektive Single-
Center-Studie handelt, ist die Aussagekraft der Ergebnisse begrenzt. Aufgrund der hohen
Patientenzahl gibt die Arbeit jedoch einen guten Uberblick tber die Situation an deutschen
Zentren. Weitere multizentrische Studien mit Erweiterung in den europaischen oder
internationalen Raum kdnnten Rickschlisse auf die Gesamtsituation in Bezug auf zeitliche
Trends zulassen. Durch das retrospektive Studiendesign war keine einheitliche
Datenerhebung mdglich. Somit lagen einige Informationen, speziell bei den klinischen Daten,
nicht fur alle Patienten vollstandig vor. Die morphologischen Messungen wurden von einem
einzelnen Untersucher durchgeflinrt, diese wurden jedoch durch einen erfahrenen
Gefalichirurgen Uberwacht. Bei komplizierten Fallen erfolgte eine gemeinsame
Problemlésung. Die Software konnte bereits in vorherigen Arbeiten validiert werden und weist
eine gute Intra- und Interrater-Variabilitat auf (Kaladji et al., 2012, Kaladiji et al., 2010). Einige
wichtige morphologische Merkmale wie die Kalzifizierung oder die Thrombuslast lieen sich
mit dem verwendeten Programm nicht zuverlassig erheben und konnten somit in der Studie
nicht berucksichtigt werden.

Insgesamt bietet die Software Endosize aber eine schnelle und unkomplizierte Méglichkeit der
morphologischen Vermessung von abdominellen Aortenaneurysmen, die verlasslich im

klinischen Alltag und zur Erhebung von wissenschaftlichen Daten eingesetzt werden kann.
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4.2 Teil 2: Neue Methode zur lokalen Messung biomechanischer Parameter

Die im zweiten Teil der Arbeit implementierte Methode erlaubt einen exakten Vergleich von
histologischen und biomechanischen Informationen. Die daraus gewonnenen Erkenntnisse
ermoglichen zunachst einen besseren Uberblick liber die Zusammenhange von Biologie und
Biomechanik und kénnten womdglich in zuklnftige biomechanische FE-Modelle integriert
werden und somit zu einer erhdhten Genauigkeit beitragen (Gasser, 2016). In einer Arbeit von
Erhart et al. konnten anhand von 15 histologischen Proben signifikante Unterschiede zwischen
Bereichen mit hohem bzw. niedrigem PWRI demonstriert werden. Abweichungen zeigten sich
in Bezug auf die Menge der glatten GefaBmuskelzellen, elastischen Fasern und Plaques sowie
den Fortschritt der Fibrose. Der Grad der Inflammation und die Anzahl der Vasa vasorum in
der Tunica adventitia unterschied sich nicht signifikant zwischen den Regionen (Erhart et al.,
2014). Als Teil dieser Dissertation konnte bei 225 Patienten eine erfolgreiche biomechanische
Analyse durchgefuhrt werden, denen vorher im Rahmen der HistAAA-Studie intraoperativ eine
Gewebeprobe der abdominellen Aorta entnommen und histologisch untersucht wurde.
Genannte Untersuchungen an einer Kohorte dieser Grofe sind erstmalig und eréffnen neue
Méglichkeiten bei der Integration biologischer und biomechanischer Daten. Zudem wiesen 28
Patienten unserer Studienkohorte ein rupturiertes AAA auf.

Die in dieser Arbeit vorgestellte Methode erlaubt die unkomplizierte und reproduzierbare,
naherungsweise Erhebung von biomechanischen Messwerten im Bereich der Probe. Einer
histologischen Gewebeprobe kann folglich ein Zahlenwert des entsprechenden
biomechanischen Messwerts zugeordnet werden, wahrend zuvor die Bereiche mit hohem bzw.
niedrigem RRI lediglich anhand der Farbskala differenziert werden konnten, ohne einen

numerischen Wert bestimmen zu kénnen (Erhart et al., 2014).
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4.3 Teil 3: Veranderung von Morphologie und Biomechanik im AAA-Wachstum
4.3.1 Wachstumsveranderungen und deren Bedeutung fur die Klinik

Im Rahmen dieser Arbeit konnten dank der Untersuchung konsekutiver CT-Aufnahmen einer
kleinen Patientenkohorte die morphologischen und biomechanischen Veranderungen
wahrend der Wachstumsperiode des AAAs gemessen werden. Neben der gegebenen
Zunahme des max. Durchmessers - da alle Patienten im Verlauf einen offenen Aortenersatz
erhielten - zeigte sich ein signifikantes Wachstum des Lumen-Durchmessers, des Beta-
Winkels und des lliac tortuosity index sowie des Lumen- und Gesamt-Volumens des AAAs.
In Bezug auf die Halsanatomie konnte hier erstmals ein signifikanter Anstieg des Beta-Winkels
(+10 %) beobachtet werden, wahrend in zwei vorhergehenden Arbeiten von einer leichten
Zunahme berichtet wird, die allerdings keine Signifikanz erreichte (Martufi et al., 2013,
Panthofer et al., 2021).

Die Halslange und der Halsdurchmesser unserer Kohorte zeigte entsprechend den beiden
Studien keine signifikante Veranderung wahrend des Beobachtungszeitraums. In einer alteren
Arbeit von Yau et al. konnte dagegen eine signifikante Verkleinerung der Halslange und des
Halsdurchmessers gemessen werden, aufierdem eine Verringerung des Alpha-Winkels (Yau
et al., 2007). Dieser Winkel blieb in unserer Arbeit ohne signifikante Veranderung. Es stellt
sich die Frage, ob bestimmte, evtl. leicht zu erhebende Wachstumsmechanismen Hinweise
auf morphologische oder biomechanische Veranderungen geben kénnen und ob sich dadurch
Konsequenzen fir die Diagnostik oder Therapie ergeben. Die Ergebnisse von Arko et al.
schlagen vor, dass ein Zusammenhang zwischen der GroRenzunahme des Aneurysmas und
der Veranderung der Halsanatomie besteht. Der prozentuale Anteil der Patienten mit einem
Halswinkel > 45° stieg dabei signifikant mit der Grof3e des AAAs an, wahrend die Halslange
sich verringerte (Arko et al., 2003). Ahnliche Zusammenhange konnten in einer Arbeit von
Bayle et al. fir die Zunahme des lliac tortuosity index beobachtet werden, auch dort bestand
ein Zusammenhang mit dem AAA-Wachstum (Bayle et al., 1997). Dieser zeigte auch in
unserer Kohorte eine signifikante Vergrélierung, die prozentuale Zunahme war allerdings
gering (+ 1,3 %). Die weiteren iliakalen Parameter (Lange der AIC, Kalzifikation) sowie der
Aortic tortuosity index verhielten sich in unserer Kohorte weitgehend konstant, lediglich die
Lange der Aa. iliacae communes zeigte eine Abnahme, wenn auch nicht signifikant
(-4 % bzw. - 3 %). Von den bislang vorgestellten Arbeiten ausgehend, kénnte eine rapide
Groélkenzunahme des AAAs folglich Hinweise auf eine damit einhergehende Veranderung der
Morphologie geben und gegebenenfalls Anlass fur die Durchfuhrung einer erweiterten
morphologischen Analyse sein, bevor eine therapeutische Entscheidung gefallt wird.
Morphologische Anderungen sollten idealerweise in der Therapiewahl beriicksichtigt werden.

Bestimmte anatomische Voraussetzungen gelten als entscheidender Faktor zum Erreichen
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bestmdglicher Ergebnisse bei der EVAR, unter anderem auch die Eigenschaften des
Aneurysmahalses und der lliac tortuosity index (Bryce et al., 2015, Luther et al., 2021).
Mehrere Autoren konnten berichten, dass eine starke Halsabwinkelung beim AAA mit einer
hoheren Rate an Typ-1-Endoleckage bei EVAR-Behandlungen assoziiert war und in der Folge
zu mehr Re-Interventionen flhrte (AbuRahma et al., 2016, Hobo et al., 2007, Oliveira et al.,
2018). Ein erhdhter lliac tortuosity index ruft das Problem eines erschwerten Zugangsweges
hervor. Dieser kann zwar durch spezielle Drahte, sogenannte ,stiff wires”, Uberwunden
werden, dennoch stellt ein erhéhter lliac tortuosity index einen Risikofaktor fir Komplikationen
nach einer EVAR dar (Fenelli et al., 2022, Spencer and Aziz, 2019). In den letzten 15 Jahren
hat sich zwar kein signifikanter Trend hin zu einer komplizierteren Morphologie der offen
operierten AAA gezeigt, dennoch koénnten die hier beobachteten morphologischen
Veranderungen bei einigen Patienten die Entscheidung fur einen offenen Aortenersatz statt
einer EVAR beeinflusst haben (Trenner et al., 2022).

Seit geraumer Zeit wird in der Gefalichirurgie diskutiert, ob der max. Durchmesser der optimale
Parameter fur die Dokumentation des AAA-Wachstums ist. Der Einsatz luminaler oder
volumetrischer Parameter wurde bereits in anderen Arbeiten diskutiert (Lindquist Liljeqvist et
al., 2016, Siika et al., 2018, Wanhainen et al., 2016). Besonders die Verwendung von 3D-
Messwerten wird als Uberlegen im Vergleich zum Durchmesser diskutiert. Das Gesamt-
Volumen des AAAs und Dmax zeigen nicht immer eine starke Korrelation, d. h. ein AAA-
Wachstum kann ohne gleichzeitige Durchmesser-Zunahme stattfinden (Lindquist Liljeqvist et
al., 2016, Olson et al., 2022, Parr et al., 2011a). Dartber hinaus wird von einer héheren
Sensitivitdt und verbesserten Genauigkeit zur Wachstumsdokumentation berichtet
(Kauffmann et al., 2012, Parr et al., 2011a). Eine weitere Limitierung des Dmax sind fehlende
Standards bei der Messmethode, die sogar Auswirkungen auf die Pravalenzraten hat
(Gurtelschmid et al., 2014, Wanhainen et al., 2016). In unserer Kohorte lie® sich ebenfalls ein
signifikantes Wachstum der Messwerte Lumen-Durchmesser (+ 13 %), Lumen-Volumen
(+ 18 %) und Gesamt-Volumen (+ 17 %) messen, wobei diese alle ein starkeres prozentuales
Wachstum zeigten als der max. Durchmesser (+ 11 %). Lindquist et al. konnten an ihrer
Kohorte von 41 Patienten ebenfalls eine deutlich hdhere Volumen-Wachstumsrate im
Vergleich zur Durchmesser-Wachstumsrate demonstrieren. Uberdies konnte anhand des
Ausgangs-Volumens eine signifikante Vorhersage fur das Volumenwachstum getroffen
werden, was wiederum fur den maximalen Durchmesser nicht zutraf (Lindquist Liljeqvist et al.,
2016). Verschiedene Studien stiitzen folglich die These einer erhdhten Aussagekraft der 3D-
Parameter. Eine vollstandige Ablése des Dmax als Standard-Messwert ist aufgrund der gro3en
Evidenz schwierig, stattdessen ware die zusatzliche Erhebung des Volumens ein guter Weg,

die Vorteile beider Werte auszunutzen.
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Der intraluminale Thrombus scheint eine wichtige Rolle in Bezug auf das Wachstumsverhalten
des AAAs zu spielen, die genauen Mechanismen dabei werden jedoch kontrovers diskutiert.
Eine signifikante Zunahme der ILT-Dicke (+ 35 %) sowie des ILT-Volumens (+ 43 %) konnte
in unserer Studienkohorte verzeichnet werden. Dies deckt sich mit den Beobachtungen einer
signifikanten Vergroflierung der ILT-Flache von Stenbaek et al., wahrend in den Arbeiten von
Erhart et al. und Domonkos et al. ein nicht signifikantes Wachstum des ILT-Volumens bzw.
der ILT-Dicke beschrieben wird (Domonkos et al., 2019, Erhart et al., 2016, Stenbaek et al.,
2000). Mehrere Autoren konnten Uberdies von einer positiven Korrelation zwischen ILT-GroRe
und Expansionsrate des AAAs berichten (Parr et al., 2011b, Speelman et al., 2010b, Wolf et
al., 1994). In einer neueren Arbeit hingegen wurde eine inverse Korrelation zwischen der
relativen ThrombusgréfRe und der Aneurysma-Wachstumsrate quantifiziert (Domonkos et al.,
2019). Martufi et al. konnten diese Beobachtungen in ihrer Arbeit weiter differenzieren, indem
sie eine Reduktion des AAA-Wachstums bei einer dunnen ILT-Schicht zeigen konnten,
wahrend die dicke ILT-Schicht zu einer Wachstumszunahme flhrte. Als Erklarung dieser
Unterschiede wird diskutiert, dass bei der diinnen Thrombusschicht die Abschwachung des
PWS Uberwiegt und zu einem verlangsamten Wachstum fuhrt, wahrend die dicke Schicht
hypoxische Wandverhaltnisse férdert und somit ein Wachstum beschleunigt (Martufi et al.,
2016). Auch die genaue Lokalisation des Thrombus (anterior vs. posterior) oder die Verteilung
(exzentrisch vs. konzentrisch) scheinen eine Rolle zu spielen und kénnten womaoglich die
unterschiedlichen Ergebnisse in der Literatur erklaren (Metaxa et al., 2015, Vega de Céniga
et al., 2008).

Betrachtet man zuletzt die beiden biomechanischen Parameter PWS und PWRI, zeigte sich
bei beiden ein Anstieg wahrend der Studiendauer (+ 12 % bzw. + 16 %). Konsekutive
Messungen der biomechanischen Parameter sind rar, speziell fir den PWRI liegen kaum
Ergebnisse vor, da dieser Messwert im Vergleich zum PWS erst spater etabliert wurde.
Bezlglich des PWS konnten Erhart et al. und Li et al. in ihren Arbeiten keinen signifikanten
Anstieg zwischen den Messzeitpunkten bestimmen (Erhart et al., 2016, Li et al., 2010).
Letztere Gruppe konnte jedoch bei einer Subgruppenanalyse eine signifikante PWS-Zunahme
bei den schnell wachsenden AAA beobachten, im Gegensatz zu den langsam wachsenden
Aneurysmen. Zusatzlich war der initial gemessene PWS in der schnellen Gruppe signifikant
gréfler als in der langsamen Subgruppe (Li et al., 2010). Weitere Arbeiten lassen auf einen
relevanten Zusammenhang zwischen Wandspannung und Aneurysmawachstum schlielen,
wahrend bei Martufi et al. zusatzlich der Einfluss des ILT hervorgehoben wird (Martufi et al.,
2016, Speelman et al., 2010a). Eine Assoziation zwischen Wandspannung und Wachstum
bestand dort nur in Aneurysmabereichen, die nicht von einer Schicht Thrombus bedeckt waren
(Martufi et al., 2016). Das bestatigt wiederum die Wichtigkeit einer Bertcksichtigung des ILT

bei der biomechanischen Analyse, wie in einer friiheren Arbeit bereits gezeigt wurde (Gasser
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et al., 2010). Lediglich bei Erhart et al. imponiert der PWRI analog zu unseren Beobachtungen
mit einer signifikanten Vergrélkerung zwischen zwei Messzeitpunkten (Erhart et al., 2016). In
einer Arbeit von Stevens et al. wurden erstmalig bei vier Patienten jeweils 5-7 CTAs
analysiert. Hier zeigte sich, dass sowohl PWRI als auch Dmax kein konstantes Wachstum
zwischen den Messzeitpunkten aufwiesen, sondern sich variabel verhielten (Stevens et al.,
2017).

4.3.2 Zusammenhange von morphologischen und biomechanischen Anderungen

Mit dem max. Durchmesser als standardisiert verwendetem Indikator flir das Rupturrisiko
werden Zusammenhange zwischen der Morphologie und der Biomechanik des AAAs
stillschweigend vorausgesetzt oder aber voéllig ignoriert - je nach Lesart. Verschiedene
Arbeiten konnten bis dato bestatigen, dass jedoch auch andere morphologische Messwerte
eine signifikante Assoziation mit dem PWS und PWRI aufweisen (Haller et al., 2018, Lindquist
Lilieqvist et al., 2016, Wu et al., 2019). Die Zusammenhange zwischen Morphologie und
Biomechanik wurden in vorherigen Studien meist zu einem Messzeitpunkt untersucht,
wahrend in dieser Arbeit Korrelationen zwischen den dynamischen Wachstumsveranderungen
betrachtet wurden.

Fir den Anstieg des PWS zeigte sich in unserer Kohorte eine positive Korrelation mit dem
Patientenalter, der Veranderung bestimmter Halseigenschaften (Halswinkel und -lange), des
Lumen-Durchmessers und der AAA-Volumina, fir den PWRI konnte eine Korrelation mit dem
Lumen-Durchmesser sowie den Volumina beobachtet werden. Ein schwach signifikanter
Zusammenhang mit dem Wachstum des AAA-Durchmessers konnte lediglich fur den PWRI-
Anstieg bestimmt werden. Wahrend die Assoziation mit dem Patientenalter womaoglich die
biologischen Veranderungen der Aortenwand wahrend des Alterungsprozesses widerspiegelt,
konnte ein Zusammenhang zwischen PWS und Halseigenschaften schon in friheren Arbeiten
demonstriert werden (Adeva-Andany et al., 2021, Urrutia et al., 2018, Wu et al., 2019). Bei
Urrutia et al. zeigte sich eine Korrelation des PWS mit dem Verhaltnis von Dmax zum
proximalen Halswinkel, bei Wu et al. bestand ein signifikanter Zusammenhang mit dem
Halsdurchmesser (Urrutia et al., 2018, Wu et al., 2019). Eine Korrelation der Wandspannung
mit den Halswinkeln konnte auch in unserer Kohorte gemessen werden, jedoch nicht fir den
Halsdurchmesser. Die Veranderung der Halslange zeigte in dieser Arbeit eine signifikante,
positive Assoziation zum PWS-Anstieg, hatte aber keinen Einfluss auf den PWRI.
Interessanterweise wurde in einer kurzlich veroffentlichten Arbeit von Koncar et al.
vorgeschlagen, dass ein langer Aneurysmahals ein geringeres biomechanisches Risikoprofil
mitbringen konnte. In deren Fall-Kontroll-Studie zeigte sich ein signifikanter Unterschied
beziiglich der relativen Differenz von max. Durchmesser und Rupturrisiko-Aquivalenz-

Durchmesser (RRED) zwischen den Patienten mit groRer (> 15 mm) bzw. kleiner Halslange
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(Koncar et al., 2017). Die grofte Heterogenitat der Ergebnisse in den verschiedenen Studien
Iasst keine definitiven Schlussfolgerungen zu, macht aber einen Einfluss der Halsanatomie auf
die Biomechanik im AAA wahrscheinlich.

Der Einsatz von dreidimensionalen Parametern wie dem Lumen-Volumen und dem Gesamt-
Volumen des AAAs zur Uberwachung wird seit Jahren immer wieder als alternativer
Observationsparameter diskutiert (Wanhainen et al., 2016). Einerseits konnten diese
Messwerte - wie oben beschrieben - dem maximalen Durchmesser bei der Dokumentation des
Aneurysmawachstums Uberlegen sein, andererseits konnten verschiedene Arbeiten einen
starkeren Zusammenhang zwischen deren Wachstum und einer Zunahme von PWS und
PWRI im Vergleich zum Durchmesserwachstum zeigen (Lindquist Liljeqvist et al., 2016, Wu et
al., 2019). Kontopodis et al. konnten in ihrer Studie auRerdem eine signifikante Assoziation
zwischen der Wachstumsrate der 3D-Parameter Gesamt-Volumen und ILT-Volumen und der
Notwendigkeit einer chirurgischen Intervention zeigen, wahrend dies fur das Wachstum der
2D-Messwerte wie den maximalen Durchmesser nicht zutraf (Kontopodis et al., 2014). In
dieser Arbeit korrelierte ebenfalls die Volumenzunahme deutlich starker mit einem Anstieg von
PWS und PWRI im Vergleich zum Durchmesserwachstum, die starkste Korrelation bestand
dabei jeweils mit dem Gesamt-Volumen (Pearson-Korrelationskoeffizient 0,68, p = 0,01 bzw.
0,60, p = 0,0003). Im Gegensatz zu der schwachen Korrelation zwischen dem Wachstum von
Dmax und PWRI (Pearson-Korrelationskoeffizient 0,39, p = 0,03), bestand mit dem PWS-
Anstieg kein signifikanter Zusammenhang (Korrelationskoeffizient 0,25, p = 0,17). Der Lumen-
Durchmesser hingegen korrelierte positiv mit der Anderung von PWS und PWRI auf
Signifikanzniveau (Pearson-Korrelationskoeffizient 0,61, p = 0,0002 bzw. 0,47, p = 0,006) und
hatte damit eine bessere Aussagekraft in Bezug auf die biomechanischen Anderungen.
Signifikante Unterschiede bezlglich des Lumen-Durchmessers bzw. der Lumen-
Querschnittsflache zwischen rupturierten und nicht-rupturierten bzw. symptomatischen und
asymptomatischen AAA wurden zudem von Siika et al. und Lindquist Liljequist et al. in ihren
Arbeiten beschrieben (Lindquist Liljeqvist et al., 2021, Siika et al., 2018).

Der Einfluss des ILT auf das biomechanische Risikoprofil des AAAs gilt als allgemein
anerkannt, die genauen Mechanismen sind hingegen nur ansatzweise verstanden. Eine
Reduktion der Wandspannung durch den ILT wird angenommen und konnte in vielen Arbeiten
gemessen werden (Li et al.,, 2008, Mower et al., 1997, Thubrikar et al., 2003). Eine
Abhangigkeit von weiteren Faktoren wie dem Alter des Thrombus wird dabei jedoch vermutet,
entsprechende Unterschiede konnten bei mechanischen Testungen und histologischen
Untersuchungen festgestellt werden (Boyd, 2021, Tong et al., 2014). Die Zusammenhange
zwischen PWRI und ILT sind dagegen schlechter erforscht. In den Arbeiten von Siika et al.
und Stevens et al. konnte eine positive Korrelation beobachtet werden (Siika et al., 2018,

Stevens et al., 2017). Passend dazu konnte in diversen Studien gezeigt werden, dass der
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Thrombus in der Gruppe der rupturierten AAA signifikant groRer war, verglichen mit den nicht-
rupturierten Aneurysmen (Erhart et al., 2015, Gasser et al., 2014, Haller et al., 2018). Stenbaek
et al. konnten zudem notieren, dass auch ein starkes ILT-Wachstum mit einer hoheren
Rupturwahrscheinlichkeit in der untersuchten Kohorte einherging (Stenbaek et al., 2000). Das
Thrombuswachstum in dieser Arbeit hingegen zeigte weder einen signifikanten
Zusammenhang mit dem Anstieg des PWS noch mit der Zunahme des PWRI.
Pathophysiologisch flihrt der ILT einerseits zu einer Spannungsreduktion im darunter
liegenden Wandabschnitt, andererseits erfolgt eine Wandschwachung durch das Hervorrufen
von hypoxischen Verhaltnissen und den daraus resultierenden biologischen Umbauprozessen
(Vorp et al., 2001). Welcher dieser Mechanismen letztendlich dominiert, scheint von weiteren
Faktoren abzuhdngen und konnte die unterschiedlichen Ergebnisse verschiedener Arbeiten
erklaren (Gasser et al., 2022). Eine Uberlegenheit der Wandschwachung im Vergleich zur
Spannungsreduktion koénnte allerdings den Zusammenhang zwischen Thrombus und
erhdhtem Rupturrisiko erklaren, der in einigen Arbeiten beobachtet wurde. Im Kapitel 4.3.1
wurde auRerdem ein Zusammenhang zwischen ILT-GrélRe und Expansionsrate des AAAs
diskutiert, der in diversen Studien beschrieben wurde. Eine schnelle Wachstumsrate gilt als
Indikator fUr ein erhéhtes Rupturrisiko, eine friihzeitige Operation sollte in Erwagung gezogen
werden (Chaikof et al., 2018, Wanhainen et al., 2019). Obwohl dieser Zusammenhang
inzwischen als umstritten angesehen wird, konnte er einer der Grunde fur die Korrelation von
ILT und PWRI sein (Sharp and Collin, 2003, Wanhainen et al., 2019).

4.3.3 Verschiebung von Maximalpunkten und assoziierte Zusammenhange

Eine Bestimmung der Positionsanderung von morphologischen und biomechanischen
Maximalpunkten wahrend des AAA-Wachstums war bislang nicht moéglich und wurde im
Rahmen dieser Arbeit erstmalig durchgefihrt. Es wurde eine neue Methode vorgestellt, die die
Quantifizierung dieser Positionsanderung ermdglicht und somit einen neuen Ansatz zum
Verstandnis der Wachstumsmechanismen verfolgt. Eine relevante Verschiebung wurde dabei
fur alle drei Punkte beobachtet und spiegelt die Dynamik des biomechanischen Risikoprofils
wahrend des Aneurysmawachstums wider. Die Positionsédnderung scheint dabei unabhangig
von den morphologischen Wachstumsveranderungen zu sein, in der Korrelationsanalyse
konnten keine signifikanten Zusammenhange mit den Positionsanderungen ermittelt werden.
Die relevanteste, aber nicht signifikante Korrelation mit der Verschiebung von ILTmax bzw.
PWS zeigte sich mit der Zunahme des Aortic tortuosity index (Korrelationskoeffizient 0,34,
p = 0,058 bzw. 0,32, p = 0,075), d. h. eine starke Erhéhung des Index kénnte Hinweise auf
veranderte biomechanische Verhaltnisse geben. Die starkste Korrelation mit der
Positionsanderung des PWRR bestand fur das Wachstum der ILT-Dicke, was wiederum den

Einfluss des Thrombus auf die Biomechanik des AAAs widerspiegelt. Die grofite Verschiebung
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wurde fir den Punkt der maximalen ILT-Dicke gemessen (Median 14,4 mm, IQR 7,3 -
37,2 mm), wahrend PWS bzw. PWRR kleinere Distanzen zeigten (Median 11,5 mm, IQR
5,9-31,9 mm bzw. Median 8,4 mm, IQR 3,8 - 17,3 mm). In der zusatzlich durchgefiihrten
Subgruppenanalyse fiel zudem eine signifikant héhere PWRI-Zunahme in der Gruppe der
grélkeren ILTmax-Verschiebung auf (0,095 vs. 0,03, p = 0,046), d. h. eine groliere Distanz
dieses Punktes kdnnte mit einer Zunahme des Rupturrisikos einhergehen. Eine Erklarung
dafir kénnte in den vom Thrombus verursachten Pathomechanismen im AAA zu finden sein,
die in friiheren Arbeiten gemessen wurden (Li et al., 2008, Vorp et al., 2001). Angenommen,
die hypoxische Wandschwachung durch den ILT Uberwiegt die Spannungsreduktion und
verursacht somit den Anstieg des PWRI, kénnte eine groRere Verschiebung des Punktes
folglich die Ausbreitung dieses Mechanismus Uber weite Abschnitte der Aneurysmawand
bedeuten und infolgedessen insgesamt die Wahrscheinlichkeit einer Ruptur erhéhen. Auch die
biochemische Aktivitat des ILT kdnnte zum gesteigerten Rupturrisiko beitragen (Gasser et al.,
2022, Sakalihasan et al., 2018).

PWRR und PWS zeigten eine kleinere, aber dennoch relevante Verschiebung zwischen den
Messungen. Diese Beobachtung ist vereinbar mit den von Erhart et al. prasentierten
Ergebnissen. Hier wurde versucht, mithilfe einer biomechanischen Analyse die spatere
Rupturlokalisation von 13 Patienten vorherzusagen. In mehreren Fallen konnte die
Rupturstelle anhand des PWRI vorausgesagt werden, bei etwa der Halfte der Patienten schlug
die Pradiktion jedoch fehl, was ebenfalls auf eine Positionsanderung des PWRR zwischen den
beiden CTs zurtckzuflhren sein kdnnte (Erhart et al., 2016). In unserer Subgruppenanalyse
der PWRR-Transformation konnte ein signifikant starkeres Wachstum des max.
Durchmessers in der Gruppe der groRen PWRR-Verschiebung gemessen werden (3,0 mm vs.
7,1 mm, p =0,036), wohingegen weitere Wachstumsparameter wie das Gesamt-Volumen
oder das Lumen-Volumen keinen relevanten Unterschied zwischen den beiden Subgruppen
zeigten. Auch bei der Korrelationsanalyse konnte ein schwacher, aber nicht signifikanter
Zusammenhang zwischen der PWRR-Distanz und dem Durchmesserwachstum verzeichnet
werden (Korrelationskoeffizient 0,20, p = 0,26). Eine starke Zunahme des max. Durchmessers
kénnte folglich mit einer grélkeren PWRR-Verschiebung assoziiert sein.

Die AAA-Ruptur stellt ein lokales Ereignis der Aortenwand dar (Gasser, 2016). Eine grolde
Verschiebung von PWRR und PWS bedeutet, dass die Hauptlast des biomechanischen
Risikos in einem stéandig neuen Wandsegment des Aneurysmas lokalisiert ist. Im Zuge dessen
finden Remodeling-Prozesse im jeweiligen Wandabschnitt statt, eine unterschiedliche
Morphologie in Bereichen eines hohen bzw. niedrigen PWRI konnte in einer histologischen
Studie demonstriert werden (Erhart et al., 2014). Neue Bildgebungsmdglichkeiten mit
radioaktiven oder molekularen MRT-Messungen werden aktuell unter praklinischen

Bedingungen erprobt und kénnten histologische Daten mit in-vivo-Bildgebung kombinieren,
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sodass ein Remodeling der Wand wahrend des AAA-Wachstums gegebenenfalls in zukinftige
biomechanische Analysen integriert werden kénnte und somit die Genauigkeit optimiert
werden konnte (Gandhi et al., 2021, Kaufmann et al., 2022, Washington et al., 2011, Zschapitz
et al., 2022).

4.3.4 Limitationen der sequentiellen Studie

Eine wichtige Limitation dieses Teilprojekts stellt die geringe Patientenanzahl von 32 Personen
dar. Konsekutive CT-Aufnahmen einzelner Patienten sind rar, die CT-Bildgebung wird
aufgrund der Strahlenbelastung normalerweise auf ein Minimum beschrankt. Die strengen
Einschlusskriterien in Bezug auf die CT-Qualitat schrankte die Teilnehmerzahl weiter ein. Im
Zuge dessen wies die untersuchte Studienkohorte eine Heterogenitat auf, was zu mdglichen
Fehlern bei der statistischen Analyse geflhrt haben kdénnte. Eine Messung der untersuchten
Parameter zu mehr als zwei Zeitpunkten ware ideal und konnte das Verstandnis der
Wachstumsvorgange weiter spezifizieren sowie die vorgestellte Methode validieren. Eine
grolere Variabilitat der Messwerte - speziell beim Dmax und PWRI - konnte beispielsweise in
der Arbeit von Stevens et al. anhand von 5 - 7 konsekutiven CTs bei vier Patienten beobachtet
werden (Stevens et al., 2017). Ein multizentrisches Studiendesign kénnte die Patientenzahl
zuklnftiger Studien deutlich erhéhen.

Biomechanische Modelle basierend auf einer FE-Analyse genie3en inzwischen eine hohe
Akzeptanz und wurden bereits in vielen Arbeiten erfolgreich angewandt. Nicht alle Parameter
lassen sich in-vivo messen, deshalb erfordert die Anwendung dieses Modells die Annahme
verschiedener Faktoren, u. a. in Bezug auf die Wanddicke oder die Materialeigenschaften der
Wand und des ILT. Diese Annahmen basieren Ublicherweise auf in-vitro-Testungen,
unterscheiden sich aber auch zwischen den einzelnen Softwares (Khosla et al., 2014).
Besonders die Bestimmung der Wandstarke gilt aufgrund unzureichender Daten noch als
limitiert. Zudem ist eine realistische Bericksichtigung der Kalzifikation bei aktuellen
biomechanischen Analysen nicht moglich (Gasser et al., 2022). Eine erhéhte Komplexitat des
biomechanischen Modells bedeutet jedoch nicht zwangslaufig eine verbesserte Aussagekraft.
Verfugbare biomechanische Informationen sollten nur integriert werden, wenn dadurch ein
klinischer Nutzen demonstriert werden kann. Zudem sollte das Programm anwenderfreundlich
genug sein, um eine Akzeptanz im klinischen Alltag zu erlangen (Gasser, 2016). 3D-Parameter
und biomechanische Messwerte lassen sich momentan nur auf der Basis von CTA-Bildern
erheben. Die repetitive Anfertigung von Bildern bringt eine gefahrliche Strahlenbelastung fur
die Patienten mit sich, neue Methoden kénnten aber eine Messung von 3D-Parametern und
Wandspannung im Ultraschall ermdéglichen (Bredahl et al., 2015, Ghulam et al., 2020, Kok et
al., 2015, van Disseldorp et al., 2019).
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Bei der Bestimmung des PWRI werden aulerdem patientenspezifische Daten wie das
familiare Risiko bertcksichtigt, die aufgrund fehlender Informationen in unserer Kohorte
vernachlassigt wurden. Ein Effekt durch dessen Fehlen konnte in einer friheren Studie
allerdings nicht beobachtet werden (Lindquist Liljeqvist et al., 2016). Hinsichtlich des
Blutdrucks wurde in dieser Arbeit mangels vorliegender Daten ein standardisierter Druck von
140/80 mmHG fur die FE-Analyse verwendet. Mit dem Einsatz patientenspezifischer Werte
konnten teilweise bessere Ergebnisse erzielt werden, andererseits konnte dies zu Uber- oder
Unterschatzungen bei PWS und PWRR flihren (Gasser et al., 2022, Singh et al., 2021). Die
biomechanischen Analysen in dieser Arbeit wurden von einem einzelnen Untersucher
durchgefiihrt, es erfolgte jedoch eine ausfiihrliche Einarbeitung sowie eine Uberwachung der
Messungen durch zwei erfahrene Spezialisten. Die hier verwendete Software (VASCOPS)
konnte bereits vielfach erfolgreich eingesetzt werden und weist eine gute Interrater- und
Intrarater-Variabilitdt auf (Gasser et al., 2014, Hyhlik-Durr et al., 2011, Lindquist Liljeqvist et
al., 2016, Siika et al., 2018, Teutelink et al., 2012). Nicht fir alle Software-Pakete wurden
derartige Untersuchungen durchgefthrt. Bevor ein Einsatz dieser Programme im klinischen
Alltag realisierbar ist, muss eine Standardisierung und ausreichende Testung der verwendeten

Softwares erfolgen (Khosla et al., 2014).
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4.4 Die Anwendung semi-automatischer Software-Analysen in der Zukunft

Semi-automatische Softwareanwendungen sind Applikationen, die Prozesse mit nur geringer
Benutzerinteraktion durchfihren kénnen. In den letzten Jahren finden sie zunehmend Eintritt
in den klinischen Alltag. Ihr Einsatz verfolgt einerseits das Ziel, verschiedene Arbeitsprozesse
zu beschleunigen und die Arbeitsbelastung der Arzte zu reduzieren, andererseits soll
hierdurch eine erhdhte Prazision verschiedener Aufgaben erreicht werden. Grundsatzlich
haben semi-automatische Programme ein breites Anwendungsspektrum, am weitesten
fortgeschritten ist deren Entwicklung jedoch in radiologischen Fachbereichen, wo sie zum
Beispiel fur die Vermessung von Tumorgewebe eingesetzt werden (Zhu et al., 2012). In
chirurgischen Fachern sind radiologische Anwendungen essenziell, in der AAA-Behandlung
dient die Computertomographie u. a. zur Uberwachung des Aneurysmawachstums oder zur
Operationsplanung. Im Rahmen dieser Arbeit konnten zwei semi-automatische Programme
vorgestellt werden, die eine erweiterte Analyse bzw. Risikostratifizierung der AAA wahrend der
Uberwachung ermdglichen, Endosize wird zudem in vielen Kliniken bereits heute zur
Prothesenplanung bei EVAR-Therapie eingesetzt. Weitere Einsatzmdéglichkeiten semi-
automatischer Systeme in der Zukunft sind die intraoperative Gefal3darstellung -
beispielsweise vor Tumorresektionen - oder die Anastomosenkontrolle in der Bypasschirurgie
zur Steigerung der Offenheitsraten (llunga-Mbuyamba et al., 2016, Jorgensen et al., 2012).
Eine unkomplizierte und zeiteffiziente Anwendung der hier verwendeten Softwares konnte
demonstriert werden, dennoch bendtigen beide Programme weiterhin eine Benutzer-
Interaktion. Bei Versagen der semi-automatischen Vermessung sind zudem
KorrekturmalBnahmen notwendig, die mit einer deutlichen Zunahme des Zeitaufwands
einhergehen. Eine Uberwindung dieser Problematik ware durch den Einsatz von Kl-basierten
Programmen denkbar, die eine vollstandig automatisierte Messung ermoglichen koénnten.
Moderne KI-Systeme bieten u. a. den Vorteil einer autodidaktischen Qualitat, d. h.
Lernprozesse kdnnen anhand groRer Datensatze selbststandig ablaufen, ohne dass hierflr
ein menschliches Eingreifen notwendig ist. Der erfolgreiche Einsatz dieser Anwendungen setzt
also zunachst eine ausreichend groRe Menge an verfugbaren Daten voraus (Topol, 2019).
Beim Verstandnis der AAA-Pathologie bestehen weiterhin elementare Licken, die eine
optimale Risikoanalyse verhindern. So konnten im Rahmen dieser Arbeit z. B. neue Methoden
beschrieben werden, die erstmalig verschiedene Zusammenhange von
Wachstumsveranderungen sowie Korrelationen zwischen Histologie und Biomechanik im AAA
untersuchen kénnen.
Obwohl in einigen Bereichen sicherlich noch fundierte Daten fehlen, liegt insgesamt bereits
eine groRe Menge an Informationen zur AAA-Pathologie vor. Die Ursache unserer
verbleibenden Wissenslicken liegt also womdglich nicht in der fehlenden Erhebung von
Daten, sondern in der unzureichenden Integration und Interpretation aller verfigbaren Daten.
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Der Einsatz von sog. deep-learning-Kl-Modellen konnte hier bahnbrechende Fortschritte
bewirken. Sie funktionieren wie ein neuronales Netzwerk, ahnlich dem menschlichen Gehirn,
d. h. Informationen werden Uber verschiedene miteinander vernetzte Schichten verarbeitet.
Grolde unstrukturierte Datenmengen kdnnen somit eigenstandig verarbeitet und kategorisiert
werden, sodass Muster - wie beispielsweise fehlende Zusammenhange wahrend des AAA-
Wachstums - daraus abgeleitet werden kénnen (Topol, 2019).

Der Einsatz Kl-basierter Software koénnte insgesamt viele Bereiche der Medizin
revolutionieren, beispielsweise in der Diagnostik, der Patienteniberwachung oder im
Krankenhausmanagement (Hosny et al., 2018, Topol, 2019). Im Rahmen der AAA-Therapie
kénnten Kl-basierte-Programme neben einer Zeitersparnis durch voll-automatisierte
Messungen zudem eine erhdhte Messgenauigkeit bewirken, bei der klinischen
Entscheidungsfindung und operativen Planung helfen sowie eine Vorhersage der Prognose
und des postoperativen Outcomes bereitstellen (Raffort et al., 2020). Auch fir die
Segmentierung der AAA-Oberflache wurden in verschiedenen Studien bereits Kl-Modelle mit
unterschiedlichen Ansatzen beschrieben (Abdolmanafi et al., 2022).

Trotz groRer Fortschritte in den letzten Jahren missen bis zur endgultigen Etablierung
derartiger Methoden allerdings noch verschiedene Hirden wie Datenschutzrichtlinien,
technische und infrastrukturelle Limitationen sowie Bedenken ethischer Natur Gberwunden
werden (Raffort et al., 2020).
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5 Zusammenfassung

Das abdominelle Aortenaneurysma stellt eine komplexe multifaktorielle GefaRerkrankung des
héheren Alters dar. Obwohl in den letzten Jahren deutliche Fortschritte in den Bereichen
Diagnostik und Therapie erzielt werden konnten, wird der max. Durchmesser weiterhin
standardmaRig als singuldarer Uberwachungsparameter eingesetzt. Morphologische und
biomechanische Analysen werden als erganzende Diagnostik diskutiert, im Rahmen dieser
Arbeit konnte die Anwendung von zwei semi-automatischen Verfahren auf eine groRe
Patientenkohorte erfolgreich etabliert werden.

Die Anderung der Therapiestrategie zugunsten der EVAR spiegelt sich in den Fallzahlen von
2005 bis 2019 wider, entgegen der Hypothese zeigt sich jedoch keine signifikante Zunahme
der morphologischen Komplexitat. Die Ergebnisse lassen auf einen indirekten Zusammenhang
zwischen Morphologie und Outcome durch Einfluss auf prozedurale Daten schliefen und
unterstreichen somit die wichtige Rolle der AAA-Morphologie fur den Behandlungserfolg.

Die Wachstumsvorgange beim AAA sind komplex und bislang nur ansatzweise verstanden.
Die in dieser Arbeit durchgefuhrte Untersuchung von zwei konsekutiven CTs an einer der
bislang groRten Kohorten konnte neue Einblicke in die Mechanismen der
Wachstumspathologie  schaffen. In der zentralen Diskussion des optimalen
Uberwachungsparameters liefern die Ergebnisse Hinweise auf eine mégliche Uberlegenheit
der 3D-Parameter im Vergleich zum max. Durchmesser, zudem konnten verschiedene
Zusammenhange zwischen morphologischen und biomechanischen
Wachstumsveranderungen demonstriert werden. Eine standardmafige Etablierung dieser
Untersuchungen im klinischen Alltag erscheint in naher Zukunft nicht realistisch, in komplexen
Fallen kdnnten diese jedoch fur erganzende Informationen herangezogen werden.

Zuletzt konnten im Rahmen dieser Dissertation zwei neue Methoden vorgestellt werden, die
eine Quantifizierung der Verschiebung von Maximalpunkten im Aneurysma sowie die
Integration von lokalen biomechanischen und histologischen Parametern erlaubt. Auch wenn
die hier gemessenen Transformationswerte keine signifikanten Zusammenhange mit anderen
Veranderungen im Aneurysma aufwiesen, Iasst die Subgruppenanalyse eine Relevanz dieser
Verschiebung vermuten, womoglich durch damit verknUpfte biologische Prozesse der
Aneurysmawand.

Insgesamt unterstreichen die Ergebnisse dieser Arbeit den mdglichen Nutzen zusatzlicher
diagnostischer Verfahren in der AAA-Uberwachung, ohne groRen additiven Zeitaufwand. Die
neu vorgestellten Methoden bedlrfen zunédchst einer Validierung in groferen Kohorten,
kénnten jedoch unser Verstandnis der AAA-Pathologie verbessern und zukulnftige Diagnostik

durch Integration dieser Informationen voranbringen.
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OBJECTIVE: In many vascular centers an endovascular
first policy for the treatment of abdominal aortic
aneurysms (AAA) has resulted in endovascular aortic
repair (EVAR) outnumbering open aortic repair
(OAR). The declining routine in OAR raises the ques-
tion whether this might influence procedural out-
comes and diminish surgical expertise for current and
future vascular surgeons. We aimed to analyze OAR
outcomes, AAA morphology and procedural details
over the past 15 years while an endovascular first
approach was successively implemented.

PARTICICPANTS AND DESIGN: All patients operated
for (Dntact infra-/juxtarenal AAA between January 1,
2005 and December 31, 2019 were identified. Outcome
parameters were length of stay (hospital/ICU), in-hospi-
tal mortality and medical/surgical complications. Opera-
tive details were clamping zone, access and graft
configuration. AAA anatomy including neck and iliac
parameters was analyzed with Endosize©. Logistic
regression, uni- and multivariate analysis were applied.

RESULTS: 293 patients received elective OAR for iAAA.
Baseline characteristics (age, sex, hypertension, smok-
ing, occlusive disease, coronary disease, hyperlipid-
emia, diabetes, renal insufficiency and obesity) did not
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change over time. The number of OAR dropped signifi-
cantly (-0.5 cases/year p =0.02). The procedure time
(2005-2007: 192.2 + 87.5min to 2017-2019: 235.6 +
88.2min; p = 0.0001) and the length of stay (2005-2007:
12.0 = 7.9 to 2017-2019: 17.0 = 23.1; p=0.03)
increased significantly, whereas the in-hospital mortal-
ity, length of ICU stay and complication rates didn’t,
nor did AAA anatomy. Upon multivariate analysis,
annual number of OAR and any additional anastomosis
significantly influenced procedure time, trainee
involvement, for example, did not. Hospital length-of-
stay depended on patient age (p = 0.002), complication
rates (p < 0.0001) and procedure time (p = 0.006).

CONCLUSION: Mortality and complication rates for
OAR have remained low and constant. With the
increase of EVAR, the absolute number of OARs has
decreased significantly. However, the total procedure
time has increased and depends significantly on the
annual number of OARs in total and per surgeon. This
might influence outcome parameters and should be
implanted in future surgical education. (J Surg Ed
000:1—11. © 2022 Association of Program Directors in
Surgery. Published by Elsevier Inc. All rights reserved.)
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INTRODUCTION

Abdominal aortic aneurysm (AAA) is the pathologic
enlargement of the, mostly, infrarenal aorta, holding the
risk of eventual rupture.' Hence, aortic repair upon a
reasonable diameter threshold is recommended.””

The current technique of open aortic repair (OAR)
for AAA has been developed in the 1950s by Charles
Dubost and rapidly been advanced by Denton Cooley
and Michael DeBakey with 30-day-mortality rates of <
5%."> After the first description of a successful endovas-
cular aortic repair (EVAR) by Nikolay Volodos and later
Julio Palmaz and Juan Parodi in the late 1980s, this tech-
nique has rapidly accelerated and gained broad clinical
appliance.”” Ever since, a variety of large-scale clinical
studies demonstrated a survival benefit for EVAR over
OAR with 30-day-mortality rates of < 1%.%” However,
this early survival benefit is lost after 3-7 years of fol-
low-up due to secondary AAA expansion and the need
for aortic re-interventions.”

Since procedural safety is decisive for asymptomatic
AAA repair, many centers and countries have adopted an
endovascular first approach and the frequency of EVAR
outnumbered OAR by far.'”"'? In Germany, for example,
in 2016 almost 80% of patients with intact ())AAA
received EVAR.'? International guidelines specifically
recommend EVAR over OAR for intact AAA (AAA)
whenever anatomically suitable, however, still empha-
size the role of OAR i.e. for younger patients.””

The declining routine in OAR has raised the question
whether this specific expertise might be lost in younger
generations of vascular surgeons and whether this might
influence patient outcomes.' "¢ Especially, since a clear
association between hospital volume, individual surgeon
case volume and outcome exists, driving the debate for
centralization.'>'”'®

Additionally, morphologic features for uncomplicated
OAR, are also the prerequisite for an easy EVAR proce-
dure, such as aortic neck length, diameter, angulation,
calcification, tortuosity or additional iliac aneurysms.'”
*! However, it is unknown how the morphology for
OAR in infra-/juxtarenal AAA changed in these last deca-
des and if this might influence the outcome of OAR in
the modern EVAR era. Given that most anatomically suit-
able patients receive EVAR, one would hypothesize that
morphology for OAR has become increasingly complex
and left to experienced surgeons.

We therefore aimed to analyze patient, procedure and
outcome characteristics of OAR over a 15-year period at
a third level university hospital. Additionally, we investi-
gate AAA morphologies regarding their anatomical com-
plexity and evaluate whether these parameters influence
short-term outcomes of OAR.

PATIENTS AND METHODS

Consecutive Patient Cohort

All patients operated for AAA between January 1, 2005
and December 31, 2019 were identified from a prospec-
tive aortic database. Patients were scheduled for OAR or
EVAR based on EVAR suitability (neck length >10mm),
individual patient risk and surgeon or patient preference.
The department is embedded in a university hospital in
central Munich, Germany. The Head of the Department
has not changed during this observational period (HHE).

The local ethics committee of the Medical Faculty of
the Technical University Munich approved the patient
data acquisition (576/18S). All patient data was irrevers-
ibly anonymized from our aortic database for all analyzes
presented in this study. Thus, the study is in concor-
dance with the Declaration of Helsinki.

Inclusion/Exclusion Criteria

Inclusion criteria for this study were all consecutively
treated intact infra- (neck length >10mm) or juxtarenal
AAA including non-ruptured, however, symptomatic
patients (local pain).2 Penetrating aortic ulcers (PAU)
were also included as iAAA and classified according to
their infra- (neck length >10mm) or juxtarenal localiza-
tion. All patients had a preoperative CT-Angiography
(CTA) (<2 months) with small slice thickness (mean 1-
3mm). All patients were > 18 years old.

Suprarenal and pararenal AAA (including the orifices
of the renal arteries) and ruptured AAAs were excluded
from this analysis.

Data Acquisition

Data were obtained retrospectively from the
departments aortic database, electronic patient records
and outpatient follow-up examinations. Patient demo-
graphics and comorbidities (age, gender, arterial hyper-
tension, smoking status, peripheral arterial disease,
coronary artery disease, hyperlipidemia, diabetes melli-
tus, chronic obstructive pulmonary disease, renal insuffi-
ciency, and obesity) were retrieved.

Primary and Secondary Outcome Parameters

The primary outcome parameters were: in-hospital mor-
tality rate, surgical and medical complication rates, time
on ICU and length of hospital stay and their respective
change during the observation period.

Secondary parameters were operative procedure
details, AAA anatomy and individual surgeon caseload
and their respective change over time.
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Definitions

Surgical complications: surgical site infection (SSD), post-
operative leg ischemia, surgical bleeding and bowel
ischemia requiring resection.

Medical complications: urinary tract infection, acute
renal failure (post-procedural new impairment or deteri-
oration of KDIGO (kidney disease: improving global out-
comes) stage of renal function), transient ischemic
colitis, myocardial infarction, stroke, lung edema and
pneumonia along with others (only occurring once or
twice: systemic inflammatory response syndrome, pan-
creatic fistula, chyle fistula, spinalis-anterior syndrome,
deep venous thrombosis, bowel paresis.

Operative procedure details: tube vs. bifurcated graft,
the number of additional anastomosis (i.e. re-insertion of
inferior mesenteric artery, external/internal iliac artery,
(accessory) renal artery), retroperitoneal vs. trans-
abdominal incision (evidence-based a more frequent use
of the retroperitoneal use approach was implemented)’,
procedure time (incision to closure), initial suprarenal
clamping for proximal anastomosis (left to surgeon’s dis-
cretion), renal cold perfusion (advocated to be used
whenever reasonable);

If not indicated by the anatomic details of the AAA, the
type of graft used and the level of clamping was left to
the discretion of the operating surgeon. A policy to use
retroperitoneal over trans-abdominal incision wherever
possible and to apply renal cold perfusion during supra-
renal clamping was established during the observational
period.

AAA Anatomy: s. Section Below

Routine/Training case and individual surgeon caseload:
Operations were either performed by an experienced
vascular surgeon or an advanced resident in his/her last
year of training under permanent guidance of an experi-
enced surgeon. Every surgeon without board certifica-
tion as a vascular surgeon was considered a trainee.
After board certification, OARs performed in the follow-
ing year were considered routine cases, otherwise train-
ing cases. In Germany, a board for vascular surgery was
introduced before the observation period.

Semi-Automated Morphologic Aortic Analysis

The morphologic analysis was performed semi-automati-
cally with Endosize© (Therenva), a software for clinical
assessment of AAAs as well as for EVAR planning
(https://www.therenva.com/endosize) as previously
described and validated by others.””*> CTAs of all
patients at the time of OAR were imported. The analysis
was performed according to the manufacturer’s instruc-
tions and based on previous studies.”’ Briefly, defined
setpoints (P1: thoracic aorta, P2: aorta at lowest renal,
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P3: beginning of aneurysm, P4: aortic bifurcation, P5/P6:
iliac bifurcation left/right and P7/P8: inguinal ligament
left/right) had to be manually entered in the CTA. Then,
a centerline was calculated and warranted verification or
eventual manual adjustment before continuation.

Based on the setpoints and the centerline, the suprare-
nal to infrarenal neck angulation (&), the infrarenal neck
to AAA angulation () and the maximum diameter was
calculated (Fig.2A).”**’ The neck length and proximal
and distal neck diameter were calculated from the low-
est renal artery to the beginning of the aneurysm. Neck
calcification and neck thrombus cannot be assessed in a
reliable way.”’ The aortic tortuosity index is calculated
from the centerline to direct “raceline” distance ratio
from the lowest renal artery to the aortic bifurcation.””
Equally, the distance from the aortic bifurcation to the
inguinal ligament defines the iliac tortuosity index.

For every data set, it was individually noted if the
patient had an iliac aneurysm (>20mm common iliac
diameter). 2 examiners per patient did the analysis and
consensus was obtained upon differences in measure-
ments.

Statistics and Figure Composition

For categorical variables absolute numbers and percen-
tages, for continuous variables median values and first
(25%) and third (75%) quartiles (IQR) are given. Trends
for categorical variables were tested by the Cochran-
Armitage test and Chi-squared test for absolute numbers
in 5 groups of 3 years. For continuous variables the Pear-
son correlation coefficient was used. Anatomical and
procedural details, as well as outcomes for procedures
on juxta- vs infrarenal aneurysms were compared using t
test for continuous and chi square test for discrete varia-
bles. To analyze different influences on procedure time
and length of hospital stay univariate and multivariate
linear regression was used. To verify a correlation
between procedure time and outcome parameters (med-
ical/surgical complications, length of stay, length on
ICU), Pearson’s correlation coefficient (PC) was used.
Linear regression was used to determine the effect size
(ES) of procedure time on the mentioned outcomes. The
R version 3.6.0 was used for the analysis and significance
level was set at o =0.05. No power analysis was per-
formed due to a lack of existing literature.

RESULTS

293 consecutive patients were treated for iAAA by OAR
in the 15-year period from 2005-2019 (Fig. 1A, Table 1).
In the same time period altogether 802 patients were
treated by EVAR, with a steady decline of the OAR/EVAR
ratio from 44.6% in 2005 to 15.7% in 2019 (Fig. 1A).
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FIGURE 1. (A) Annual numbers of OAR and EVAR for intact [IJAAA from 2005-2019. (B) Outcome parameters for iAAA OAR from 2005-2019. Medical

and surgical complications rates of total patients treated (%) and length of stay (LOS) on intensive care unit (ICU) and hospital are given in days (d, median,

IQR) (* =p < 0.05).

Statistically, the absolute number of OARs decreased sig-
nificantly by approx. 0.5 cases/year (p=0.02) (Suppl
Fig 1A). The comorbidities and demographics of patients
receiving OAR did not change over time, except for a
higher number of smokers and less patients with COPD
(Table 1).

For detailed morphologic analysis a semi-quantitative
approach was used to measure AAA anatomic details
(Fig. 2A). Here, no significant time trends were noted
(Table 1). Specifically, the AAA infrarenal neck length
(overall 20.1+£5.2mm), the proportion of juxtarenal
AAAs (40.6%) and the rate of concomitant iliac aneurysm
(16.7%) did not show a significant change during the
observation period (Table 1).

Regarding patient outcomes, the length of hospital
stay increased significantly (p=0.03), whereas the
length on intensive care unit (ICU), the medical and

surgical complication rates and the in-hospital mortality
(overall 2.0%; 6/293) did not change (Table 2, Fig. 1B).
On the other hand, OAR surgical procedure details
evolved over time. Whereas the extent of reconstruction
(proportion of tube grafts and necessity of additional
anastomosis) were similar, the use of a retroperitoneal
access increased significantly (Table 3, Suppl. Table 2).
Most notably, the frequencies of suprarenal clamping
(n=60; 20.5%) and renal cold perfusion (n=19; 6.5%)
increased significantly. Additionally, the procedure time
also increased significantly over the last 15 years
(4.9min/year upon linear regression; p=0.0001). The
overall mean procedure time was 234.0 £ 17.2min
(Fig.2C, Table 3, Suppl. Fig.1B). For detailed comparison
of infra- vs. juxtarenal reconstructions s. Suppl Table 2.
The majority of cases, especially juxtarenal ones, were
routine operations performed by experienced vascular
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TABLE 1. Patient characteristics and AAA anatomic details.

Total 2005-2007 2008-2010 2011-2013 2014-2016 2017-2019 p Trend
Number (N) 293 71 70 52 40 60 0.02 1
asymptomatic n (%) 257 (87.7) 68 (95.8) 58 (82.9) 44 (84.6) 31(77.5) 56 (93.3) 0.51 -
symptomatic n (%) 36(12.3) 3(4.2) 12 (17.1) 8 (15.4) 9(22.5) 4(6.7) 0.51 —
Demographics
Age (yr, median, IQR) 69[63,74] 68[65,75] 69[62,73] 67[62,73] 68[61,72] 70[63,74] 0.45 -
Male n (%) 251(85.7) 63(88.7) 63 (90.0) 44 (84.6) 29 (72.5) 52(86.7) 0.19 -
Comorbidities
Hypertension n (%) 236 (80.5) 57(80.3) 54 (77.1) 40 (76.9) 33 (82.5) 52(86.7) 0.27 -
Smoking n (%) 219 (74.7) 38(53.5) 57 (81.4) 42 (80.8) 28 (70.0) 54 (90.0) 0.0001 ¢
PAOD n (%) 50(17.1)  5(7.04) 14 (20.0) 13 (25.0) 11(27.5) 7(11.7) 0.29 -
CAD n (%) 127 (43.3) 26 (36.6) 32(45.7) 23 (44.2) 20 (50.0) 26 (43.3) 0.39 -
Hyperlipidemia n (%) 189 (64.5) 41 (57.7) 50 (71.4) 25 (48.1) 29 (72.5) 44 (73.3) 0.12 -
Diabetes n (%) 52(177)  16(22.5)  14(20.0)  8(15.4) 5(12.5) 9(15.0) 015 o
COPD n (%) 74(25.3) 40(56.3) 14 (20.0) 9(17.3) 5(12.5) 6(10.0) 0 !
Renal insufficiency n (%) 57(19.5)  14(19.7) 13(18.6) 14 (26.9) 7(17.5) 9(15.0) 0.55 -
BMI (mean=+SD) 262429 26.7+3.0 26.2+4.8 26.4+4.1 24.94+3.4 26.5+3.6 0.90 -
AAA anatomic details
neck length (mm, mean+SD) 21.8+£17.7 22.3+£14.8 25.1£22.1 16.6+14 17.0x17 25.0+£16.9 0.83 -
infrarenal AAA n (%) 174(59.4) 48(67.6)  44(62.9)  22(42.3)  18(450)  42(70.0) 056 o
juxtarenal AAA n (%) 119 (40.6) 23 (32.4) 26 (37.1) 30(57.7) 22 (55.0) 18 (30.0) 0.56 -
diameter (mm, mean+SD) 24.444.0 24.0+3.5 24.4+4.4 24.3+3.2 24.7+5.0 24.9+3.7 0.18 —
« angle (°, mean£SD) 20.1£15.9 18.5+12.0 20.7+£20.7 21.3+20.7 18.1+7.9 21.7+£12.1  0.64 -
Bangle (°, mean+SD) 34.7+£16.6 36.7+£16.8 33.3+£16.9 32.5+17.5 34.2+14.1 36.2+16.3 0.94 -
AAA Diameter (mm, mean=+SD) 58.1+£11.3 57.4+9.8 57.6+9.5 60.0+£13.1  55.5+9.3 59.7+13.9 0.35 -
iliac  + uni-iliac aneurysm n (%) 30(10.2) 8(11.3) 6(8.4) 7 (13.5) 4(10.0) 5(8.3) 0.72 -
+ bi-iliac aneurysm n (%) 19 (6.5) 4(5.6) 3(4.3) 3(5.8) 5(12.5) 4(6.7) 0.38 .
length right (nm, mean+SD) 60.24+20.0 59.5+19.0 63.5+£16.8  60.9+24.9 62.94+16.2 54.8420.6 0.20 -
length left (nm, mean+SD)  60.54+20.9 59.7+£23.3  66.5+8.6 59.0+24.2 58.7+17.4 57.3+£17.8 0.16 -
aortic tortuosity index (mean) 1.11+£0.1  1.11+0.1 1.11£0.1 1.1£0.1 1.11+£0.1 1.11+0.1 0.89 —
iliac tortuosity index (mean) 1.33+0.2 1.34+0.2 1.3+0.1 1.35+0.2 1.3+0.2 1.35+£0.2 0.67 -

CAD, coronary artery disease, COPD, chronic obstructive pulmonary disease; OAR, open aortic repair, PAOD, peripheral arterial occlusive disease; Renal
insufficiency = creatinine> 1.2mg/dL; BMI, body mass index; tests performed: Person correlation coefficient for continuous/ Cochran—Armitage fest for

trend for discrefe variables, pvalues < 0.05 are highlighted in bold; p=0 means p < 2e

surgeons (n = 240/293; overall: 81.9%, juxtarenal: 87.4%)
(Suppl. Table 1/2). The overall number of training cases
was low (n=53). The only significant time trend was
seen for a decreasing individual annual surgeon caseload
from 3.3 annual OARs in 2005 to 2.3 procedures in 2019
(p =0.01) (Suppl. Table 1, Suppl. Fig.1C/D). On average,
4.5 surgeons and 1.7 trainees performed OARs per year.

Hospital-stay and procedure time were the 2 depend-
able items in our analysis showing significant change
over time (Table 2, and 3). Thus, we performed a uni-
and multivariate analysis to identify confounding varia-
bles for both. Naturally, the necessity for suprarenal
clamping was increased with shorter neck length and
bigger AAA diameter (Suppl. Fig.3).

Regarding procedure time, a clear prolongation of
approximately 30 minutes was observed, per additional
anastomosis (Table 4). Procedure time in 36 symptom-
atic patients (12.3%, neck length: 19.5 £ 17.0mm, supra-
renal clamping: 7/36) was on average 19 minutes
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shorter, yet not significantly different from asymptom-
atic cases (Table 4). More extensive surgical dissection
(i.e. for suprarenal clamping or renal cold perfusion) and
AAA anatomic details had no significant influence. We
also found a significant decline in procedure time per
annual OAR performed (Table 4, Suppl. Fig 2). Whether
an operation was performed by an experienced surgeon
or assisted to a trainee did not alter the procedure time.
However, the annual caseload per surgeon did in the uni-
variate analysis.

Regarding the duration of hospital stay, patient age,
more comorbidities and the occurrence of medical or
especially surgical complications significantly prolonged
hospitalization (Table 5). Interestingly, patients with
retro-peritoneal access could be discharged earlier.
There was a small, but consistent and significant influ-
ence of procedure time on the time in hospital, but also
for the time on ICU and the occurrence of complications
(Table 5, Suppl. Fig. 2).
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TABLE 2. OAR outcomes.

Total 2005-2007 2008-2010 2011-2013 2014-2016 2017-2019 p Trend

Outcome

ICU-stay (d, median, IQR) 2[1;3]  2[1;4] 2[1;3] 11;2] 111;2] 2[1,7] 011
Hospital-stay (d, median, IQR) 10[8;14] 9[8;12] 9[8;13] 11[8;13] 11[9;16] 10[8;16] 0.03 ¢
Surgical complicationn (%) 40 (13.7) 9(12.7) 6(8.6) 7 (13.5) 12 (30.0) 6(10.0) 041 &
SSIn (%) 22(7.5) 7(9.9) 2(2.9) 4(7.7 5(12.5) 4(6.7) 0.89
Leg ischemia n (%) 12 (4.1) 1(1.4) 3(4.3) 2(3.8 5(12.5) 1(1.7) 040
bleeding n (%) 10(3.4) 1(1.4) 1(1.4) 2(3.8 2(5.0) 4(4.6) 0.05 «
bowel ischemia n (%) 3(1.0) 0(0.0) 1(1.4) 0(0.0 1(2.5) 1(1.7) 031 o
Medical complication n (%) 91 (31.1) 21 (29.4) 15(21.4) 21 (40.4) 14 (35.0) 20 (33.3) 026 «
urinary fract infectionn (%) 9 (3.1)  2(2.8) 2(2.9) 2(3.8 0(0.0) 3(5.0) 071 &
acute renal failure n (%) 19(6.5) 7(9.9) 5(7.1) 2(3.8 3(7.5) 2(3.3) 0.16 «
transient ischemic colitisn (%) 8 (2.7) 3 (4.2) 1(1.4) 0(0.0 1(2.5) 3(5.0) 073 «
myocardial infarctionn (%) 10(3.4) 3 (4.2) 0(0.0) 4(7.7 1(2.5) 2(3.3) 086 «
stroke n (%) 3(1.0)  1(1.4) 0(0.0) 0(0.0 0(0.0) 2 (3.3 031 o
lung edema n (%) 14(4.8) 2(2.8) 4(5.7) 2(3.8) 5(12.5) 1(1.7) 078 «
pneumonia n (%) 26(8.9) 0(0.0) 2(2.9) 10(19.2) 7 (17.5) 7(11.7) 0.0009 ¢
other n (%) 21(7.2) 5(7.0) 4(5.7) 6(11.5) 2 (5.0) 4(6.7) 0.97
in-hospital mortality n (%) 6(2.0) 1(1.4) 1(1.4) 1(1.9) 1(2.5) 2(3.3) 039 «

OAR, open aortic repair; ICU, infensive care unit; IQR, inter quartile range; tests performed: Person correlation coefficient for continuous/ Cochran—Armitage
test for trend for discrete variables, pvalues < 0.05 are highlighted in bold.
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TABLE 3. OAR Procedure Details.

Total 2005-2007 2008-2010 2011-2013 2014-2016 2017-2019 p Trend
OAR procedure details
tube graft n (%) 179 (61.1) 48 (67.6) 46 (65.7) 29 (55.8) 20 (50.0) 36 (60.0) 0.13 «
Y graftn (%) 114(38.9) 23(32.4) 24 (34.3) 23 (44.2) 20 (50.0) 24 (40.0) 013 «
Reinsertion any n (%) 40(13.7) 7(9.9) 8(11.4) 12(3.8) 6(15.0) 7(11.7) 055 «
Trans n (%) 142 (48.5) 46 (64.8) 32 (45.7) 24 (46.2) 18 (45.0) 22 (36.7) 0.003 |
Retro n (%) 151(51.5) 25(35.2) 38 (54.3) 28 (53.8) 22 (55.0) 38 (63.3) 0.003 ¢
procedure time 234.0+£17.2 192.2+87.5 206.0+£63.5 227.14+80.8 251.9+£103 235.6+£88.2 0.0001 ¢
(min, mean=+SD)
suprarenal clamping 60 (20.5) 3(4.2) 10 (14.3) 15(28.8) 15(37.5) 17 (28.3) 0] 1
n (%)
renal cold perfusion n 19 (6.5) 2(2.8) 2(2.9) 3(5.8) 4(10.0) 8(13.3) 0.005 ¢

(%)

Tests Performed: Person Correlation Coefficient For Continuous/ Cochran—Armitage Test For Trend For Discrete Variables, pValues < 0.05 Are Highlighted
In Bold; p =0 Means p < 267 '¢.

TABLE 4. Uni- and Multivariate Analysis on Procedure Time.

Procedure time analysis Univa late Multivariate
Regression coefficient p-value inclduded Regression coefficient p-value
(Amin) (Amin)
Number (N)
annual cases (+1 OAR) -4.09 0.0002 «x -3.79 0.007
Symptomatic (vs. Asymptomatic) -18.70 0.23
Demographics
Age (+1 q) -0.55 0.42
Male (vs. Female) 1.19 0.94
Comorbidities
>2 27 .45 0.01
BMI > 30 33.63 0.12
AAA anatomic details
neck  necklength (+1 mm) -0.58 0.046 X 0.24 0.53
juxtarenal (vs. infrarenal) 33.45 0 x 22.09 0.13
neck diameter (+1 mm) 0.95 0.46
alpha angulation (+1°) 0.30 0.35
beta angulation (+1°) -0.07 0.81
AAA diameter (+1 mm) 0.75 0.10 x 0.75 0.08
iliac  + uni-liac aneurysm 22.08 0.19
+ bidliac aneurysm 64.69 0.002 X 33.69 0.10
length right (+1 mm) 0.14 0.59
length left (+1 mm) -0.25 0.32
aortic tortuosity index (+0.1) 8.57 0.90
iliac tortuosity index (+0.1) -17.45 0.56
OAR procedure details
Y grqﬁ (vs. tube graft) 45.10 0 x 32.52 0.002
any add anastomosis 55.32 0.0002 x 34.29 0.02
1 add anastomosis 43.82 0.004
2 add anastomosis 78.65 0.10
3 add anastomosis 212.32 0.01
4 add anastomosis 219.32 0.009
retro- (vs. transabdominal) access -19.60 0.054 X -7.25 0.46
suprarenal clamping 43.74 0.0005 «x 20.91 0.16
renal cold perfusion 75.64 0.0004  x 36.39 0.13
Surgeon details
routine case (vs. training) -16.24 0.217
Annual caseload
surgeon (+1 OAR) 9.20 0.009 X 2.05 0.64

p < 0.05 = Significant, Highlighted in Bold; p= 0 Means p < 2e™'°.
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TABLE 5. Uni- and Multivariate Analysis on Hospital Stay.

hospital stay analysis univariate

multivariate

Regression coefficient p-value inclduded Regression coefficient p-value
(Adays) (Adays)

Number (N)
annual cases of OAR +1 0.03 .85
Symptomatic (vs. Asymptomatic) 1.41 .56
Demographics
Age (+1 q) 0.45 7e05  x 0.31 0.002
Male (vs. Female) -2.08 .36
Comorbidities
>2 1.13 51
BMI > 30 -5.63 1
Outcome
ICU stay (+1d) 1.55 .38e-09  x 1.19 2.43e-07
Surgical Complication 10.25 61e06  x 7.38 0.0005
Medical complication 7.45 .09e-05 x 3.88 0.01
in-hospital mortality (yes vs no) 577 31
AAA anatomic details
neck  neck length (+1 mm) -0.01 74

juxtarenal (vs. infrarenal) -0.38 .82
AAA diameter (+1 mm) 0.007 0.92
iliac  + uni-iliac aneurysm -1.80 0.49

+ bi-iliac aneurysm 3.14 0.33
OAR procedure details
Y gratt (vs. tube graft) 1.31 0.42
any add anastomosis 0.89 0.70
retro- (vs. transabdominal) access -3.32 0.04 X 0.55 0.71
Procedure Time +1min 0.03 0.0003  x 0.02 0.006
Suprarenal clamping 3.73 0.058
renal Cold Perfusion 1.40 0.67
Surgeon details
routine case (vs. training) -3.95 0.056
Annual caseload
surgeon (+1 OAR) -0.78 0.16

p < 0.05 = Significant, Highlighted in Bold; p =0 Means p < 2e™'°.

DISCUSSION

This analysis of 293 patients with iAAA receiving OAR in
a high-volume center with an endovascular first policy,
showed that the measurable AAA anatomic details and
clinical outcomes remained stable over 15 years. How-
ever, the procedure time and the hospital length of stay
increased significantly alongside the decreasing fre-
quency of OAR (Tables 2,3, Fig. 1/2).

These single-center observations are in-line with the
situation allover Germany, where the incidences of OAR
show similar trends.”* The overall mortality rate for
iAAA was 2.0% and is to be considered as very low
(Table 2). The overall mortality for OAR in Germany
between 2005 to 2013 is described to be 5.3%, but
highly dependent on the annual hospital volume.*> Our
center ranges among the highest volume hospitals, for
which OAR mortality was described to be 4.5% (caseload
of >30 total AAA cases/year) (Fig. 1A).%°

A recent analysis of German quality assurance data
from 1999 to 2010, demonstrated that complications
of OAR were increasing in a cohort of 36,594 patients
from 201 hospitals. However, mortality remained sta-
ble at 3.7%. The authors assumed, that increasing com-
plications might be associated with more challenging
anatomies, which were, however, not in that regis-
try.”’ In the present analysis we could not confirm a
change in AAA anatomic details of patients receiving
OAR in our observation period (2005-2019), not
including neck calcification and local thrombus cover-
age (Table 1). However, the increased need for supra-
renal clamping indicates that these parameters, usually
left to the surgeons discretion upon dissection might
be important — yet affecting endovascular planning in
the same way (Table 1).°>?"?% We observed stable
rates of medical and surgical complications, especially
comparing infra- vs. juxtarenal reconstructions
(Table 2, Suppl. Table 2).
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The increase of procedure time shown here, together
with stable anatomic details of operated AAA surely
raises the question of adequate training possibilities for
surgeons, and especially surgeons in training (Suppl.
Fig.1, Suppl. Table 1). Evidence for a volume-outcome
effect in AAA surgery is overwhelming.””***° However,
little is known about the true benefit, possible centraliza-
tion might have, especially for training purposes. In the
Medicare population, the exposure of senior vascular
trainees was shown to have fallen dramatically to <3
annual procedures.'””' In the UK, centralization did
show a positive effect on OAR outcomes, going along
with a centralized vascular training curriculum.”* Posi-
tive clinical outcomes have also been reported from Cat-
alonia.”® Thus, we observed a clear effect of surgeon
annual caseload on procedure time (Table 4). This is all
the more crucial since the need for more complex proce-
dures for i.e. late conversion after EVAR due to endo-
leaks or aortic graft infections is on the rise.'”

In Germany, discussions towards structural changes
regarding the provision of AAA care are ongoing.'” In
our study, the number of annual procedures has been
shown to influence OAR procedure time significantly
upon multivariate corrections for anatomical and proce-
dural details and thus suggests a direct training/exposure
effect (Table 4, Suppl. Table 1). Also, increasing proce-
dure time was an independent risk factor for prolonged
hospital stay (Table 4). Yet, in-hospital mortality is not
affected, other outcome parameters might be, as shown
by others, too (Table 2, Suppl. Fig 2).*" Shirasu et al.
have identified a total caseload of 30 OAR procedures
for trainees to achieve similar procedure times to an
experienced vascular surgeon.’” DiDato et al. and others
have demonstrated that trainee involvement in OAR and
EVAR did not affect the clinical outcome, yet prolonged
procedure time.’*” In our analysis, trainee or routine
case did influence procedure time or hospital stay signifi-
cantly (Tables 4,5). Naturally, training in OAR is ongoing
after board certification and the definition of routine and
trainee cases might rather depend on the number of
cases operated by the respective vascular surgeon.
Hence, specialty training might also need to be restruc-
tured and might even have to be planned on a European
level.'®*® Furthermore, simulator training and vascular
workshops might help to improve surgical skills in OAR
as shown for EVAR. ***! The validity of simulator-based
training has been proven recently.42

CONCLUSION

Despite excellent mortality rates for OAR on iAAA, even
in a high-volume center, the number of these procedures
is declining, leaving even less cases for surgical trainees.

Journal of Surgical Education ¢ Volume 00 /Number 00 ® Month 2022

The measured anatomic and procedural details have not
significantly changed, however, the more frequent need
for suprarenal clamping suggests more complex aneu-
rysm necks or an increased need for definitive neck con-
trol. Concordantly, the average procedure time
increased over the last 15 years. This might influence
complication rates and hospital length of stay, and
depends on the annual caseload — but not trainee
involvement. These results should be incorporated in
future training expertise.
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Rupture risk parameters upon biomechanical analysis
independently change from vessel geometry during abdominal
aortic aneurysm growth

David Zschapitz, MD,? Bianca Bohmann, MSc,? Brigitta Lutz, MD,” Hans-Henning Eckstein, MD,?
Christian Reeps, MD,” Lars Maegdefessel, MD, PhD,? Christian T. Gasser, PhD,® and Albert Busch, MD, PhD,*
Munich and Dresden, Germany; and Stockholm, Sweden

ABSTRACT

Objective: The indication for abdominal aortic aneurysm (AAA) repair is based on a diameter threshold. However, me-
chanical properties, such as peak wall stress (PWS) and peak wall rupture index (PWRI), influence the individual rupture
risk. This study aims to correlate biomechanical and geometrical AAA characteristics during aneurysm growth applying a
new linear transformation-based comparison of sequential imaging.

Methods: Patients with AAA with two sequential computed tomography angiographies (CTA) were identified from a
single-center aortic database. Patient characteristics included age, gender, and comorbidities. Semiautomated seg-
mentation of CTAs was performed using Endosize (Therenva) for geometric variables (diameter, neck configuration, o/p
angle, and vessel tortuosity) and for finite element method A4 Clinics Research Edition (Vascops) for additional variables
(intraluminal thrombus [ILT]), vessel volume, PWS, PWRI). Maximum point coordinates from at least one CTA 6 to
24 months before their final were predicted for the final preoperative CTA using linear transformation along fix and
validation points to estimate spatial motion. Pearson’s correlation and the t test were used for comparison.

Results: Thirty-two eligible patients (median age, 70 years) were included. The annual AAA growth rate was 3.7 mm
(interquartile range [IQR], 2.25-5.44; P < .001) between CTs. AAA (+17%; P < .001) and ILT (+43%; P < .001) volume,
maximum ILT thickness (+35%; P < .001), B angle (+1.96°; P = .017) and iliac tortuosity (+0.009; P = .012) increased
significantly. PWS (+12%; P = .0029) and PWRI (+16%; P < .001) differed significantly between both CTAs. Both me-
chanical parameters correlated most significantly with the AAA volume increase (r = 0.68 [P < .001] and r = 0.6
[P < .001]). Changes in PWS correlated best with the aneurysm neck configuration. The spatial motion of maximum ILT
thickness was 14.4 mm (IQR, 7.3-37.2), for PWS 84 mm (IQR, 3.8-17.3), and 11.5 mm (IQR, 5.9-31.9) for PWRI. Here, no sig-
nificant correlation with any of the aforementioned parameters, patient age, or time interval between CTs were observed.

Conclusions: PWS correlates highly significant with vessel volume and aneurysm neck configuration. Spatial motion of
maximum ILT thickness, PWS, and PWRI is detectable and predictable and might expose different aneurysm wall
segments to maximum stress throughout aneurysm growth. Linear transformation could thus add to patient-specific
rupture risk analysis.

Clinical Relevance: Abdominal aortic aneurysm rupture risk assessment is a key feature in future individualized therapy
approaches for patients, since more and more data are obtained concluding a heterogeneous disease entity that might
not be addressed ideally looking only at diameter enlargement. The approach presented in this pilot study demonstrates
the feasibility and importance of measuring peak wall stress and rupture risk indices based on predicted and actual
position of maximum stress points including intraluminal thrombus. (JVS—Vascular Science 2023;4:1-15.)

Keywords: Abdominal aortic aneurysm; Aneurysm growth; Finite element method; Rupture risk
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Abdominal aortic aneurysm (AAA) is the most frequent
aneurysm disease with the inherent threat of rupture.
Despite very good clinical and patient-related outcomes
for elective open or, most frequently, endovascular aortic
repair, rupture is still associated with a considerable mor-
tality and postoperative morbidity.”

Indications for elective aortic repair are based mostly on
reaching a maximum transverse diameter threshold of
50 to 55 mm.>* Additionally, fast growth, local symp-
toms, and eccentric configuration do influence clinical
decision-making. However, approximately 1% to 2% of
AAAs below the diameter threshold rupture, whereas
some huge aneurysms remain intact over a patient’s
lifetime.>®

The aneurysm wall and the underlying intraluminal
thrombus (ILT) form a complex biological compartment
characterized by cytokine production and the accumula-
tion of neutrophil extracellular traps.” This finding might
in part account for the constant aortic remodeling
throughout AAA growth along with pathomechanisms
inherent to the aneurysm wall.>® Semiautomatic post-
processing of computed tomography angiograms
(CTA), such as through the finite element method
(FEM) has been proposed to study the rupture risk of in-
dividual patients. The aneurysm is thought to rupture
once the mechanical stress in the vessel wall exceeds
the aortic wall strength.2° Therefore, either the calcu-
lated peak wall stress (PWS) itself, or the maximum be-
tween wall stress and an estimated local wall strength,
a ratio known as peak wall rupture index (PWRI), serve
as rupture risk factors. Additionally, other morphological
AAA characteristics, such as vessel volume, ILT, diameter,
or vessel length, can be easily and reliably calculated
based on segmentation of a patient's CTA'C Yet, the
timely evolution of biomechanical and morphological
properties along with aneurysm growth is largely un-
clear, and their association with eventual rupture re-
mains unknown.®"

We hypothesized that AAA growth based on diameter
enlargement between two consecutive CTAs is accom-
panied by significant changes in biomechanical and
geometrical characteristics. Additionally, we hypothe-
sized that parameters such as PWRI, PWS, and ILT do
not simply monotonously grow with aneurysm diameter
and that their respective positions also changes with
AAA growth. We, therefore, introduce a linear
transformation-based comparison of the respective
maximum point positions toward the in-depth study of
AAA growth dynamics.

METHODS

Patient identification, inclusion criteria, and data
acquisition. Patients were retrospectively identified from
our aortic database (January 1, 2005, to December 31,
2019) (Supplementary Fig 1). All patients were operated
on the infrarenal or juxtarenal aorta (cut-off of >10 mm
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« Type of Research: Modeling study

- Key Findings: Thirty-two patients with abdominal
aortic aneurysm AAA with consecutive computed to-
mography angiographies were semiautomatically
segmented for geometrical and biomechanical anal-
ysis to identify peak wall stress and rupture index. A
linear transformation was used to predict maximum
stress and luminal thrombus points during abdom-
inal aortic aneurysm growth and measured their
relative position change over the vessel wall.

Take Home Message: The change of positions of
maximum intraluminal thrombus thickness, peak
wall stress, and peak wall rupture index is indepen-
dent from most geometric aneurysm measurements
during individual aneurysm growth and could thus
be relevant for patient-specific rupture risk
estimation.

neck length) for AAA by open surgical means during this
time.>'©

Patient data were anonymized for further analysis. The
study was performed in accordance with the declaration
of Helsinki and approved by the local ethics committee
(Ethikkommission Klinikum rechts der Isar: 576/18 S).

We included all patients who had at least one CTA (CT1)
6 to 24 months before their final preoperative CTA (CT2).

Patients with postdissection aneurysms or connective
tissue disease were excluded. Also, patients with inade-
quate CTA data (=2.5 mm slice thickness; unsuccessful
segmentation in VASCOPS or Endosize, as discussed
elsewhere in this article) were excluded. Owing to the
low number of ruptured AAA cases meeting the inclu-
sion criteria (n = 2, data not shown), ruptures were also
excluded.

Data were obtained retrospectively from the depart-
ment's aortic database. Patient demographics and
comorbidities (age, gender, arterial hypertension, smok-
ing status, peripheral arterial disease, coronary artery dis-
ease, hyperlipidemia, diabetes mellitus, chronic
obstructive pulmonary disease, renal insufficiency, and
obesity) were retrieved from electronic patient records
and outpatient follow-up examinations.

Geometric AAA analysis. The morphological analysis
was performed semiautomatically with Endosize (There-
nva, Rennes, France), a software for clinical assessment of
AAAs as well as for endovascular aortic repair planning
(www.therenva.com/endosize) as previously described
and validated by us and others.''>" Briefly, defined
setpoints were manually entered in the segmented CTA
(all noncardiac gated). Then, a centerline was calculated
and verified with eventual manual adjustment. Calcu-
lated parameters included: suprarenal to infrarenal neck
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angulation (a), infrarenal neck to AAA angulation (B),
maximum transverse diameter, neck length, proximal
and distal neck diameter (lowest renal artery to the
beginning of the aneurysm), and aortic/iliac tortuosity
index (centerline to direct raceline distance ratio: lowest
renal artery to aortic bifurcation/aortic bifurcation to
inguinal ligament)."

Additionally, the maximum AAA diameter was calcu-
lated and verified by classic means, with the outer
edge transversal measurement of the maximum diam-
eter in a three-dimensional multiplanar reconstruction.

Biomechanic AAA analysis. A semiautomated biome-
chanics FEM analysis was performed using A4clinics
Research Edition (Vascops CGmbH, Graz, Austria) as
described previously.®" Briefly, a three-dimensional
model of the AAA is semiautomatically segmented
from CTA images, identifying the lumen, the ILT, and the
outer contour of the vessel wall. The segmentation covers
the aortic segment between the lowest renal artery and
the aortic bifurcation, and the investigator manually
corrects the model in line with the instructions for use,
that is, if given the segmentation mismatch exceeds
2 mm. A standardized arterial pressure of 140/80 mm Hg
was used for all FEM computations, and model outputs
are the total vessel volume, maximal luminal diameter,
lumen volume, maximal ILT thickness, ILT volume, mean
ILT stress, PWS, and PWRI. The PWS represents the
maximal stress, and the PWRI is the maximum ratio
between wall stress and wall strength in the aneurysm.

Linear transformation analysis. Given the coordinates
(x, y. 2) of the points of maximum ILT thickness, PWS,
and PWRI in CTI, linear transformation (also known as
rigid registration or affine transformation) was used to
predict said points in CT2. Minimizing the error through
least square optimization of the x, y, and z coordinates
of up to nine corresponding points (left and right renal
arteries, superior mesenteric artery, aortic bifurcation,
proximal left and right common iliac arteries, and one
to three lumbar arteries if available) in CT1 and CT2 deter-
mined the transformation matrix (MATHEMATICA 12.0,
Wolfram, Champaign, IL). An additional point (ie, calci-
fied plaque or inferior mesenteric artery) clearly visible
in both CTAs validated the transformation matrix. The
applied linear transformation was considered successful
if the distance between the predicted position and the
actual position of the validation point in CT2 was less
than 15 mm.

All measurements, including biomechanical parame-
ters and the linear transformation, were performed by
an experienced analyzer (D.Z.) and reviewed by an expe-
rienced vascular surgeon and analyzer (A.B., T.C.G.). Upon
discrepant results, all three investigators performed a
joint analysis.
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Statistics and figure composition. Patients and AAA
characteristics are shown as median with interquartile
range (IQR) for continuous variables and absolute
numbers with percentages for categorical data.

Given the small number of patients, a Wilcoxon test was
used to test for significant changes between CT1 and CT2
as well as between the different groups. It considers
different variances across the compared groups and
minimizes the possible influence of outliers. Pearson cor-
relation coefficient (r) tested the linear correlations be-
tween different variables, and the level of significance
was set at a Pvalue of less than .05. All statistical analyses
were performed using R version 4.0.3 (R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria; https://www.r-
projectorg/) and graphics were created using the
ggplot2 package.

RESULTS

In total, 32 patients met the inclusion criteria and were
included in the study (Supplementary Fig 1). Thirty pa-
tients were male (median age, 70 years; IQR, 62-75 years).
Detailed patient characteristics including comorbidities
are listed in Table . Two patients had symptomatic
AAA before operation and seven patients had additional
iliac aneurysms.

The time difference between the two analyzed CTAs
was 14 months (IQR, 9-24 months) (Table I1), within which
the AAA diameter increased significantly by 3.7 mm/year
(IQR, 2.25-5.44 mm/year) (absolute values, CT1: 50 mm
[IQR, 458-52.0 mm]; to CT2: 55 mm [IQR, 52.0-
56.8 mm]; P < .001). Upon morphological analysis, only
the B angle (4+-1.96°; P = .017) and the iliac tortuosity index
(+0.009; P = .012) changed significantly; all other param-
eters showed only slight alterations (Fig 1, A Table II). In
contrast, the volumes of the entire aneurysm (+17%;
P < .001) and the ILT (+43%; P < .001), as well as the
maximum ILT thickness (+35%; P < .001) increased signif-
icantly. Also, the changes of PWS (+12%; P = .0029) and
PWRI (+16%; P < .001) were significant from CT1 to CT2
(Fig 1, B, Table Il).

These changes in PWS and PWRI correlated most
significantly with the total AAA volume increase (PWS:
correlation coefficient r = 0.68 [P < .001]; PWRI: r = 0.6
[P < .001]) (Supplementary Fig 2, Table Ill). Only the dif-
ference in PWRI showed a weak correlation with aneu-
rysm diameter increase (r = 039, P = .026)
(Supplementary Fig 3). Changes in PWS correlated best
with the configuration of the aneurysm neck. Addition-
ally, a weak correlation with patient age was noted
(r = 0.45; P = .010). Naturally, most values correlated
well with the time interval between CT scans (Table I,
Supplementary Table I).

For additional analyses, the spatial motion of the point
at which maximum ILT thickness, PWS, and PWRI
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Table I. Patient (n = 32) and aneurysm characteristics

Male sex 30 (94)

Hypertension 26 (81)

Hyperlipidemia 24 (75)

COPD 7 (22)

Smoking status

Ex 7 (22)

Medication

ACE inhibitors 10 (31)

Metformin 2 (6)

Elevated/reduced serum parameters

Leukocytes <3.5/>9.5 x 10%/uL 3(9)

Creatinine >1.2 mg/dL 5 (16)

Asymptomatic (vs symptomatic) 30 (94)

Infrarenal (vs juxtarenal) 19 (59)

appeared was monitored. To this end, said points were
projected from CT1 to CT2 using the aforementioned

actually appeared in CT2 (Fig 2,
Supplementary Fig 4). These distances were 144 mm
IQR, 7.3-37.2 mm) for the maximum ILT, 84 mm (IQR,
3.8-17.3 mm) for the maximum PWS, and 11.5 mm (IQR,
5.9-31.9 mm) for the maximum PWRI. The distance be-
tween the predicted and the literal positions of the vali-

—
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differences between patients with large and small mo-
tions between the three maximum points did not reveal
any significant  differences in  those  groups
(Supplementary Fig 5, A; Supplementary Table Il). The
annual AAA growth rate and total volume growth rate
were equally distributed and thus not further analyzed
in groups (Supplementary Fig 5, B).

DISCUSSION

To the best of our knowledge, this study explored for
the first time the spatial motion of characteristic
geometrical and biomechanical points of the aortic
wall during AAA growth. A linear transformation has
been used to explore said positions during consecutive
aortic imaging. Our pilot study suggests that the motion
of the point where extreme geometrical and biome-
chanical parameters have been identified is indepen-
dent from other growth parameters, especially AAA
diameter. Additionally, we demonstrate that an increase
in maximum PWS and PWRI correlates highly significant
with AAA volume and neck configuration.

Between CT1 and CT2, the aneurysm diameter changed
significantly, along aneurysm volume and ILT characteris-
tics (Table I1). AAA volume was demonstrated to grow
independently and faster than diameter in the past.””
Recent research suggests that volume growth, specif-
ically the ratio between lumen and thrombus volume,
might be a more sensitive parameter for eventual symp-
tomatic state of disease or even rupture.""'®'” Therefore,
AAA volume has even been included in medical inter-
vention studies on AAA growth inhibition.'® Accordingly,
our results demonstrate a highly significant positive cor-
relation of changes in PWS and PWRI with total vessel,
luminal, and ILT volume (Table I, Supplementary Figs 2
and 3).°

In particular, the rapid growth of ILT volume (43%) and
thickness (35%) in comparison with AAA diameter (11%)
might be an underestimated pathologic feature
(Table 1)2° The ILT is considered not only as a viscoelastic
structural component with beneficial stress-buffering
properties, but also as an enzymatically active compart-
ment producing cytokines and adding to the constant
remodeling of the aortic wall>®?" Interestingly, the
spatial motion of the point of the maximum ILT thick-
ness, in comparison with the positions of maximum
PWS and PWRI, was the most pronounced in our study
(Fig 2, Supplementary Table Il). Additionally, patients
with greater distances between predicted and the literal
position of maximum ILT thickness showed a signifi-
cantly increased PWRI (Supplementary Table 11).2% A large
movement of the point of the maximum ILT thickness
during aneurysm growth might, therefore, be linked to
an increase in risk of rupture based on previous similar
speculations.®?"

AAA rupture is a local event in the aortic wall, and a
large movement in the position of PWS or PWRI
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Table Il. Sequential Endosize and Vascops computed tomography (CT) analysis data

AAA diameter, 499 55.0
mm [45.8 to 52.0] [52.0 to 56.8]

5.4 [31 to 7.4] 11 [6 to 16] .0000018 3.70 [2.25 to 5.44]

B angle (°) 287
[21.5 to 33.7]

303 [ 29
22.6 to 40.0] [-1.8 to 5.9]

10 [—4 to 18] .017 1.96 [-0.98 to 3.17]

Neck diameter, 24
mm [22.0 to 27.68

239 [22.6 to —-09
26.0] [-1.8 to 1.0]

—4 [-8 to 4] 13 —0.41 [-1.25 to 0.54]

CIA length right 59 [40 to 69] 54 [42 to 69] —2 [-5to 3] —3 [-10 to 5] 22 —0.60 [-5.14 to 2.68]

130 [1.21to 1.36] 1.30
[1.23 to 1.38]

0.016 [-0.012
to 0.045]

Iliac tortuosity 13 [-1.0 to 35] .012

index

0.009 [-0.017 to 0.026]

Maximum ILT 14.0 17.7 4.8
thickness, mm  [9.0 to 20.0] [14.9 to 27.0] [11 to 7.2]

35 [5 to 61] .000032 3.04 [1.36 to 4.96]

Total vessel .0000012

volume, mm?

129 [93 to 164] 150 [121 to 206] 24 [18 to 45] 17 13 to 38] 20.85 [14.77 to 30.70]

PWS, kPa 190 [156 to 229] 195 [178 to 257] 24 [2 to 38] 12 1 to 23] .0029 12.66 [1.41 to 26.65]

constantly exposes a new segment of the vessel wall to
risk. To cope with that, the aneurysm wall remodels
accordingly and previous histologic comparisons have
demonstrated a distinct morphology in AAA wall sam-
ples with high versus low PWRI.?* However, histologic
appearance is very heterogeneous among patient sam-
ples and the morphological influence of ILT thickness is
unclear.?>?° Thus, new imaging methods using radioac-
tive or molecular magnetic resonance imaging probes
are currently evaluated on a preclinical level to combine
histologic features of remodeling with in vivo imaging
approaches.?” ?° I|deally, such data will be considered
in future versions of FEM-based AAA biomechanics to
integrate remodeling during aneurysm growth and
increase the precision of the rupture risk assessment.
This pilot study introduced a fundamentally new
approach with several limitations, however. Only a small

number of patients could be included in the study,
mostly owing to missing consecutive imaging
(Supplementary Fig 1). The majority of patients were
male (949%; all Caucasian); however, the significance sex
and race disparities were unclear on FEM analyses
(Table 1).? Considering the high heterogeneity among pa-
tients with AAA, this might conceal possible errors during
statistical analysis. Ideally, the method should be vali-
dated including patients with more than CTAs. Semiau-
tomated CTA segmentation with consecutive diameter
calculation harbors the risk of false measurements, if
not reviewed and manually corrected as needed.
Although several groups have demonstrated the feasi-
bility and applicability for different research purposes,
morphological and FEM analyses are technically
demanding and the CTAs included are not standardized
(ie, no cardiac gating).®"""® In addition, using patient-
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Rupture Risk Index

Fig 1. Endosize and Vascops data acquisition. The pictures display an exemplary three-dimensional computed
tomography angiography (CTA) reconstruction after successful semiautomated segmentation. (A) Using Endos-
ize, the neck diameter and length as well as & and B angulations are calculated. The maximum abdominal aortic
aneurysm (AAA) diameter (Dmay) is calculated perpendicular to the center line (red dotted line). The aortic/iliac
tortuosity indices are calculated as the ratio centerline/raceline (black dotted arrow) between P2 (lowest renal
artery)/P4 (aortic bifurcation) and P4/P8 (inguinal ligament), respectively. (B) Using Vascops A4 Clinics Research,
the finite element method (FEM) captures areas (displayed as heatmap) and maximum points of intraluminal
thrombus (/ILT, mm) thickness, peak wall stress (PWS; v. Mises stress, kPa) and peak wall rupture index (PWRI
rupture risk index). Orientation of reconstruction represented by anterior (A), posterior (P), left (L), and right (R).

Table lll. Correlation analysis of absolute peak wall stress (PWS) and peak wall rupture index (PWRI) changes with age,
geometric and volumetric abdominal aortic aneurysm (AAA) changes

A (abs) AAA diameter 0.25 17 0.39 .026

A (abs) B angle 0.40 .023 0.25 17

A (abs) neck diameter 0.095 .61 0.12 .51

A (abs) CIA length right 0.0061 97 (oA 5

A (abs) iliac tortuosity index 0.21 24 012 .51

A (abs) maximum ILT thickness 0.30 .092 0.30 1

A (abs) total vessel volume 0.68 .000018 0.60 .00032

specific versus standardized blood pressures, as done in differences.®® However, in contrast with the values of
our FEM-based biomechanical analysis, is a matter of PWS and PWRI, their position, and the position of the
current debate, probably also in the context of gender maximum ILT, is insensitive to blood pressure.
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l distance ILTmax H distance PWSmax ‘

| cT1 I cT2

validation point

predicted
validation point

predicted

imax ILT %hickne |

distance

max ILT thickness

Bl [hiombus Thickness Ry Mises Stress B ol Mises Stress NN ]

1.0 46mm 1.5 6.2mm 0 203kPa 0 221 kPa
Fig 2. Linear transformation and maximum point motion assessment for maximum intraluminal thrombus (/LT)
thickness and peak wall stress (PWS). Using Vascops, several fixpoints close to, but not within, the actual aneurysm
were defined and the x, y, and z coordinates extracted (ie, aortic bifurcation, superior mesenteric, renal, lumbar
and iliac arteries: grey X). These defined the matrix for linear transformation and prediction of the validation point
(ie, inferior mesenteric artery: orange X) and the points of maximum ILT, PWS and PWRI (black/white dot, s.) (see
Supplementary Fig 4 for the PWRI). The distance between the actual and the predicted validation point in CT2
was supposed to be less than 15 mm for study inclusion. Then the distances between actual and predicted
maximum points were calculated. Orientation of reconstruction represented by anterior (A), posterior (P), left (L),
and right (R).

Table IV. Correlation of maximum intraluminal thrombus (/ILT) thickness, peak wall stress (PWS) and peak wall rupture
index (PWRI) spatial distance changes with geometric, volumetric and biomechanical parameters

A (abs) AAA diameter 015 41 0.205 26 0.0571 .76

A (abs) B angle —0.070 .70 0.186 31 0.188 30

A (abs) neck diameter —0.26 15 —0.0468 .80 —0.206 27

A (abs) iliac tortuosity index —0.043 .81 0.0309 .87 0.234 2

A (abs) maximum ILT thickness 0.18 32 —0.330 .065 —0.0659 72

A (abs) total vessel volume 0.020 91 —0.154 40 —0.143 43

A (abs) PWS 0.064 73 0.0421 .82 —0.106 .56

Larger studies with more patients and possibly addi-
tional consecutive imaging with more than two time
points are needed to better evaluate the method and re-
sults presented here. More crucially, analyses of ruptured
AAA cases with consecutive preceding aortic imaging
are scarce.®° Ultimately, studies with prospective patient
analyses are needed to compare the patient-individual
rupture risk alongside standard diameter evaluation as

the current gold standard for preemptive AAA repair to
gain future clinical perspective.”

CONCLUSIONS

Increased PWS correlated highly significantly with
vessel volume and aneurysm neck configuration,
whereas an increased PWRI correlated with vessel vol-
ume and AAA diameter. In addition, the motion of the
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maximum ILT thickness, PWS, and PWRI positions is in-
dependent from most geometric aneurysm measure-
ments during aneurysm growth. It might therefore bear
additional valuable information to assess AAA rupture
risk, because there is a constant exposure of different
aortic segments to differential PWS.
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Abstract: Abdominal aortic aneurysms (AAA) are the most frequent aortic dilation, with consid-
erable morbidity and mortality. Inflammatory (infl) and IgG4-positive AAAs represent specific
subtypes of unclear incidence and clinical significance. Here, histologic and serologic analyses with
retrospective clinical data acquisition are investigated via detailed histology, including morphologic
(HE, EvG: inflammatory subtype, angiogenesis, and fibrosis) and immunhistochemic analyses (IgG
and IgG4). In addition, complement factors C3/C4 and immunoglobulins IgG, IgG2, IgG4 and
IgE were measured in serum samples and clinical data uses patients” metrics, as well as through
semi-automated morphometric analysis (diameter, volume, angulation and vessel tortuosity). A total
of 101 eligible patients showed five (5%) IgG4 positive (all scored 1) and seven (7%) inflammatory
AAAs. An increased degree of inflammation was seen in IgG4 positive and inflAAA, respectively.
However, serologic analysis revealed no increased levels of IgG or IgG4. The operative procedure
time was not different for those cases and the short-term clinical outcomes were equal for the entire
AAA cohort. Overall, the incidence of inflammatory and IgG4-positive AAA samples seems very low
based on histologic and serum analyses. Both entities must be considered distinct disease phenotypes.
Short-term operative outcomes were not different for both sub-cohorts.

Keywords: abdominal aortic aneurysm; immunoglobulin G4; IgG4-related disease; inflammatory aneurysm

1. Introduction

Abdominal aortic aneurysms (AAA) are the most frequent aortic aneurysm and have
an age- and sex-dependent prevalence of 1.5-8% in the elderly male population [1]. Its
most feared complication is rupture, with still high morbidity and mortality rates, even
in modern vascular practice, where endovascular aortic repair (EVAR) has outnumbered
traditional open repair (OAR). Hence, international guidelines recommend elective repair,
based on a diameter threshold, where rupture risk outweighs perioperative mortality [2,3].
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The initial cause of AAA still remains a matter of debate, as well as why a specific
patient develops an aneurysm. Apart from the occasional presence within heritable connec-
tive tissue disorders, no single genetic trait is currently held responsible for aortic dilation.
However, the most common features observed in tissue specimens assembled during OAR
pinpoint to a proteolytic imbalance with vast destruction of the elastic lamellae in the tunica
media harboring extensive tissue remodeling with a thickened vessel wall, calcifications,
angiogenesis, and vascular smooth muscle cell phenotype switch [1,4,5]. Secondly, an abun-
dant intraluminal thrombus is considered as an enzymatically active layered visco-elastic
element contributing to vessel wall degradation [1,6]. Additionally, the immune system
might be critically involved in either promoting or inhibiting aortic wall dilation, since
both humoral and cellular-mediated pro- as well as anti-inflammatory responses have been
extensively reported [5,7-9].

In a minority of patients, approx. 5-10%, so-called inflammatory AAA (inflAAA)
has been described as a possible link to autoimmune diseases such as giant cell arteritis
or Takayasu’s disease with a thickened aortic wall (so-called mantle sign) and possible
retroperitoneal fibrosis [10,11]. Here, the involvement of the recognized systemic inflamma-
tory disorder known as immunoglobulin G4 (IgG4)-related disease has been linked to AAA
by many groups, suggesting approx. 5-10% of all AAAs; however, up to 57% of inflAAA
cohorts appear to be IgG4 positive to varying degrees [12-16]. Hence, diagnostic criteria
involving both histology and blood sampling have been established to define inflammatory
and IgG4-positive AAA. Uncertainty remains about the true prevalence of both entities
and the ideal treatment strategy [15,17].

Hence, in this study, we aimed to determine the percentage of inflammatory and
IgG4-related AAA upon serologic and histopathologic analyses in a single center cohort and
investigated possible implications of IgG4-positive cases on short-term clinical outcomes.

2. Patients and Methods
2.1. Patient Identification, Inclusion Criteria and Ethical Approval

Patients with AAA were identified retrospectively from a large aortic database in
connection to a biobank, as described previously, from 2007-2019 [18,19]. Clinical data was
retrieved from electronic patient records (see below).

Inclusion criteria were a full thickness sample from the left anterior wall of the AAA
sac during OAR, enabling detailed histologic analysis with successful IgG4 staining (see
below) and a valid serum sample. Additionally, corresponding clinical and patient data
(see below) had to be available. Indications for open repair were surgical reasons, patient
will, or operator’s choice, in line with international guidelines [2,3].

Patient data were pseudonymized for biobanking and anonymized for further analysis.
The study was performed in accordance with the declaration of Helsinki and tissue sam-
pling was approved by the local ethics committee (Ethikkommission Klinikum rechts der
Isar: 2799/10). The specific study was approved additionally (Ethikkommission Klinikum
rechts der Isar: 576/18S).

2.2. Basic Patient and Clinical Data, Procedure Details and Outcomes

Basic clinical data included age, sex (male/female), AAA state (symptomatic, rup-
tured, asymptomatic), maximum diameter (maximum transverse diameter applying multi-
plane reconstructions from 1-5 mm, CT-angiographies right before OAR, measurements
performed by experienced vascular surgeon), type of AAA (infra-, juxta-, suprarenal;
infrarenal = neck length > 10 mm), concomitant iliac aneurysm (one/two sided; com-
mon iliac artery > 25 mm), co-morbidities (hypertension, diabetes, hyperlipidemia, coro-
nary artery disease CAD, chronic obstructive pulmonary disease COPD, peripheral artery
disease PAD), smoking (current/ex/never), medication (anti-thrombocyte-aggregation,
angiotensin-converting-enzyme inhibitor, statin, metformin/insulin), and laboratory results
(C-reactive protein CRP, leukocyte/thrombocyte count, serum creatinine).
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Body surface area was calculated by the formula of DuBois and aortic size index (ASI),
accordingly [20,21]. Psoas volume and area were calculated using the Brainlab Buzz© and
the included Elements SmartBrush© (both Brainlab, Munich, Germany) application for
semi-automated psoas volume and area calculation.

Procedural data included the operation time, the type of reconstruction (tube vs.
bifurcated Y graft), and the access (trans- vs. retroperitoneal). Any additional anastomosis
(i.e., re-insertion of the inferior mesenteric artery or renal bypass) were summarized.

For short-term clinical outcomes, the days in hospital and in the intensive care unit
(ICU) were counted. In-hospital complications included surgical (surgical site infection
(S9I), leg ischemia, bleeding, bowel ischemia) and medical (urinary tract infection, acute
kidney failure, ischemic colitis, myocardial infarction, stroke, lung edema, pneumonia)
events. Additionally, the in-hospital mortality was calculated.

2.3. AAA Characteristics

The morphologic analysis (diameter, volume, ratios, angulation, calcification, and
vessel tortuosity indices) was performed semi-automatically with Endosize© (Therenva,
Rennes, France), a software for clinical assessment of AAAs as well as for EVAR planning,
as previously described [19].

The state and extent of AAA were identified from the electronic patient file. Addition-
ally, all preoperative CT angiographies were reviewed by two vascular surgeons for signs
of rupture, extent of AAA, and mantle signs suggestive of inflammatory AAA [11].

2.4. Sample Acquisition, Preparation and Digitalization

After removal from the intraoperative situs, tissue was immediately transferred to a
chilled phosphate-buffered saline for transport and further processing in the laboratory.

Samples were fixed in formalin (4% PFA) for 24 h and if necessary, decalcification on
an EDTA basis (Entkalker soft SOLVAGREEN®, Carl ROTH, Karlsruhe, Germany) was
performed for 2-7 days. Subsequently, specimens were prepared for paraffin embedding
in standard size (40 x 28 x 6.8 mm) POM histology cassettes (Kartell, Noviglio, Italy).
Sections (2 um) of paraffin-embedded samples were mounted on glass slides (Menzel
SuperFrost, 76 x 26 x 1 mm, Fisher Scientific, Schwerte, Germany).

Afterwards, Hematoxylin-eosin (HE) (ethanolic eosin Y solution, Mayer’s acidic
hemalum solution, Waldeck, Miinster, Germany) as well as Elastica van Gieson (EvG)
(picrofuchsin solution after Romeis 16th edition, Weigert’s solution I after Romeis 15th
edition) stainings were performed according to the manufacturer’s protocol. Slides were
covered using Pertex (Histolab products, Askim, Sweden) as the mounting medium and
glass coverslips (24 x 50 mm, Engelbrecht, Edermiinde, Germany).

Slides (including immunohistochemistry) were then scanned with Aperio AT2 (Leica,
Wetzlar, Germany). Scanned slides were analyzed and prepared for composite figures
using QuPath-0.3.2 open-source software [22].

2.5. Immunohistochemistry

FFPE sections used for immunohistochemistry were mounted on poly-l-lysine (Merck,
Darmstadt, Germany) pretreated glass slides (SuperFrost PLUS, Epredia Europe, Basel,
Suisse). The sections were incubated for a minimum of 48 h at 60 °C and afterwards
were de-paraffinized. Demasking of the antibody binding sites was achieved by cooking
the slides for 7 min in citrate acid (pH 6). After every following step the samples were
rinsed in Tris-buffer (Trizma base, NaCl, Merck, Darmstadt, Germany). Endogenous
peroxidase activity was quenched by incubating the slides for 15 min with 3% hydrogen
peroxide (Merck, Darmstadt, Germany). Subsequently, the sections were incubated with the
respective primary antibody (IgG: EPR4421, abcam, 1:10,000; IgG4: EP4420, abcam, 1:3000).
Dako REAL Antibody Diluent (Dako, Glosirup, Denmark) was used for antibody dilution.
Target staining was done by incubating the samples for 25 min with the biotinylated
secondary antibody, followed by incubation for 25 min, adding streptavidin peroxidase, and
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additional incubation for 2-3 min with DAB+ chromogen, diluted in horseradish peroxidase
substrate buffer (Dako REAL Detection System Peroxidase/DAB+, Rabbit/Mouse Kit;
Dako, Glosirup, Denmark). Counterstaining was done with Mayer’s hemalum solution
(Carl Roth, Karlsruhe, Germany). The sections were dehydrated and subsequently covered,
as described above. Antibody specificity was tested and evaluated on tonsil sections. Here,
control incubations were performed with the secondary antibody only.

2.6. Pathologic Analysis and Definitions

All samples were investigated by a pathologist (MCN). Detailed analysis included:

Intima: The American Heart Association (AHA) classification for atherosclerotic
lesions was applied to the intima where possible [23].

Media: The inflammation in the media was scored according to the degree of inflam-
mation (0 = no or only singular inflammatory cells, 1 = low degree of inflammation in form
of singular small infiltrates, 2 = intermediate degree of inflammation in form of localized
and diffuse infiltrates, and 3 = high degree of inflammation with diffuse dense infiltrates).

Adventitia: Adventitial features were scored according to degree of inflammation
(0 = no inflammation, 1 = low degree of inflammation, 2 = intermediate degree of in-
flammation, and 3 = high degree of inflammation), composition of inflammatory infiltrate
(1 = mainly composed of mononuclear cells, 2 = granulocytes, 3 = plasma cells, or 4 = mixed
infiltrate), and degree of fibrosis (0 = no fibrosis, 1 = low degree of fibrosis, 2 = intermediate
degree of fibrosis, and 3 = high degree of fibrosis).

Immunohistochemical staining for IgG and IgG4 was scored as follows, according to
established definitions [14,24]:

0 = no positive cells detectable;

1 = singular positive cells (<20 cells/HPF);

2 = few positive cells and small clusters (<50 cells/HPF);

3 = abundance of positive cells (>50 cells/HPF).

2.7. Serum and Blood Analysis and Definitions

Complete blood counts were performed on a XE-5000 or XN-10 device from Sysmex
(Norderstedt, Germany) in order to determine leukocyte and thrombocyte counts. Patient
serum was obtained using Serum-Gel S-Monovettes (Sarstedt, Niimbrecht, Germany),
aliquoted, and stored at —80 °C until further analysis. C-reactive protein was measured
on the ¢702 turbidimetry module of the cobas 8000 analyzer from Roche (Mannheim,
Germany). Complement factors C3 and C4 were also measured with turbidimetric assays
on the c502 module as well on the cobas 8000 device. IgG, IgG2, IgG4, and IgE were
quantified on the BN Prospec nephelometer from Siemens (Eschborn, Germany).

2.8. Statistics

Statistical analysis was performed using IBM SPSS for Windows, Version 26.0 (IBM
Corp., Armonk, NY, USA). All clinical characteristics were grouped to build categorical or
nominal variables. Dichotomous variables were recorded as absolute frequencies (number
of cases) and relative frequencies (percentages). Continuous data are presented as mean
and standard deviation or median and interquartile range (IQR).

3. Results

Overall, 101 patients (87% male, 67 £ 8.2 years old) met the inclusion criteria, having
both histologic and serologic samples available for analysis (Supplementary Figure S3).
The patients’ baseline characteristics are shown in Table 1. The majority of cases were
asymptomatic (83%) infrarenal (50%) AAAs with a mean diameter of 58 + 11.1 mm.
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Table 1. Patient and AAA characteristics. m = male; f = female; - = not known; x = yes;
BMI = body mass index; body surface area is calculated after DuBois; CAD = coronary artery disease;
COPD = chronic obstructive pulmonary disease; and ACE = angiotensin converting enzyme.

Patient Cohort IgG4-Positive AAA Inflammatory AAA
n =101 n=>5 n=7

Patient Characteristics, Co-morbidities and Frailty

sex (male) 88 (87.1) m m m f m m f m f f m m
age (y; mean = SD) 67 £8.2 70 63 71 70 62 69 76 65 64 74 71 55
height (cm) 1763+ 75 176 187 - - - 178 175 173 165 168 189 -
weight (kg) 834 +14.1 90 95 - - - 101 74 70 70 41 85 -
é BMI 26.7 £3.7 29 27 - - - 32 24 23 26 15 24 -
E’ body surface (m?) 1.99 £+ 0.19 205 220 - - - 22 1.9 1.8 1.8 14 2.1 -
aortic size index (cm/mz) 2.99 4+ 0.68 297 2.32 - - - 2.6 2.4 3.4 3.0 3.7 2.4 -
psoas volume (cm?) 188.2 £ 57.5 222 256 - - - 210 130 190 91 32 174 -
psoas area (cm?) 18.77 £ 5.8 233 286 - - - 268 116 132 59 36 209 -
hypertension 83 (82.2) X X X X X X X X X X
diabetes 13 (12.9)
" hyperlipidemia 59 (58.4) X X X X X X X X X
% CAD 42 (41.6) X X X X X
—g COPD 21 (20.8) X X X
7 PAOD 26 (25.7) X x X
S
renal insufficiency 27 (26.7) X X
dialysis 2(2)
smoking (current/ex) 81 (80.2) X X X X X X X X X X
platelet inhibitor 64 (63.4) X X X X X X X X X X
& ACE inhibitor 32(31.7) X X X X
§ statin 51 (50.5) X X X X X X X
Fqg metformin 3(3)
insulin 2(2)
AAA Characteristics
diameter (mm) 58 +11.1 61 51 55 64 73 56 46 62 53 53 50 56
volume (cm?) 186 + 121 273 132 215 - 316 202 74 257 156 191 117 99
ratio lumen/total volume 0.54 £0.19 061 0.64 0.63 - 049 063 073 023 044 027 048 058
infrarenal 50 (49.5) X X X X X
. juxtarenal 32 (31.7) X X X X X X X
é suprarenal 19 (18.8)
e . uni 10 (9.9) X
+ iliac aneurysm
bi 12 (11.9) X X
symptomatic 8(7.9) X
4‘% asymptomatic 84 (83.2) X X X X X X X X X X X
’ ruptured 9(8.9)
o angulation (°) 20 +£20.2 12 14 24 11 50 45 13 23 22 13 13 43
e, f angulation (°) 32.6 £14.8 36 12 47 39 54 52 53 31 46 17 17 63
% aortic tortuosity index 1.1 £0.06 1.2 1.0 1.1 12 1.2 1.1 1.2 1.0 1.1 1.1 1.0 1.3
E iliac tortuosity index 1.35 +0.22 1.2 1.3 1.3 1.4 1.7 1.5 14 1.5 1.1 2.4 1.3 1.3

iliac calcification (%) 8.6 +11.8 7 12 10 2 1 - 3 0 6 7 5 2
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In this cohort, seven samples were considered inflammatory AAAs (7%) and another
five samples were considered IgG4 positive (5%) based on histologic characterization
(Figures 1 and 2). No inflAAA was found to be IgG4 positive or vice versa. Based on a scale
of 0-3 for the amount of IgG4 positivity defined by Raparia et al., all five positive samples
in this study reached score 1, respectively (Figure 1B,D, Supplementary Figure S1) [14].
However, patients with inflammatory AAAs had a lower BMI and average psoas volume,
including a higher percentage of females in this small sub-cohort (Table 1). Sufficient
aneurysm growth data were only available for 48% of patients and could not reliably be
analyzed (Supplementary Table S1).

Figure 1. IgG4 positive AAA staining: (A,B) overview and close up of IgG4-immunostaining
(negative in (A), positive in (B) from two distinct patients. (C,D) Corresponding overview and close
up of HE staining (scale bar 200 pm, 50 pm, respectively, all photos lumen oriented upwards).

Figure 2. Inflammatory AAA histomorphology. (A) Inflammatory AAA with no IgG4 positivity in
overview and close up. (B) Corresponding HE staining with high degree of wall thickening with
layered inflammatory infiltrates in the entire vessel wall (scale bar 200 pm, 1 mm respectively; all
photos lumen oriented upwards).
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A detailed histologic comparison revealed an elevated adventitial degree of inflamma-
tion in the IgG4-positive samples (1.3 + 0.7 vs. 1.8 & 0.4) and the inflAAA samples (1.3 £ 0.7
vs. 2.2 £ 0.9), respectively (Table 2, Supplementary Figure S2). No differences were seen
regarding the predominant type of inflammatory cells. A high number of IgG-positive
cells did not correspond to IgG4 positivity (Figure 3). Interestingly, IgG and especially
IgG4 serum levels were not altered in the histologically positive patients (Table 2). Detailed
serologic analysis only showed a significantly elevated thrombocyte count in patients with
infLAAA (215 £ 55.9 x 103/uL vs. 267 + 49.6 x 103/uL). Notably, none of these seven
patients showed a distinct mantle sign on the pre-operative CT angiography.

Table 2. Histology and serum characteristics. x = yes; normal range: leucocytes (4.0-9.0 x 103/uL);
thrombocytes (150-450 x 10%/uL); C-reactive protein (CRP) (<0.5 mg/dL); sC3 (90-180 mg/dL);
sC4 (1040 mg/dL); IgG (700-1600 mg/dL); IgG2 (150-500 mg/dL); IgG4 (3-200 mg/dL); and
IgE (25-100 TU/mL).

Patient Cohort IgG4-Positive AAA Inflammatory AAA
n =101 n=>5 n=7

Histopathologic Features

degree inflammation (0-3) 1.3 £0.69 1 2 2 2 2 2 3 1 2 3 1 3
no 9(8.9)
:‘é monocyte 49 (48.5) X X X X X X X X X
g granulocyte inﬂzgrenz{ion 1@
© plasma cell 30 (29.7) X
mix 12 (11.9) X X
degree inflammation (0-3) 0.3+0.5 1 0 1 0 0 0 0 1 0 0 1 0
no 68 (67.3) X X X X X X X X
._g monocyte . ; 24 (23.8) X X X
plasma cell 5(5) X
mix 44
5 11 (10.9) X X
g 6 76 (75.2) X X X X X X X X X
'*E 7 classification 0
8 12 (11.9) X
Serologic Analysis
leucocyte count (x10%/pL) 79+£25 7.8 8.5 51 61 80 82 68 108 116 88 96 74
thrombocyte count (x103/uL) 215.2 £55.9 284 206 202 229 215 261 336 323 200 279 223 250
C-reactive protein (mg/dL) 1.5+45 12 0.9 09 07 08 1 0.8 1 09 05 15 09
sC3 (mg/dL) 128.4 +26.8 127 150 74 220 179 111 145 127 135 114 8 101
sC4 (mg/dL) 258 £8.3 21 26 13 47 27 20 36 33 36 30 25 17
IgG (mg/dL) 1000 + 278.6 923 1160 476 500 560 1840 770 874 785 1210 755 657
IgG2 (mg/dL) 319.3 £143.3 275 405 135 127 - 642 192 239 177 188 129 250
IgG4 (mg/dL) 92.5 + 102 27 61 51 24 29 5 63 79 64 34 17 38
IgE (IU/mL) 330.1 £ 1004 10 90 4 192 - 21 4 237 17 81 157 41

Finally, no significant differences in OAR procedure time were seen for these
two sub-cohorts and also the immediate outcomes length of stay, medical/surgical compli-
cation rate, and in-hospital mortality did not differ (Table 3, Supplementary Table S1).
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Figure 3. IgG and corresponding IgG4 positivity. (A) AAA tissue sample with IgG4 immunohisto-
chemistry with lack of positive cells and corresponding high level of IgG-positive cells (B) (scale bar
200 pm, 50 pm, respectively).

Table 3. Procedural and outcome details. x = yes; Additional complications are shown in

Supplementary Table S1.
Patient Cohort IgG4-Positive AAA Inflammatory AAA
n =101 n=>5 n=7

Procedural Details

tube graft (vs. Y graft) 53 (52.5) X X X X X X X X
retroperitoneal access 47 (46.5) X X X X
additional anastomosis (any) 16 (15.8) X

procedure time (min)

2421 £94.9 227 176 233 165 145 257 132 320 178 149 181 218

Clinical Outcome

days in-hospital 1511 11 7 7 12 9 8 7 13 9 12 8 7
days on ICU 4+£5 1 3 3 3 8 7 1 1 2 1 1
surgical complication 20 (19.8) X X X
medical complication 40 (39.6) X X X
in-hospital mortality 3(3.0)

4. Discussion

This study shows a very low incidence of IgG4 positivity and comparable incidence
of inflammatory AAA samples based on a detailed histologic analysis in a central Euro-
pean single center patient cohort. Additionally, the vast heterogeneity between histologic
and serologic IgG4 diagnostic criteria and findings is emphasized. However, clinical ap-
pearance, AAA anatomy, and short-term operative outcomes do not differ between these
two sub-cohorts and the overall patient set, and serum analysis did not show distinct levels
of immunoglobulins.
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Awareness of IgG4-related diseases, first described for autoimmune pancreatitis, has
dramatically increased over the last two decades [25]. Here, patients initially operated on
for suspected malignancy upon imaging are nowadays treated with steroids. Ever since,
the variety of IgG4-related disease classifications has been expanded to every other organ
system. Accordingly, classification schemes based on histologic features have been put
forward, with the number of IgG4-positive cells being a distinct hallmark [24,26]. As for
AAA, reports on a possible autoimmune manifestation date back to the 1980s, however,
the first description of IgG4-positive AAA cohorts stem from two independent Japanese
groups in 2008 [16,27].

In these studies, inflAAA was suspected to be rather more IgG4 positive than typical
atherosclerotic specimens and IgG4-positive cell infiltration was reported in 50-100% of
inflammatory samples [16,28].

In our study, none of the inflammatory cases showed IgG4 positivity (Figure 2). Despite
this high IgG4 burden in studies from Japan, Koo et al. reported 3 out of 29 positive aortic cases
(10.9%) from Korea [29]. The largest study to date stems from the Czech Republic and re-
ported 7 out of 114 AAA patient samples (6.1%) that were positive for I[gG4-related disease,
comparable to the results shown here (Table 1, Figure 1, Supplementary Figure S1) [13].
Hence, one could hypothesize a different disease distribution over different ethnicities;
this may, however, harbor selection and reporting bias, also including aneurysm sizes and
emergency procedures, when, i.e., no sample can be acquired during surgery. Despite
the significantly higher adventitial degree of inflammation seen in our cohort, the IgG4
positivity score (= # of positive cells per high power field) was one in all samples (Figure 1,
Supplementary Figure S1, Table 2) [14,16]. Interestingly, no change in the distribution of
type of inflammatory infiltrate was found (Table 2). Regarding inflAAA, reports are more
frequent; thus, the overall prevalence of approx. 5% among all patients might better reflect
reality [11]. To account for that, we also applied a strict histologic criteria for inflAAA
(Figure 2) [14]. Although very clear upon histologic analysis, we did not see a typical
mantle sign, suspected in 70-100% of cases, in the seven patients deemed positive in this
study. However, an abundant variance in aneurysm wall thickness, even in inflAAA, has
been reported before and might affect the appearance on CT [4,30,31].

Later, the specter of IgG4-related disease was expanded to the thoracic aorta, the aortic
arch, and the pericardium [32-34]. However, in all reported cohorts, the IgG4 serum levels
only partially reflected histologic positivity [24,35]. In our study, none of the IgG4-positive
patients had significantly increased IgG or IgG4 serum levels (Table 2). Hence, the question
remains on how to best diagnose the disease, since biopsies from AAAs are not feasible and
serum immunoglobulin levels are not adequate [24,36]. Generally, the incidence of IgG4
positivity in non-aneurysmatic (peri-)aortitis seems to be rather low [37]. Yet, in patients
with diagnosed IgG4-related disease, aortic dilation might be a frequent feature [12,38].

Regarding treatment of IgG4-related AAA and inflammatory AAA, studies have
reported the equal effectiveness of EVAR and OAR [12,15]. In our study, all patients had
OAR with no significant differences in procedural characteristics or short-term clinical
outcomes (Table 3). Notably, similar AAA morphologic features were observed for the
entire patient cohort as well as inflAAA and IgG4-related disease (Table 1). Interestingly,
steroid treatment for IgG4-positive cardiovascular lesions has been reported alone or
in combination with surgical treatment to reduce perioperative complications [39,40].
However, the weight of steroids in the treatment of AAA disease remains unclear and
successful surgical repair without steroids has been reported and is shown here (Table 3).

The study is, of course, limited by the relatively small number of patients, given the
incidences of both inflAAA and IgG4-positive AAA (Table 1). Thus, any statistical analysis
other than descriptive is not justified, since no conclusion could be drawn. Given the
heterogeneity of reports on the subject as presented above, we wanted to ensure histologic
and corresponding serologic samples from the same patient [24,28,34]. Naturally, the
sample analyzed is only a small cut-out from the entire aneurysm, typically from the left
anterior wall during OAR. Thus, histologic appearance might be different at other points
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of the circumference. This limitation occurs in every histologic study of this kind, yet
might harbor severe observational bias. Given these circumstances, conclusions can only
be drawn very carefully and warrant further validation in larger patient cohorts.

5. Conclusions

In a single-center German AAA patient cohort, the incidence of inflammatory and
IgG4 positive samples might be very low and both entities have to be considered distinct
disease phenotypes. Diagnosis seems most valid after postoperative histologic analysis. In
this cohort, short-term operative outcomes were similar for both sub-groups compared to
standard AAA open repair.

Supplementary Materials: The following supporting information can be downloaded at:
https:/ /www.mdpi.com/article/10.3390/jcm12124029 /s1, Figure S1: Additional example of IgG4
positive AAA staining. Figure S2: Degree of inflammation in AAA vessel wall. Figure S3: Inclusion
flow chart. Table S1: Additional AAA characteristics and short-term clinical outcomes.
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