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1 Einleitung

Der aortale Protheseninfekt (aortic graft infection, AGI) ist eine schwere Komplikation der
offenen und endovaskularen Aortenchirurgie mit erheblicher Morbiditdt und Mortalitat.
Typische Symptome reichen von unspezifischem Fieber und Schmerzen Uber
Wundheilungsstérungen bis hin zu Blutungen, z. B. im Falle einer aorto-enterischen Fistel, und
kénnen frih (<3 Monate) oder spat nach der Implantation auftreten.

Die Inzidenz wird erwartungsgemalR in den nachsten Jahren zunehmen, da das endovaskulare
Aortenrepair (EVAR) auch bei dlteren multimorbiden Patienten immer haufiger eingesetzt wird.
Die ESVS-Leitlinie (European Society for Vascular Surgery) empfiehlt die vollstandige
Entfernung des alloplastischen Materials und die in-situ Rekonstruktion der Aorta (Chakfe et
al., 2020). Patienten, die fir eine Operation nicht geeignet sind, oder diese nicht wiinschen,
sollten konservativ mit Antiinfektiva behandelt werden. Hier ist haufig eine Therapie Uber
Monate notwendig.

Die Schwierigkeit bei klinischem Verdacht auf AGI besteht darin, einen eindeutigen Nachweis
einer Protheseninfektion zu erhalten. Positive Blutkulturen, entweder aus perkutan aspirierter
periprothetischer Flissigkeit oder aus chirurgisch gewonnenem Material, gelten im
Allgemeinen als Referenzstandard fir die Diagnosestellung, sind aber in der klinischen Praxis
oft schwer zu erhalten.

In letzter Zeit wird die 18F-Fluordesoxyglukose (FDG)-Positronenemissionstomographie
(PET) immer haufiger eingesetzt, und es wurde nachgewiesen, dass sie die diagnostische
Spezifitat gegentiber der reinen nativ Computertomographie-Angiographie (CTA) erhoéht.
Nahezu alle diagnostischen Tests haben ihre Limitationen, so dass eine Kombination aus
korperlicher Untersuchung, Labortests, mikrobiologischen Kulturen und verschiedenen

bildgebenden Verfahren flir eine angemessene Diagnose unerlasslich ist.



1.1. Das Aortenaneurysma

Ein arterielles Aneurysma ist definiert, als eine lokalisierte, dauerhafte, degenerative und
fortschreitende Erweiterung der Arterienwand, die zu einer VergrofRerung des
GefalRdurchmessers um mehr als 50% im Vergleich zu seinem normalen Durchmesser oder
dem Abschnitt proximal der Erweiterung fuhrt.

Das Wort Aneurysma kommt urspriinglich aus dem Altgriechischen (aveUpuopua) und bedeutet
.Erweiterung“ (Debus et al., 2020). Grundséatzlich unterscheidet man wahre und falsche
Aneurysmen. Das Aneurysma verum ist die haufigste Form und wird definiert durch eine
Beteiligung aller Wandschichten. Das Aneurysma falsum, unter dem das Aneurysma
dissecans und spurium miteinbezogen sind, treten nach Aortendissektion bzw. nach
Perforation der GefaRwand auf (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF), 7 Juli 2018).

Unter Berucksichtigung des durchschnittichen Durchmessers der normalen Aorta,
schatzungsweise ca. 2,1 cm (bis zu 2,3 cm bei mannlichen und bis zu 1,8 cm bei weiblichen
Probanden), als Durchmessergrenze, ab der man von einem Aortenaneurysma sprechen
kann, wird allgemein angenommen, dass sie 3 cm betragt; zwischen 2 und 3 cm, handelt es
sich um eine Ektasie.

Der haufigste Lokalisationsort ist die infrarenale Aorta, wo tber 90% der Aortenaneurysmen
auftreten, seltener ist die Aneurysmadilatation auf der para- und suprarenalen Ebene
lokalisiert. Sehr héaufig (in Uber 50% der Falle) ist die gleichzeitige Beteiligung der
Beckenarterien, insbesondere der A. iliaca communis, und der peripheren Arterien,

insbesondere der A. poplitea in etwa 30% der Falle.

1.1.1. Einteilung der Aortenaneurysmen

Aortenaneurysmen werden anhand ihrer Morphologie, Lage und Atiologie klassifiziert. Klinisch
wird vor allem zwischen thorakalen Aortenaneurysmen (TAA) und Bauchaortenaneurysmen
(AAA/BAA) unterschieden. Das abdominell gelegene Aortenaneurysma stellt mit 78% die
haufigste Lokalisation eines Aortenaneurysmas dar und ist somit haufiger als die thorakale
und thorakoabdominelle Lokalisation (Brunkwall et al., 1989).

Die Einteilung der abdominellen Aortenaneurysmen erfolgt in Bezug auf die Nierenarterien
(siehe Abb.1). Das infrarenale AAA breitet sich nur unterhalb der Nierenarterien aus,
definitionsgemal} befindet sich noch ca. 1 cm gesunde Aorta zwischen Aneurysma und den
beiden Nierenarterienabgangen (Wanhainen et al., 2019). Juxtarenale Aneurysmen reichen
bis an die Nierenarterien, beziehen diese aber nicht ein und macenn somit ein infrarenales

Klemmen unmdéglich. Als pararenal werden Aneurysmen definiert, die die Nierenarterien, nicht
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jedoch die ViszeralgefalRe erfassen und suprarenal diejenigen, die auch die A. mesenterica
superior und eventuell den Truncus coeliacus miteinbeziehen (AWMF, 2018). Abschnitt-1V-
Aneurysmen sind in der urspriinglichen Crawford-Klassifikation definiert (siehe Abb. 2b)
(Crawford et al.1986), die darstellt, ob die Lasion eine kaudale Extension oder kraniale
Extension eines thorakalen oder abdominale Aortenaneurysma ist. Diese Aneurysmen
schliel3en den groRten Teil der abdominellen Aorta inklusive der Abgénge der Viszeralaste ein
(Mayer et al. 2020). Diese praxisnahen Klassifikationen beschreiben das Ausmafd der
Aneurysma Erkrankung und kénnen gut zur Operationsplanung herangezogen werden.

Bei bis zu 20% aller AAA liegt auch eine aneurysmatische Erweiterung der lliakalgefalRe vor
(Armon et al., 1998).

Das Aneurysma der deszendierenden thorakalen Aorta (DTAA) wird nach Safil et al. in 3 Typen
unterteilt (siehe Abb. 2a).

Im Vergleich zu infrarenalen Bauchaortenaneurysmen sind thorakoabdominale

Aortenaneurysmen (TAAA) selten, mit einem Verhaltnis von 1:10 (Mewis et al., 2016).

/TA /A /TA A 4\)
B ; B N ¥
o ” ' -~
Infrarenal Juxtarenal Suprarenal Abschnitt IV
— Pararenal —

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




Abbildung 2: Klassifikation der Aortenaneurysmen. a DTAA nach Safi et al. (Estrera et al. 2005b). b TAAA nach
der Crawford-Klassifikation (Crawford und Coselli 1991).



1.1.2. Epidemiologie

Beim Aortenaneurysma handelt es sich um eine Erkrankung des héheren Alters.

Die altersspezifische Inzidenzrate pro 100.000 Personen im Alter von 65-69 Jahren ist 147,64
(Sampson et al., 2014). Verglichen mit den Daten von 1990 haben in den letzten zwei Dekaden
die Inzidenz und Pravalenz des AAA abgenommen. Es wird ein Zusammenhang mit dem
Ruckgang des Tabakkonsums angenommen.

Die Pravalenz ist in den entwickelten Landern hdher als in den Entwicklungslandern.

Die Pravalenz eines AAA mit einem Durchmesser tber 3,0 cm betragt 4-8% bei Uber 65-
jahrigen Mannern und 0,5-1,5 % bei Uber 65-jahrigen Frauen. In Deutschland geht man von
284000-568000 Uber 65-jghrigen Mannern mit einem AAA>3,0cm aus und > 5,0 cm bei
mindestens 35500 (Hartl et al., 2012). Da das Rupturrisiko ab einem Durchmesser von 5,0 cm
deutlich ansteigt, ist z.B. in Deutschland von ca. 45000 udber 65-jahrigen mit einem
rupturgefahrdeten AAA zu rechnen (Hartl et al., 2012).

Die meisten der durch Screening-Programme entdeckten Aneurysmen (70-82%), weisen
einen Durchmesser um 4,0-4,5 cm auf (Hager et al., 2013).

Bei einer stationaren Behandlungshaufigkeit in Deutschland (2010) von 12/100 000 Einwohner
(> 65 Jahre) ist die Ruptur mit einer Gesamtletalitat von 80 % assoziiert (Gawenda et al.,
2012).

Es ist schwierig, die Pravalenz und Inzidenz von thorakalen Aortenaneurysmen (TAA) zu
definieren, da es sich um eine klinisch stille Erkrankung handelt. In einer Bevolkerung Studie,
in der die Thorax-CT zum Screening auf andere Erkrankungen eingesetzt wurde, wurde die
Pravalenz der asymptomatischen TAA auf 0,16% geschatzt (Itani et al., 2002). Die Inzidenz
von TAA scheint zuzunehmen, obwohl es schwierig ist zu bestimmen, ob dies mit einer
erhdhten Erkennung durch Bildgebung zusammenhéangt oder ob es sich tatsachlich um einen
Anstieg handelt, der moglicherweise mit der alternden Bevolkerung zusammenhéngt. Das TAA
tritt am haufigsten im 6. und 7. Lebensjahrzehnt auf und betrifft Manner etwa 2-4-mal haufiger

als Frauen.

1.1.3.Klinische Relevanz

In der klinischen Praxis sind etwa 3/4 aller Patienten mit AAA zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
asymptomatisch. Aneurysmen werden haufig im Rahmen einer routinemaRigen kérperlichen
Untersuchung diagnostiziert, wenn das Vorhandensein einer asymptomatischen
epigastrischen pulsierenden Raumforderung nachgewiesen werden kann, oder bei der

Durchfihrung von Untersuchungen (CT oder MRT) fur andere Pathologien. Durch den
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weitverbreiteten Einsatz des Ultraschalls konnte die Erkennungsrate kleiner
asymptomatischer Aneurysmen erhdht werden (Eckstein et al., 2009).

In nur 3-15% der Falle werden Patienten als symptomatisch beschrieben (Soden et al.,2016).
Die haufigsten Symptome sind unspezifische Bauch- oder Rickenschmerzen. In einigen
Fallen kann das Aneurysma, insbesondere bei groRen Dimensionen, eine Kompression der
umliegenden Organe und Gewebe verursachen, was zu einer Reihe von Symptomen fihren
kann. Bei einer Kompression des Duodenums kénnen Verdauungsbeschwerden wie Ubelkeit
bis zum Gewichtsverlust auftreten. Die Kompression der Harnleiter kann zum Harnstau bis
zum akuten Nierenversagen fihren. Manchmal sind die ersten Symptome durch Anzeichen
einer peripheren Ischamie gekennzeichnet, die durch die embolische Ausbreitung von
thrombotischem Material im Aneurysmasack verursacht werden. Es kann daher eine arterielle
Embolie mit akuter Extremitatenischamie auftreten oder ein sogenanntes ,blue toe syndrome*
durch Mikroembolien. In Ausnahmeféllen kann es zu einer vollstandigen Thrombose des
Aortenlumens kommen, meist im Anschluss an eine bilaterale Thrombose aufgrund schwerer
vorbestehender lliakalstenosen.

Da bei symptomatischen Aneurysmen eine steigende Rupturgefahr besteht, empfehlen die
aktuellen Leitlinien (ESVS) ab einen Durchmesser von 55mm bei Mannern und 50mm bei
Frauen eine zeitnahe operative Versorgung (Wanhainen et

al., 2019). In den aktuellen deutschen Leitlinien der AWMF wird das Screening aller Manner
Uber 65 Jahren sowie aller Frauen lber 65 mit positiver Raucheranamnese empfohlen
(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF),
2018).

Mittels Screening-MalRnahmen konnte bei 64 - 83-Jahrigen eine signifikante Reduktion der
Aneurysma-assoziierten Mortalitéat nach 3 — 5 Jahren und eine Senkung der Gesamtmortalitat

nach 5 — 7Jahren erreicht werden (Eckstein et al., 2009).

1.1.4. Pathogenese des Aortenaneurysmas

Es handelt sich um eine multifaktorielle Pathologie, bei der genetische und biochemische,
anatomische, umweltbedingte und Verhaltensfaktoren eingreifen, die interagieren und
degenerative Mechanismen hervorrufen, die zur fortschreitenden Zerstérung der
extrazellularen Matrix und der daraus resultierenden Erweiterung der Aortenwand fihren.
Metalloproteinasen sind fur den enzymatischen Abbau der Matrix und glatter Muskelzellen
verantwortlich. Histologisch imponieren eine schwere intimale Atherosklerose und ein
transmurales Entziindungsgeschehen (Baumann et al., 2013).

Auf der Hohe der infrarenalen Aorta, gibt es eine geringere Anzahl elastischer Lamellen und

dartber hinaus, ist die Wand der Aorta in diesem Abschnitt mit Sauerstoff und Nahrstoffen
6



unterversorgt, die in anderen Abschnitten durch die Mikrozirkulation der Vasa vasorum
geleistet wird. Diese beiden Faktoren kénnten die groRere Anfélligkeit des infrarenalen
Segments fir die Entwicklung von Aneurysmen beglnstigen. In der Aneurysmawand wird ein
niedriges Verhaltnis zwischen Elastin- und Kollagengehalt mit einem Anstieg des Kollagens
und einer Verringerung des Elastins beobachtet. Dies kann durch eine Erhéhung der
proteolytischen Aktivitdt der Elastase verursacht werden, die eine Fragmentierung der
elastischen Schichten zur Folge hat. Gleichzeitig kommt es aufgrund der Apoptose glatter
Muskelzellen, zu einer unzureichenden Elastinproduktion, einem Anstieg des Wandstresses
und einem kompensatorischen Anstieg des Kollagens.

Der Elastinabbau férdert auch die Produktion von Zytokinen und Prostaglandinderivate durch
mesenchymale Zellen und durch Entzindungszellen, rekrutiert durch denselben
Degenerationsprozess. Das Ergebnis dieser Veranderungen auf Gewebsebene, ist der
Elastizitatsverlust der Aortenwand, die sich unter der Wirkung des hamodynamischen
Schubes ausdehnt. Dartber hinaus wird mit fortschreitender Entstehung des Aneurysmas die
Produktion von Kollagenasen auf GefalRebene angeregt, die das Kollagen abbauen und in der
Folge eine weitere Ausdehnung des Sacks bewirken (Cohen et al., 1992).

In einigen Fallen sind Aneurysmen die direkte Folge einer bestimmten Ursache wie Trauma,
eine akute Infektion (Brucellose, Salmonellose und Syphilis), eine chronische Infektion
(Tuberkulose), entzindliche Erkrankungen (Morbus Behget und Takayasu-Arteritis) und
Bindegewebserkrankungen (Marfan-Syndrom und Ehlers-Danlos-Syndrom) oder andere

erworbene Pathologien wie die zystische Nekrose der Tunica media (Towbin et al., 1999).

1.1.5. Risikofaktoren

Die Risikofaktoren werden in nicht beinflussbar und beeinflussbar eingeteilt.

Die ersten sind eine positive Familienanamnese, ein fortgeschrittenes Alter und das mannliche
Geschlecht. Zu den beinflussbaren Risikofaktoren zahlen der Nikotinabusus, die Dyslipidamie,
die arterielle Hypertonie, das Diabetes mellitus, die Fettleibigkeit und das metabolische
Syndrom. Dariiber hinaus kénnen auch psychosoziale Faktoren eine Rolle spielen.

13 bis 29% der mannlichen Geschwister eines Patienten mit AAA, leiden ebenfalls daran. Das
relative Risiko, ein AAA zu entwickeln, betragt 3.97 fur den Vater, 4.03 fir die Mutter, 9.92 fur
den Bruder und 22.93 fur die Schwester eines Patienten mit dieser Erkrankung (Webster et al.
1994).

Allerdings ist die genetische Veranlagung auch heute noch Gegenstand von Studien und
einige Autoren haben die Hypothese aufgestellt, dass sie der wichtigste Faktor bei der

Entwicklung der Pathologie ist. Es wurden sowohl ein autosomal-dominantes oder rezessives



Ubertragungsmodell als auch ein polygener Ubertragungsmechanismus vorgeschlagen
(Johnston et al. 1991).

Der hauptsachlich beteiligte pathogene Mechanismus ware ist ein angeborener Defekt in der
Synthese von Kollagen Typ lll oder anderen Bestandteilen der Aortenwand. Dieser Defekt
wuirde sich wie ein altersabhéangiges, dominantes Merkmal mit geringer Penetranz verhalten
und individuellen Mutationen unterliegen, die zu Unterschieden im Ausmal3 der Progression
und im Erkrankungsalter fuhren wirden. (Verloes et al. 1995)

Krankheitsbilder mit dem Vorliegen von Aneurysmen finden sich bei Erbkrankheiten wie dem
Marfan-Syndrom und dem Ehlers-Danlos-Syndrom Typ IV.

Es besteht ein starker klinischer Zusammenhang zwischen Nikotinabusus und der
Aneurysmaentwicklung (Lindholt et al. 2001). Die Pravalenz von Bauchaortenaneurysmen ist
bei Tabakrauchern sechsfach héher als bei Nichtrauchern (Tang et al., 2016). Dies ist mit einer
schnelleren Wachstumsrate und einem erhdhten Rupturrisiko assoziiert (Brown and Powell,
2012).

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

1.1.6.Ruptur

Die natlrliche Entwicklung vom Aortenaneurysma wird durch fortschreitendes Wachstum
dargestellt und das Endergebnis dieser Pathologie ist die Ruptur.

Dies geschieht, wenn die Kréfte im Aneurysma den Widerstand der Aortenwand Ubersteigen.
Es wurde bewiesen, dass ein schnelles Wachstum des Aortendurchmessers, das Vorliegen
einer positiven familidren Anamnese und genetische Pathologien, die Kollagen und Elastin
betreffen, mit einem signifikant erhthten Risiko einer Ruptur verbunden sind. Die
Aneurysmaruptur ist flr etwal-2% der Todesfalle im Aller ab 65 Jahren verantwortlich. Die
Mortalitat des rupturierten Aortenaneurysmas betrégt bis zu 80% (Baumann et al., 2013). Ein
AAA wird als rupturiert eingestuft, wenn Blut auf3erhalb der Adventitia nachgewiesen wird.
Eine freie Perforation im Abdomen fuhrt innerhalb weniger Minuten zum Tod. Bei gedeckter
Ruptur, beispielsweise im Retroperitonealraum, kann der Blutverlust tamponiert werden und
Zeit fur eine therapeutische Intervention gewonnen werden.

Seltener kann die Ruptur innerhalb einer anatomischen Struktur nahe der Bauchschlagader
auftreten. Mit einer Inzidenz von 0.04-0.07% k&nnen Aneurysmen in das Duodenum
rupturieren (Parry et al.,, 2001). Die Patienten prasentieren ein dramatisches Bild mit
hypovoldamem Schock aufgrund einer massiven gastrointestinalen Blutung.

Fur den Fall, dass eine Ruptur in die V. cava mit entsprechender Fistelung auftritt, zu den
Schmerzen und dem Schock kommen noch die Symptome und Anzeichen einer

Herzinsuffizienz hinzu, die durch periphere Odeme gekennzeichnet ist.



Bei Ruptur muss der Patient notfallmaflig operativ versorgt werden. Bei gedeckter
retroperitonealer Ruptur liegt die Mortalitat bei ca. 50%. Im Gegensatz zu Patienten mit freier
intraperitonealer Ruptur mit Schockzustand und mdgliche Reanimationspflichtigkeit, wo die

Mortalitat nahezu tUber 90% ist (Jeanmonod et al., 2023).

1.2. Das penetrierende Aortenulcus

Beim penetrierenden Aortenulkus (PAU) handelt es sich um eine Ulzeration eines
atheromatdsen Plaque, die sich tief durch die Intima und die Media der Aortenwand erstreckt.
Es kann zu einer intramedialen Dissektion fihren, oder in die Adventitia rupturieren und
Pseudoaneurysma bilden. Obwohl es haufiger im Bereich der deszendierenden thorakalen
Aorta auftritt (86,7%), kann diese Pathologie auch in den abdominellen Anteil der Aorta
vorhanden sein (Coady et al., 1998).

Das PAU wurde erstmals von Shennan 1934 beschrieben und wird derzeit in die Kategorie
des ,akuten Aortensyndroms® (AAS) eingeordnet, zusammen mit Aortendissektion (AD) und
intramuralem Hamatom (IMH).

Symptomatische Patienten sollten wegen der hohen Rupturgefahr dringlich behandelt werden.
Asymptomatische Patienten mit kleinem PAU (<2cm) kdnnen mittels regelm&Riger Bildgebung
kontrolliert werden (Kotsis et al., 2019).

1.2.1 Epidemiologie

Das PAU hat eine Pravalenz von 2-7% im akuten Aortensyndrom (Kotsis et al., 2019). In 50%
der Falle befindet sich gleichzeitig ein Aortenaneurymsa, meist der Aorta abdominalis (Kotsis
et al., 2019).

1.2.2 Klinische Relevanz

In vielen Fallen wird das PAU als Zufallsbefund, ohne jegliche klinische Manifestation, bei der
Untersuchung auf eine nicht zusammenhédngende Erkrankung festgestellt. Bei
asymptomatischen Patienten kann die Nachsorge in den ersten drei Jahren alle sechs Monate
erfolgen, gefolgt von einer jahrlichen Uberwachung (Kyaw et al., 2016).

In einem Review Uber akute Aortensyndrome, obwohl statistisch nicht signifikant, war die 1-
Jahres-Uberlebensrate bei Patienten mit PAU geringer (73,3 %) als bei Patienten mit
Dissektion vom Typ A (90,2 %) oder B (90,7 %) (Coady et al., 1998).



Bei PAUs in der Aorta ascendens und im Bogen, sowie in der descendierenden Aorta, die
frihe Klinische oder radiologische Anzeichen einer Progredienz aufweisen, wird eine

chirurgische Behandlung empfohlen (Coady et al., 1998).

1.2.3 Pathogenese des PAUs

Beim PAU dringt die Ulzeration, nach Zerstérung der inneren elastischen Membran der Intima,
in die Media rein. Die Kaskade verlauft durch ein Wandhamatom und Pseudoaneurysma und
gipfelt in einer Dissektion oder Ruptur. ES wird vermutet, dass die zystische mediale Nekrose
eine starke Ursache fir die anschlielende Dissektion darstellt (Stanson et al., 1986).

In den Fallen, wo die Ulzeration mikroskopisch analysiert werden konnte, deuten die
Ergebnisse auf eine degenerierte Intima mit Cholesterinablagerungen hin, die in die Media
eindringen. Hier konnten ebenfalls inflammatorische Zellen nachgewiesen werden (Coady et
al., 1999).

Der Elastizitatsverlust ist das entscheidende Element der senilen Aorta, wobei glatte Muskeln,
Elastinfasern und Lamellen eine Rolle spielen. Mit zunehmendem Alter nehmen die Dicke, der
Kollagengehalt und die Makrophagenzahl in den Aortenschichten zu. Auf molekularer Ebene
kommt es zu einer veradnderten Synthese und Expression von Tropoelastinen und
Metalloproteinen (MMP). Eine Entziindung, die die Expression von MMP auslést, flihrt zu einer

Mediadegeneration, wobei die Kaskade durch Apoptose verstarkt wird (Heinz et al., 2010).

1.2.4 Risikofaktoren

PAUSs treten typischerweise bei &dlteren Patienten (Uber das sechste Lebensjahrzehnt) mit
fortgeschrittener Atherosklerose der Aorta auf (Kotsis et al., 2019). Diese Patienten sind
ausnahmslos aktive oder ehemalige Raucher (Dev et al.,2021). Bluthochdruck, Hyperlipidamie

und Diabetes sind ebenfalls weit verbreitete Begleiterkrankungen.

1.2.5 Ruptur

Eine retrospektive Analyse von Coady et al. (1999) prognostizierte eine hdhere Rupturrate bei
PAU, namlich 42%, etwas hoher als beim IMH und der AD. Diese ho6here
Rupturwahrscheinlichkeit liegt bei einem Aortendurchmesser von mehr als 6,5cm und einer
Ulkustiefe von mehr als 1 cm. In seltenen Fallen kann ein PAU zu einer ausgedehnten
Dissektion fuhren, besonders wenn es im Bereich des Aortenbogens gelegen ist (Benitez et

al., 1995).
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In einem Review von Kazerooni et al. (1992) kam es in % der Falle zu einer schnellen
Expansion mit gedeckter Ruptur. Paradoxerweise zeigte sich eine héhere Mortalitat bei den
Patienten mit dem langsameren Krankheitsverlauf.

Das Vorhandensein von Pleura- oder Perikardflissigkeit weist auf eine drohende oder
vorhandene Ruptur hin. Bei Lokalisierung der Erkrankung im Bereich der Aorta ascendens
kann es zu einer lebensbedrohlichen Herzbeuteltamponade fiihren (Dev et al.,2021).

Das Management bei Ruptur hangt vom betroffenen Aortensegment ab. Im Falle einer
Ascendens- oder Bogenbeteiligung bendétigt der Patient ein kardiochirurgischer Aortenersatz
oder Hybrid-Eingriff. Bei einer Beteiligung der deszendierenen oder infrarenalen Aorta kann,
bei vorhandenen anatomischen Voraussetzungen, eine endovaskuldre Therapie mittels
thorakale endovaskuldre Aortenreparatur (TEVAR) oder eine bifurkierte Stentgraftprothese
(EVAR) erfolgen (Dev et al.,2021).

1.3. Die periphere arterielle Verschlusskrankheit

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) ist eine haufige Ursache fur Morbiditat und
Mortalitat, mit zunehmender Haufigkeit weltweit, aufgrund des steigenden Durchschnittsalters.
Es handelt sich um eine Krankheit, die durch einen Verschluss der Arterien der unteren
Extremitaten gekennzeichnet ist: von der Aorta bis zu den Ful3gefdRen, alle peripheren
Arterien kbnnen von dieser Pathologie betroffen werden. Das Ziel, das der Therapie zugrunde
liegen muss, besteht einerseits darin, die Entwicklung der Krankheit einzudammen und

andererseits das Auftreten kardiovaskularer Komplikationen zu verringern.

1.3.1 Die Einteilung der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit

Die erste Klassifizierung der Entwicklung der chronischen peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit wurde von Fontaine (Fontaine et al. 1947) vorgeschlagen, der basierend

auf der zunehmenden Schwere der Pathologie vier klinische Stadien festlegte.

e Stadium I: Definierbar als virtueller Zustand, der durch das Fehlen von Symptomen

gekennzeichnet ist und nur L&sionen der Arterienwand aufweist.

e Stadium Il: Gekennzeichnet durch Claudicatio intermittens, dabei handelt es sich um
das Auftreten von Schmerzen in der von der Erkrankung betroffenen Gliedmalie nach
einer unterschiedlichen Gehstrecke, je nach Schweregrad, und was den Patienten
dazu zwingt, auf das Verschwinden der Schmerzen zu warten, um mit dem Gehen

fortzufahren. Dieses Stadium wurde in zwei Unterklassen unterteilt:
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- Stadium lla: Claudicatio intermittens mit einer Gehstrecke von tber 200 Metern
- Stadium lIb: Claudicatio intermittens mit einer Gehstrecke von unter 200 Metern.
e Stadium lll: Ruheschmerz vom ischamischen Typ
e Stadium IV: Vorliegen von trophischen Lasionen (von der Nekrose bis zur Gangran).

Obwonhl die Klassifizierung von Fontaine sehr einfach und weit verbreitet ist, berlcksichtigt sie
nicht die GroRe der tropischen Lasionen. Daher ist es auch richtig, die Rutherford-
Klassifikation (siehe Abb. 3) zu verwenden, die detaillierter ist und 6 Grade verwendet, immer
basierend auf der klinischen Arterienerkrankung. Der Zustand der chronischen kritischen
Ischdmie liegt in den Fontaine-Stadien Il und IV und Rutherford-Grade 4, 5 und 6 vor

(Rutherford
et al. 1997).
Fontaine Rutherford
Stadium Grad Kategorie
I asymptomatisch 0 asymptomatisch

Ila milde Claudicatio | milde Claudicatio

Ilb schwere Claudicatio [ mafige Claudicatio
schwere Claudicatio
1l Ruheschmerzen 1 Ruheschmerzen

IV Ulzeration / Gangran 1 kleiner Gewebedefekt

o o A W N +—, O

Ulzeration / Gangran

Abbildung 3: Stadieneinteilung der pAVK nach Fontaine und Rutherford (Dormandy et al. J vasc Surg 2000).

1.3.2 Epidemiologie

Im Allgemeinen sind Manner haufiger betroffen als Frauen und altere Menschen haufiger als
jungere. Aus globaler Sicht ist die Pravalenz der pAVK in LAndern mit hohem und mittlerem

Einkommen hoher als in armeren Landern (Fowkes et al., 2013).

Die Préavalenz der pAVK betragt bei 40-Jahrigen 3%, bei 60-Jahrigen 6%, bei Gber 70-
Jahrigen 15-20% (Diehm et al. 2004, Norgen et al. 2007).
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In einer Metaanalyse betrug die Pravalenz in der Gesamtbevoélkerung 2,7%. Gegentber
Mannern war die pAVK-Pravalenz von Frauen nur geringfiigig niedriger (2,6%) (Wienert et al.
1999).

Gegenuber Personen ohne pAVK haben Patienten mit pAVK eine um das 3- bis 5-fache
erhohte kardiovaskulare Mortalitat, wobei das Schlaganfallrisiko, um das circa 2-fache erhght
ist. (Hankey et al. 2006). Innerhalb eines Zeitraums von 5 Jahren missen sich ca. 2-4% der
Patienten mit pAVK im Stadium Il einer Amputation unterziehen (Schmieder und Comerota,
2001). Bei Vorliegen einer kritischen Extremitatenischamie“ Uberleben nur 45% der

Betroffenen das nachste Jahr ohne Amputation (Norgen et al. 2007).

In einer niederlandischen Studie betrug die Inzidenz fir das Stadium 1 9,9 pro 1000
Personenjahre und fir das Stadium 1l 1,0 pro 1000 Personenjahre (Hooi et al. 2001).

1.3.3 Klinische Relevanz

Die pAVK kann Uber einen langen Zeitraum asymptomatisch sein und plétzlich zum Auftreten
trophischer Lasionen bis hin zur tatsachlichen Gangran fuhren. Die meisten Patienten
kommen zur Klinischen Beobachtung und klagen Uber krampfartige Schmerzen, die in den
unteren Extremitaten lokalisiert sind, hauptséchlich in der Wadenregion, aber auch im
Oberschenkel- und Gesalbereich. Ihr Beginn ist mit mehr oder weniger intensiver kdrperlicher
Aktivitat verbunden und wiederholt sich jedes Mal, wenn der Patient diese Aktivitdt wieder

aufnimmt (Claudicatio intermittens).

Die pAVK im aorto-iliakalen Bereich ist seltener, 5-10% der Falle, im Vergleich zur unteren
Extremitat. (Brewster et al., 1991). Die klinische Prasentation ist gekennzeichnet durch
Claudicatio, fehlende Femoralpulse, erektile Dysfunktion (50-80%) und Impotenz (30-50%)
der Patienten.

1.3.4 Pathogenese der pAVK

Die Atherosklerose ist fir die meisten obstruktiven arteriellen Erkrankungen der unteren
Extremitat verantwortlich. Das Wachstum atherosklerotischer Plaques fuhrt zu ausgedehnten
Stenosen im gesamten Arterienbaum. Die Arteria femoralis superficialis und die Aorta sind der
haufigste Ort einer atheromatésen Erkrankung. Beim Diabetes mellitus ist die Arteriopathie

hauptséchlich in den Tibialarterien lokalisiert.

Die arteriellen Endothelzellen nehmen eine Schliisselrolle in der Pathogenese ein. Die

Atherosklerose wird deswegen haufig als entzindliche Erkrankung der Endothelzellen
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beschrieben (Debus et al., 2020). Es handelt sich um eine Reihe degenerativer Prozesse der
Gefalwand, die durch Verhartung, Verdickung, Elastizitatsverlust und schlieB3lich eine
Verkleinerung des GefaRlumens gekennzeichnet ist. Der Endothelschaden gilt als
Ausgangspunkt fur den GefaBwandumbau. Die beschadigten Endothelzellen verandern ihre
Permeabilitatseigenschaften und verlieren ihre interzellularen Bindungen mit dem
darunterliegenden Bindegewebe. In den friihen Stadien der Entziindung kommt es zu einem
Anstieg der Aktivitdt von Metalloproteinasen in der extrazellularen Matrix, die in der Lage sind,
das Kollagen Typ IV der Basalmembran der Intima aufzubrechen und so zum Absterben und

anschliel3enden Abschuppen der Endothelzellen zu fuhren.

Nach der Intima Schadigung lagern sich zirkulierende Lipoprotein in der Intima ab und
induzieren die Expression endotheliale Adhasionsmolekile und die Migration von Monozyten
und T-Lymphozyten. Die Monozyten differenzieren sich zu Makrophagen, die wiederum Uber
oxidierte Lipoproteine binden und sich zu Schaumzellen umwandeln. T-Lymphozyten und
glatten Muskelzellen replizieren sich wiederum unter dem Einfluss anderer Zytokine (Debus
et al.,2020).

Diese atherosklerotischen Léasionen entwickeln sich hauptséachlich in Bereichen mit
turbulentem Fluss, an Bifurkationen, an den Ostien der GefalRabgange der Aorta und dort, wo
die scher Spannung verringert ist. Die erkrankten Arterien erscheinen verdickt und gewunden,

mit einem unregelmalfig verengten Lumen.

1.3.5 Risikofaktoren

Wie Dbeim Aortenaneurysma gibt es Risikofaktoren, die Kkorrigierbar oder zumindest
kontrollierbar sind, und Faktoren, bei denen es absolut unmagglich ist einzugreifen: Alter,
Geschlecht, Ethnizitat. Unter den Risikofaktoren kann man zwischen Hauptrisikofaktoren, die
in engem Zusammenhang mit der Entwicklung einer atherosklerotischen Erkrankung stehen,
sowie Nebenfaktoren. Die Hauptrisikofaktoren sind Bluthochdruck Zigarettenrauch und
Diabetes wahrend Lebensgewohnheiten und konstitutionelle Veranlagung von geringer
Bedeutung sind. In letzter Zeit konzentriert sich die Aufmerksamkeit auf die Rolle anderer

Faktoren wie Homocystein-Spiegel, das Lipoprotein A und Pathologie der Blutbestandteilen.

1.4 Diagnostik

Die Diagnose eines Aneurysmas oder PAU wird im Allgemeinen gelegentlich wahrend einer

Ultraschalluntersuchung gestellt, die aus anderen Griunden durchgefuhrt wird, oder wahrend
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der korperlichen Untersuchung, bei der das Vorhandensein einer pulsierenden Masse im
Bauchbereich festgestellt wird. Die Ultraschalluntersuchung ist als Screening-Untersuchung
und zur Uberwachung kleiner Aneurysmen der Goldstandard (Wanhainen et al., 2019). Die
grol3en Vorteile des Ultraschalls, wie seine geringen Kosten, die einfache Verfugbarkeit und
die Nichtinvasivitat, machen diese Untersuchung geeignetsten Methode zur Uberwachung
und postoperativen Kontrolle. Allerdings ist sie stark untersucher-abhangig und kann durch

Ubergewicht und luftgefillte Darmschlingen eingeschrankt werden (Luther et al., 2021).

Im Falle der pAVK, besteht die Mdéglichkeit der Bestimmung des Kndchel-Arm-Index (Ankle-
Brachial-Index, ABI), der durch Doppler-Sonographie und Blutdruckmessung bestimmt
werden kann. Der Index besteht aus dem Quotienten aus Blutdruck am Knéchel und dem an
den Oberarm (S3-Leitlinie der pAVK, 2015). Er dient zur Abschétzung der Schwere der pAVK.
Desweiteren erlaubt der Ultraschall eine Visualisierung der Arterien mit einer morphologischen
Beurteilung der Wand, um die Entwicklung der Pathologie in den 3 Wandschichten (Intima,
Media und Adventitia) festzustellen. Der Color-Modus ermdglicht auch die Mechanik des
Blutflusses und die Stellen von ,Aliasing“, Flussturbulenz auf Ebene der Stenose, zu
beurteilen. Die Grenzen dieser Untersuchung liegen bei der Schallausléschung von stark

verkalkten Gefal3en, bei 6dematdsen Gliedmalen und der Untersucher-Abhangigkeit.

Obwonhl die CT-Angiographie teurer ist als die Ultraschalluntersuchung und den Einsatz von
ionisierender Strahlung und einem potenziell nephrotoxischen, allergieauslésenden
Kontrastmittel erfordert, ist zweifellos die Untersuchung der Wahl zur prazisen Messung des
Durchmessers und bei der Definition der proximalen und distalen Ausdehnung des
Aneurysmas oder PAUs (Debus et al.,2020). Es handelt sich um die diagnostische Methode
der Wahl mit Mdglichkeit einer 3D-Rekonstruktion bei der Planung einer chirurgischen oder

endovaskularen Behandlung.

Die feinschichtige CTA-Untersuchung wird ebenfalls bei Planung der operativen Versorgung
bei komplexen pAVK-Pathologien, die die Aorten- und Beckenetage sowie langstreckige

Verschlisse der Femoralarterien durchgefihrt.

Weitere Verfahren wie die Magnetresonanztomografie (MRT) werden bei Aneurysma oder
PAU, nur dann eingesetzt, wenn die Verwendung von jodhaltigem Kontrastmittel
kontraindiziert ist (Niereninsuffizienz, schwere allergische Reaktion). Allerdings kdnnen mittels
dieser Methode die Wandverkalkungen nicht beurteilt werden. Bei der pAVK ermdglicht diese
Untersuchung die Aufnahme hochauflosender dreidimensionaler Bilder des Gefal3verlaufes,
ihrer Beziehungen zu nah gelegenen Strukturen sowie das Vorhandensein und die Art

stenosierender Lasionen oder Verschlisse.
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1.5 Aktuelle Leitlinien und Behandlungsmadglichkeiten

Die elektive Behandlung von Aneurysmen dient vor allem der Vorbeugung einer moglichen
Ruptur. Eine Operation sollte geplant werden, wenn das Risiko einer Ruptur das
Operationsrisiko Ubersteigt. Die Behandlung von Aneurysmen mit einem Durchmesser
zwischen 4 und 5,5 cm wird empfohlen bei schnellem Wachstum (>1cm/Jahr) oder Auftreten
von Symptomen (Wanhainen et al., 2019). Im Allgemeinen wird bei Mannern eine Operation
ab einen Durchmesser von 55 mm empfohlen und bei Frauen sollte ab 50 mm eine
Versorgung erwogen werden. In der Praxis gibt es jedoch keinen festen Schwellenwert, ab
dem ein Eingriff sinnvoll ist. Bei jungen Patienten mit geringem Operationsrisiko, aberhohem
Rupturrisiko kann eine Operation auch bei kleineren Durchmessern gerechtfertigt sein. Bei der
Abwagung der Indikation fur eine chirurgische Behandlung muss eine sorgfaltige Abwéagung

des Ruptur Risikos, der operativen Mortalitat und der Lebenserwartung erfolgen.

Bei Patienten mit kompliziertem oder symptomatischem Aneurysma ist die Behandlung

unabhangig vom Durchmesser immer indiziert.

Die Standardprozedur zur Versorgung von Aortenaneurysmen sind die offene Aortenreparatur
(open aortic repair, OAR) und die endovaskuldre Aortenreparatur (endovascular aneurysm
repair, EVAR). Die minimalinvasive und laparoskopische Chirurgie nimmt eine
Zwischenstellung zwischen der traditionellen offenen und der endovaskulare Chirurgie ein. Da
es sich jedoch um technisch anspruchsvolle Methoden handelt und mit einer erhdhten
Wahrscheinlichkeit von unerwilinschten Ereignissen assoziiert ist, spielen diese eine

untergeordnete Rolle im Vergleich zu den anderen beiden Verfahren (Wanhainen et al., 2019).

Die Therapie des PAUs erfolgt ebenfalls mit offener chirurgischer Reparatur und Ersatz des
erkrankten Aortenabschnitts oder mittels endovaskuldrer Reparatur bei Patienten mit

erhdhtem operativem Risikoprofil.

Bei der pAVK-Behandlung kommen die traditionellen Methoden der offenen Chirurgie (Bypass
und/oder Thrombendarteriektomie) oder endovaskuldre Rekanalisationstechniken wie die

perkutane Ballonangioplastie (PTA) und die Stentimplantation in Frage.

1.5.1 Offener Aortenersatz

Der offene chirurgische Eingriff zur Behandlung des AAAs, der 1951 vom franzdsischen
Chirurgen Charles Dubost eingefuhrt wurde, basiert auf dem Prinzip des prothetischen

Ersatzes des Aneurysmas und war fur fast 50 Jahren die einzige Therapieoption und ist noch
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heute weit verbreitet in der taglichen chirurgischen Praxis. Die Operation erfordert eine
Allgemeinanasthesie und der Zugang zur abdominellen Aorta erfolgt in den meisten Fallen
ans peritoneal oder retroperitoneal. Eine Alternative zu diesen Zugangen stellt die quere
Oberbauchlaparotomie dar. Dank der fortschreitenden Verbesserung der Materialien, der
Operations- und Anasthesietechniken, sowie der postoperativen Behandlungsprotokolle, zeigt
die offene Operation eine hohe Patientensicherheit, mit einer perioperativen Mortalitat, in

spezialisierten Zentren, von unter 2% (Bobadilla, 2013).

Nach proximaler und distaler Freilegung der Aorta, erfolgt das Ausklemmen des Gefal3es die
Er6ffnung des Aneurysmasacks. Nach Thrombusausrdaumung und Umstechung der dorsalen
Lumbalgefalle, erfolgt das Nahen der proximalen und distalen Anastomose mittels nicht-
resorbierbaren Faden. Im Anschluss wird der Aneurysmasack Uber die Prothese vernaht, um
letztere vom Duodenum und den anderen Baucheingeweiden zu trennen und zu schitzen
(Luther et al., 2021).

Neben lokale Komplikationen wie Narbenhernie oder Wundheilungsstdrung, zahlen zu den
haufigsten Allgemeinkomplikationen kardiale, pulmonale und renale Beeintrachtigung (Luther
et al., 2021).

Bei der offen chirurgischen Behandlung eines thorakalen oder thorakoabdominellen
Aortenaneurysma handelt es sich um einen komplexen Eingriff, der vom Operateur eine grof3e
Erfahrung voraussetzt. Ziel der Operation ist der Ersatz des erkrankten Aortenabschnittes
durch eine Kunststoffprothese und die Reimplantation der viszeralen Abgange. Der Zugang
erfolgt meistens Uber einen anterolaterale Thorakotomie-Zugang Uber den linken
Rippenbogen mit Verlangerung der Inzision Uber eine mediane Laparotomie (Crawford-
Zugang). Bei den TAAAs handelt es sich um einen so genannten Zweihdhleneingriff, da man
sowohl den Brust- als auch den Bauchraum er6ffnet. Beim Abklemmen des proximalen
Aortenabschnittes kommt es zu einer Einstellung der distalen Perfusion, sodass
unterschiedliche Shunt-Verfahren zur Aufrechterhaltung der Perfusion entwickelt wurden. Zur
Protektion der Viszeralorgane, der Nieren, des Herzens und des Rickenmarks fihrten
Kouchoukos und seine Mitarbeiter die hypotherme extrakorporale Zirkulation mit
Kreislaufstillstand ein (Kouchoukos et al., 2002). Eine andere Gruppe entwickelte die Technik
mit dem Linksherzbypass mit retrograder Aortenperfusion (Schepens et al., 1999).

Obwonhl heutzutage PAUs hauptsachlich mittels endovaskularer Verfahren behandelt werden,
wird der offene chirurgische Eingriff bei einer jingeren Altersgruppe bevorzugt, da er ein relativ
geringeres Risiko aufweist und mit TEVAR/EVAR vergleichbar ist (Kotsis et al., 2019). Die
Operationstechniken und Zugange entsprechen denen des Aneurysmarepair.

Die arterielle Verschlusskrankheit stellt die Hauptindikation zur konventionellen

gefalRchirurgischen Therapie des aortoiliakalen GefalRRabschnittes. Haufig bietet die
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Kombination von konventioneller und endovaskulédrer Therapie fir den Patienten das
Optimum der Behandlung. Die Technik der aorto(bi)iliakalen und —(bi)femoralen
Bypassanlage reprasentiert der Goldstandard in der Therapie der aortoiliakalen
Verschlusskrankheit (Chiu et al., 2010).

1.5.2 EVAR

Die Idee Aneurysmen endoluminal auszuschalten, reicht bis ins 18. Jahrhundert zurick,
jedoch erfolgte die erste erfolgreiche Anwendung am Menschen 1991 durch Juan Parodi, der
nach langen Tierversuchen, mit einem selbst entwickelten ,device®, die erste Endoprothese in
der Aorta eines Patienten positionierte. Seit der Einfihrung des Konzepts der endovaskularen
Behandlung von Aneurysmen in den 90er Jahren, wurden zahlreiche technologische
Fortschritte erzielt, die zu einer bemerkenswerten Verbesserung des postoperativen
Outcomes fihrten. Dies liegt daran, dass die endovaskulare Technik im Vergleich zur
herkdbmmlichen Chirurgie eine niedrige perioperative Mortalitdt aufweist, die Anzahl der
Bluttransfusionen und die Gesamtdauer des Krankenhausaufenthaltes senkt (Bobadilla,
2013).

Die endovaskulare Technik unterscheidet sich von der offenen Chirurgie maRgeblich dadurch,
dass die Prothese Uber die Femoralarterien in Aneurysmalumen eingefuhrt wird und die
Verankerung im Bereich vom Aortenhals und der Beckenarterien, ohne Notwendigkeit einer
Anastomosennaht oder eines clampings durch Radialkraft der Stents von luminal erfolgt.
(Wanhainen et al.,2019). Dank dieser Technik ist es mdglich, eine groRere Laparotomie und
die damit verbundenen Komplikationen zu vermeiden. Die Endoprothese besteht aus 2 oder
3 Teilen, einem Y-férmigen Hauptkorper und 1 oder 2 lliakalgliedern. Diese bestehen aus
synthetischem, blutundurchlassigem Material, der von einem Metallskelett getragen wird, und
Uber spezielle Fihrungsdréhte und Einfihrungsschleusen Uber die femoro- iliakale Achse
vorgeschoben wird. Zur korrekten Positionierung der Prothese wird anfangs eine Angiografie
zur Darstellung des Aortenaneurysmas und der Nierenarterien durchgefuhrt. Sobald die
richtige anatomische Position erreicht wird, wird die Endoprothese direkt unterhalb des

Ursprungs der Nierenarterien abgesetzt (Debus et al.,2020).

Die grofdte Einschrankung der endovaskuldren Behandlung besteht darin, dass nicht alle
Patienten mit dieser Methode behandelt werden kdnnen. Es sind gewisse anatomische
Voraussetzungen notwendig, um eine EVAR-Implantation durchfiihren zu kdnnen. Der
Durchmesser, die Lange sowie die Qualitat der Aortenwand im Bereich der proximalen
Verankerungszone (sog. ,proximal neck) sind wichtig, um eine gute Dichtigkeit der Prothese

zu garantieren (Bryce et al., 2015).

18



Die haufigste Komplikation dieser Technik, ist der anhaltende Blutfluss im Aneurysmasack
(Endoleckage), die sowohl mit dem Versagen der Befestigung der Haken zwischen der
Prothese und der Arterienwand als auch mit der Blutflussumkehr von austretenden Asten der
Aorta Richtung Aneurysmasack zusammenhéangen kann, sowie durch strukturelle Schaden

der Endoprothese selbst verursacht sein kann.

Neben der Endoleckage Typ 2 (retrograder Blutfluss aus Viszeralarterien in den

AAA-Sack) kdnnen andere Komplikationen wie das Postimplantationssyndrom (systemische
Entzindungsreaktion durch Endothelaktivierung) und kardiopulmonale oder renale
Beschwerden im postoperativen Verlauf auftreten (Daye and Walker, 2018).

Beim thorakalen Aortenaneurysma besteht ebenfalls die Mdglichkeit, bei vorhandenen
anatomischen Voraussetzungen, die Ausschaltung mittels Stentprothese durchzufuhren.
Diese wird mit dem gleichen Prinzip der EVAR Uber Leistenzugange positioniert, besteht
jedoch aus einem einzigen Rohr. Bei thorakoabdominellen Aneurysmen ist die endovaskulare
Behandlung mit Spezialprothesen wie fenestrierte (mit Fenstern fir Seitdste, ggf.in
Kombination mit Stents), gebranchte (mit Seitdsten) oder ,Chimney“-Prothesen (mit
Viszeralasten, die seitlich an der Prothese vorbeilaufen) méglich (Luther et al., 2021).
Stenosierende oder okklusive aorto-iliakale Lasionen konnen ebenfalls endovaskular mittels

beschichtete Stentgrafts behandelt werden.

A Open repair B Endovascular repair

Abbildung 4: Techniken zur Reparatur von Bauchaortenaneurysmen. A Offener Aortenersatz. B EVAR (Solomon
et al. 1968).
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1.5.3 Offener Aortenersatz vs. EVAR

Die Wahl zwischen offenem und endovaskularem Ansatz hangt vom Alter des Patienten, den
damit verbundenen Komorbiditaten, technischen Faktoren wie Lasionsmorphologie und
anatomischen Variationen, verfligbaren Prothesen und der Fachkompetenz des Zentrums ab.
Heutzutage stellt die endovaskulare Therapie in den meisten Versorgungszentren die erste
Wabhl 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 und bei rupturierten nahm die Zahl von 8 % auf 36 % zu (Kuhnl et al., 2017).
Zusatzlich zur niedrigen perioperativen Morbiditat und Mortalitdt kommen bei der
endovaskularen Versorgung auch ein kiirzerer Intensiv- und Krankenhausaufenthalt hinzu
(Lovegrove et al., 2008).

Verschiedene randomisierte kontrollierte Studien (RCT) vergleichen, seit Etablierung der
endovaskularen Therapie, offener Aortenersatz und EVAR. In Europa und den USA wurden
vier grofl3e 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 Studien von Antoniou et al. konnte kein Unterschied in der
Gesamtmortalitat bei einem Follow-up von tber 8 Jahren (Hazard ratio 1,02).

In der EVAR-Gruppe konnte eine niedrigere Mortalitat sowohl im Krankenhaus als auch fir die
ersten 6 Monate festgestellt werden (Hazard ratio 0,42). Dieser Vorteil geht jedoch langfristig
(>8 Jahre) verloren bei einem deutlich erhéhten Mortalitats-Hazard fur mit EVAR behandelten
Aneurysmen (Hazard ratio 5,12). Das Risiko einer Reintervention (Hazard ratio 2,13), einer
sekundaren Ruptur (Odds ratio 5,08) und Tod durch Ruptur (Odds ratio 3,57) war deutlich
hoher nach EVAR-Behandlung.

Auf ahnliche Art zeigt TEVAR verglichen mit dem offenen thorakalen Aortenersatz ein besserer
perioperativer Outcome mit reduzierter Schlaganfallrate (2.5% vs. 9.2%; P 0,03), weniger
Dialysepflichtigkeit (0% vs. 3.3%; P 0,04), und reduziertem Krankenhausaufenthalt (5 Tage
vs. 12 Tage, P<.001) (Orelaru et al. 2023). Daruber hinaus hatten die TEVAR-Patienten eine
hohere Reinterventionsrate (ab 7 Jahren) (16,1 % vs. 3,6 %, P < 0,001) und eine dhnliche 10-
Jahres-Uberlebensrate (56 %; 95 %-Kl: 43—-72 vs. 58 %; 95 %-KI: 49-68; P = 0,55) im
Vergleich zur offenen Aortenreparatur.

Bei der pAVK sollten sowohl chirurgische als auch endovaskuléare arterielle
Rekonstruktionen das Ergebnis einer verntnftigen interdisziplindren, stadiengerechten
Abwagung zwischen Aufwand, Risiko und Ergebnis sein (Lawall et al. 2016).
Endovaskulare und gefafl3chirurgische MalRnahmen sind sich erganzende Verfahren und

deren Einsatz hé&ngt von der Lokalisation, L&nge und Komplexitat des
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Verschlussprozesses ab. Aktuell werden die endovaskularen Verfahren bei einfachen,
kurzstreckigen Lasionen bevorzugt. Bei Mehretagenlasionen oder bei endovaskular nicht
behandelbare Verschlisse oder Stenosen kommt die operative Behandlung mit

Bypassanlage und Thrombendarteriektomie im Einsatz.

1.5.4 Konservative Behandlungsmadglichkeiten

Zahlreiche Therapien wurden vorgeschlagen, um das Wachstum des Aneurysmasacks

wahrend der Uberwachungsphase zu verlangsamen oder reduzieren.

Die Pathogenese des Aortenaneurysmas bietet verschiedene Angriffspunkte, an

denen Medikamente ansetzen werden kodnnen, u. a. antientzindliche und antioxidative
Wirkstoffe, sowie Medikamente zur Kontrolle des Blutdrucks und des Lipidstoffwechsels.
Uber die lipidsenkende Aktivitat von Statinen hinaus, ist mittlerweile allgemein anerkannt, dass
diese eine positive pleiotrope Wirkung besitzen, wie z.B. die Verbesserung der
Endothelfunktion, die Hemmung von Entziindungen und oxidativem Stress. Praklinische Daten
in Tiermodellen unterstitzen die Hypothese, dass Statine die AAA-Entwicklung durch ihre
entziindungshemmenden und antioxidativen Eigenschaften einschranken kénnten (Golledge
et al., 2010). Zwei verschiedene Studien, die sich mit den Auswirkungen einer kurzzeitigen
praoperativen Behandlung mit Statinen bei Patienten mit geplanten offenem Aortenersatz
befassten, berichteten Uber einen gesenkten MMP9-Blutspiegel und eine Sekung der
Entzindung. Das Fortschreiten des AAA jedoch wurde nicht signifikant beeinflusst (Van der
Meij et al., 2013). Folglich bleibt der Einsatz von Statinen als pharmakologischer Ansatz zur
Einddmmung des AAA-Wachstums ungewiss. Es gibt jedoch Hinweise darauf, dass Statine
die Lang- und Kurzzeitmortalitdt bei Patienten nach OR senken und das Gesamtiberleben
verbessern (Salata et al., 2018; Xiong et al., 2022).

Beziglich Antihypertensiva fehlen schliissige Beweise. In zwei multizentrischen
randomisierten Studien wurde die Wirksamkeit von Propranolol zur Begrenzung des
Aneurysmawachstums getestet. Beide berichteten jedoch tber keinen signifikanten Nutzen
dieses Medikaments bei der Aneurysma-Expansion (Lindholt et al.,, 1999; Propanolol
Aneurysm Trial Investigators, 2002).

Das Tetracyclin-Antibiotikum Doxycyclin ist seit den 90er Jahren einer der pharmakologischen
Kandidaten fur die Behandlung des AAA. Neben seiner antibiotischen Wirkung kann dies bei
subantimikrobieller Dosierung als MMP-Inhibitor wirken (Sapadin et al. 2006). Die friihesten
préklinischen Studien berichteten Gber die Fahigkeit von Doxycyclin, das Auftreten von AAA
zu reduzieren, die Elastinintegritdt zu bewahren und die kollagenolytische Aktivitat in
verschiedenen Tiermodellen abzuschwéachen (Petrinec et al. 1996). Kirzlich versuchte der N-

TASCTrial mehr Licht in diese Angelegenheit zu bringen. Diese Studie kam zu dem
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Endschluss, dass eine zweijahrige Doxycyclin-Behandlung das Wachstum von AAA nicht
abschwacht (Baxter et al., 2020).

Diabetes mellitus ist ein bekannter Risikofaktor fir kardiovaskulare Erkrankungen. In mehreren
Studien und Metaanalysen wurde jedoch wiederholt festgestellt, dass Diabetes eine paradoxe
Schutzwirkung auf die Inzidenz, Pravalenz, Wachstumsrate und Ruptur von AAA hat (Tsai et
al.,, 2015). Diese Daten lieRen den Verdacht aufkommen, dass der stark negative
Zusammenhang zwischen Diabetes und AAA auf den Medikamenten beruhen kénnte, die zur
Behandlung dieser Patienten eingesetzt wurde. Metformin, das am haufigsten verschriebenes
Antidiabetikum, zeigte eine signifikante Verringerung des Aneurysmawachstums, sowie die
Reduktion der Mortalitat bei Aortenrepair und der Ruptur-assoziierten Mortalitat (Golledge et
al., 2017; Turowicz et al., 2021).

1.6 Der Aorten-Protheseninfekt

Eine Infektion nach rekonstruktiver Aortenchirurgie ist eine der verheerendsten postoperativen
Komplikationen in der Gefal3chirurgie. Der Chirurg, der mit einer solchen Komplikation
konfrontiert ist, muss aus vielen Diagnose und Behandlungsoptionen wéhlen, um die Rettung
der unteren GliedmaRen und das Uberleben des Patienten zu sichern, basierend auf der
Prasentation und dem Ort der Infektion, dem eventuellen Grad der Ischamie der unteren
Extremitat und dem allgemeinen Gesundheitszustand des Patienten. Die Mortalitét bleibt
hoch, trotz antibiotischer Therapie und operativer Behandlung, besonders wenn die klinische
Prasentation, die einer Sepsis oder aortalen Blutung ist. Die erfolgreiche Behandlung eines
AGls erfordert das Verstandnis des pathogenetischen Mechanismus, die Identifikation der

pathogenen Erreger und die Einhaltung chirurgischer Prinzipien im Management.

1.6.1 Epidemiologie

Aortenprotheseninfekte sind in der Regel multifaktoriell und resultieren aus der komplexen
Einbeziehung chirurgischer, patientenspezifischer und umweltbedingter Faktoren, was die
Bestimmung der Inzidenz erschwert macht (Chakfe et al., 2020). Szilagyi et al. beschrieben
eine Inzidenz von 0,7% infizierter aortoiliakaler Grafts und eine Inzidenz von 1,6% beziiglich
Infektionen nach aortofemoraler Prothesenimplantation. Eine aorto-enterische Fistelung war
in 1-2% der Falle beschrieben. Die Haufigkeit vom thorakalen Aortenprotheseninfekt wird auf
bis zu 6% geschatzt, mit einer Mortalitatsrate bis zu 75% (Kahlberg et al., 2017). Die Inzidenz
einer aorto-dsophagealen Fistel liegt bei ca. 1,5% (Czerny et al., 2015). Bei endovaskuléren
Prozeduren zur Behandlung eines Aortenaneurysmas wird eine Infektionsrate von 0,5-1%

dokumentiert (Mussa et al., 2007).
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Der durchschnittliche Zeitpunkt des Auftretens von Manifestationen eines Aortenprothesen
Infektes liegt im Allgemeinen zwischen 6 Monaten und 4 Jahren nach dem Einsetzen der
Prothese. Allerdings kénnen Infektionen innerhalb weniger Tage nach der Operation bis viele
Jahre danach auftreten (Edwards et al. 1976).

1.6.2 Klinische Relevanz

AGls kommen selten vor, kénnen jedoch katastrophale Folgen haben. Die Anzahl vaskularer
Eingriffe, insbesondere endovaskularer Eingriffe, hat in den letzten Jahren stark
zugenommen. Daher nimmt die Inzidenz von AGI tendenziell zu. Die Mortalitatsrate variiert
von 8 bis 75% und die Reinfektionsrate liegt bei 5 bis 40%. Zudem besteht das Risiko einer
Major-Amputation bei bis zu 30% der Patienten und einer schwerwiegenden Komplikation wie
der Aortenstumpfruptur (10-20%) (Erb et al., 2014).

Sowohl vaskulare als auch endovaskulare Implantate kdnnen sich im Laufe der Zeit infizieren,
wobei da die endovaskulare Therapie zum Goldstandard bei der Behandlung von TAA

geworden ist, ist die Inzidenz endovaskularer Protheseninfekten am Steigen (Erb et al., 2014).

1.6.3 Pathogenese des Aortenprotheseninfektes

Bei jedem gefaRrekonstruktiven Eingriff muss grundsatzlich unabhéngig von der
Operationsmethode und der Art gefalBprothetischer Materialien postoperativ mit der
Mdglichkeit einer Infektion gerechnet werden. Die Fahigkeit von Mikroorganismen, eine
Infektion zu induzieren, hangt von der Virulenz des Erregers und der Immunkompetenz des
invadierten Organismus ab. Entscheidend sind die Quantitdt und Intensitat bakterieller
Kontamination (Fry und Lindauer et al, 1967). Pathogenetisch sind folgende
Infektionsmdglichkeiten und Wege zu unterscheiden: 1) Lokoregionére Faktoren, wie die Haut
des Patienten, verletzte Lymphknoten und -bahnen sowie gefafRrekonstruktive Eingriffe in
traumatisch kontaminierten Bereichen; 2) Operationstechnische Faktoren, wie unzureichende
Sterilitdét oder Kontamination durch intraoperativ erdffnete Hohlorgane; 3) Hamatogene
Faktoren, wie postoperative Bakteriamie nach Manipulationen oder generalisierte Infektionen
beim Patienten (Conn et al., 1070). Eine weitere pathogenetisch entscheidende Komponente

ist die Immunkompetenz des Patienten.

Fremdkorper, wie alloplastische Gefal3prothesen begiinstigen die Entstehung bakterieller
Infektionen, da sie durch ihren spezifischen Aufbau, Bakterien in Bereiche einlagern, die
immunologischen Reaktionen nicht zuganglich sind. Die Fahigkeit von Bakterien, sich an der

Oberflache gefaRprothetischen Materials anzuheften wird beeinflusst durch das
23



unterschiedliche Adharenzverhalten der Bakterien. Die Erreger bilden fiberartige
Polysaccharide aus, mit deren Hilfe Sie an der besiedelten Oberflache haften. Ublicherweise
kommt es zu einer kolonieartigen Ansiedlung mit rascher Ausbildung einer filzartigen
Glykokalyx, dem sog. Biofilm (Costerton et al. 1978). Derartige Deckschichten bakterieller
Kolonien sind bei Infektionen mit Staphylococcus epidermidis und aureus sowie auch
Pseudomonas aeruginosa nachgewiesen worden (Sugarman et al.,1982). Sie begriinden die
klinische Beobachtung hoher Therapieresistenz derartiger Erreger bei manifester Besiedelung

alloplastischer Materialien.

1.6.4 Risikofaktoren

Zu den allgemein anerkannten Faktoren, die zu einem aortalen Protheseninfekt beitragen
kénnen, gehdren ein prolongierter praoperativer Krankenhausaufenthalt, eine lange
Operationszeit, eine Operation im Notfall-Setting (z.B. bei Ruptur), Re-Operationen, nicht
Einhalten steriler Malinahmen und eine postoperative Kolonischamie (O” Hara et al. 1986).
Zu den Kontroversen Faktoren, die zum AGI pradisponieren, gehort das Vorhandensein einer
Leistenwunde und das konkomitante Vorhandensein einer Ulzeration bei pAVK im Stadium 4

oder einem schlechten Zahnstatus 0.4.

Das individuelle Infektionsrisiko des gefal3chirurgischen Patienten wird durch spezifische
Risikofaktoren beeinflusst (Cruse,1980). Konkomitante Infektionen oder auch nur potenzielle
Infektionsherde, stellen bei Revaskularisationseingriffen ein besonderes Problem dar.
Zusatzlich zu den ,klassischen® Infektionsherden des Respirations- und Urogenitaltraktes,
sind haufig lokoregionare Faktoren fur den Wundheilungsverlauf entscheidend.
Infektionsbegtinstigende Faktoren, wie Lebensalter, Begleiterkrankungen und Infektionsherde
werden von den einzelnen Autoren unterschiedlich bewertet. Der gefal3kranke Patient ist
typischerweise multimorbid. Erndhrungszustand und Immunstatus des Patienten
beeinflussenden postoperativen Heilungsverlauf (Edwards, 1976). Entsprechende Defizite
kénnen zu einer betrachtlichen Zunahme septischer Komplikationen beitragen. Bei Adipositas

ist ebenfalls eine deutlich erhdhte Infektionsrate von tber 13% zu konstatieren (Cruse, 1980).

Verschiedene Implantatmaterialien wurden untersucht, um ihre Neigung zur Entwicklung von
Infektionen zu bewerten. Obwohl berichtet wurde, dass gestrickte Dacron-Prothesen
resistenter gegen Infektionen sind als gewebte Prothesen (Weber et al., 1976), andere
klinische und experimentelle Daten deuten darauf hin, dass kein bestimmtes synthetisches

Implantat ein signifikanter Vorteil diesbeziiglich bringen wirde (Lorentzen et al., 1985).
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1.6.5 Komplikationen

Die Klinik des Aortenprotheseninfekts variiert erheblich. Die Lokalisation, das Zeitintervall
zwischen Implantation und die ersten Anzeichen einer manifesten Infektion, sowie das
Material zur Gefal3rekonstruktion sind dabei von ausschlaggebender Bedeutung. Bei akuten
Wund- und Protheseninfektion in oberflachlicher Lokalisation, konnen die klassischen lokalen
Infektionszeichen mit Rétung der Wunde, Fieber und putride Sekretabsonderung auftreten.
Lokale GefalRkomplikationen, wie Blutungen insuffizienter Anastomosen, Thrombosen und
frihzeitige GefalR3verschlisse, sollten immer an die Infektion als mogliche Ursache denken
lassen (Chakfé et al., 2020). Ebenfalls das Vorhandensein einer chronischen Fistelung mit

putridem Sekret.

Bei tiefgelegenen, z. B. retroperitonealen Protheseninfektion, sind die Symptome oft
uncharakteristisch. Dumpfe Schmerzen, ein protrahierter Subileus und persistierende
Temperaturerhbhungen, konnen leicht fehlinterpretiert werden. Die meistgefurchtete
Komplikation ist eine akute Blutung bei aortaler Anastomosenruptur. Neben der
retroperitonealen Hamatombildung kann es auch zur Einblutung in benachbarte Organe, wie
Z. B. Vena cava inferior, Duodenum oder Ureter kommen. Die Fistelung mit diesen Organen
kann zu einer gastrointestinalen Blutung oder Hamaturie fihren. Ebenfalls kann eine Fistelung

mit dem Bronchialsystem oder dem Osophagus auf thorakale Ebene mit der Aorta entstehen.

Im Falle eines ,low grade® Protheseninfektes, bei dem relevante Keime eine niedrige Virulenz
zeigen, aulert sich die Kklinische Symptomatik oft nur diskret. Es bestehen inkonstante
Symptome wie maRige Temperaturerhhung, Nachtschwei3 und protrahierter
Gewichtsverlust. Oft besteht ein dumpfes Spannungs- und Druckgefuhl in der Tiefe des

Abdomens mit Ausstrahlung in die Flanke und die Extremitat.

1.6.6 Diagnostik

Die Diagnose und das Management von AGI ist &uferst komplex, die klinische
Manifestationen sind vielfaltig und es gibt keinen ,Goldstandard“-Diagnosetest (FitzGerald et
al., 2005). Um dieses Defizit zu beheben, wurden zur Diagnosestellung von AGI verwendeten
Kriterien von einer erfahrenen, multidisziplindren Gruppe von Klinikern Uberprift und im
Konsens publiziert (Management of Aortic Graft Infection Collaboration (MAGIC) (Lyons et. al,
2016). Die diagnostischen Kriterien wurden in drei Kategorien unterteilt, die die wichtigsten
Fachgebiete darstellen, und wurden innerhalb jeder Kategorie auch als ,major” oder ,minor®
eingestuft (siehe Abb. 5).
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Beginnend mit der klinischen Untersuchung des Patienten sollten die Operationsnarben eine
besondere Beachtung finden, da hier erfahrungsgemald am ehesten mit der klinischen
Manifestation von Infektionen zu rechnen ist: chronische Wundheilungsstérungen, Fisteln und
falsche Aneurysmen sind auffallige Befunde, ebenso wie die Zeichen akut oder chronisch

entzundlicher Prozesse.

Die Sonografie stellt ein Einfaches, nicht invasives Verfahren dar, da es dem Untersucher
ermdglicht, para- und periprothetische Flissigkeitsansammlungen, lokalisierte Hamatome

oder falsche Aneurysmen zu identifizieren (Chakfé et al., 2020).

Bei der Erhebung abdomineller Befunde ist diese Untersuchung jedoch durch Uberlagerungen

des gashaltigen Intestinums und durch Adipositas erschwert.

Die CT-Angiografie gilt als Standard-Bildgebung zur Diagnose des AGI. Anhand
unterschiedlicher Dichtewerte kann eine Aussage Uber die Qualitdt diagnostizierter
Flissigkeitsansammlungen getroffen werden. Zudem konnen durch Gabe intravendsen
Kontrastmittels, akute Blutungen oder Pseudoaneurysmen, Weichteil-Enhancement und
Kontrastmittelpassage von der Aorta im intestinalen Trackt bei Fistelungen detektiert werden.
Haufig kbnnen auch Gasblasen nachgewiesen werden (Chakfé et al., 2020). Grundsatzlich
kann auch die diagnostische Punktion retroperitonealer, flissigkeitsgefillter Raume
computertomografisch gesteuert erfolgen. Nach Mdglichkeit kann auch die Einlage einer
Drainage zum Gewinn mikrobiologischen Materials und zur Verwendung als Spildrainage

erfolgen.

Die MR-Angiografie hat, als entscheidende Vorteile gegeniber den bisherigen
Schnittbildverfahren, einen hohen Weichteilkontrast und fehlende Strahlenbelastung Aufgrund
der geringen Verfugbarkeit und der langen Aufnahme Zeiten, die zu Bewegungsartefakten
fuhren, wird diese Untersuchung derzeit jedoch nicht als erste diagnostische Methode fiir das
AGI eingesetzt (Chakfé et al., 2020).

Nuklearmedizinische Bilgebungsverfahren, wie 18-Fuordesoxyglucose-Paositronen-
Emissions-Tomographie/Computertomographie (18F-FDG-PET-CT) oder die Indium-
markierte Leukozytenszintigrafie kombiniert mit CT, integrieren anatomische und
metabolische Informationen gleichzeitig (Chakfé et al., 2020).

Aufgrund der hohen Glukoseaufnahme durch Entziindungszellen gilt das 18F-FDG-PET-CT
als geeignetes Hilfsmittel zur Erkennung vermuteter Entziindungen und Infektionen. Dadurch
kann AGI in friheren Stadien erkannt werden. Die Computertomographie allein kann im
Gegensatz zum PET-CT-Scan in der Regel keine Ver&nderungen in der ersten postoperativen
Phase erkennen und eine geringgradige Infektion nicht erkennen. Alle veroffentlichten

Metaanalysen stimmen Uber die hohe Sensitivitat (94%) und angemessene Spezifitat (70%)
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der PET-CT in diesem Umfeld Gberein. Diese nukleare Bildgebungstechnik bertcksichtigt also
anatomische und metabolische Informationen und ist in der Lage, zwischen einem
Protheseninfekt und einer Weichteilinfektion zu unterscheiden. Es ist auRerdem kostengunstig
und leicht zuganglich (Folmer et al., 2018).

Bei der mit Indium markierten Leukozytenszintigrafie werden autologe Leukozyten enthommen
und mit Indium!! markiert. Diese werden dann intravends zuriickverabreicht und sammeln
sich in Bereichen mit erhdhter Leukozytenaktivitét, insbesondere entzindlichen Prozesse an.
Fur Entscheidungen in der frihen postoperativen Phase scheint diese Modalitat allerdings
wenig geeignet, da erst im Verlauf Uber mehrere Wochen eine persistierende
Leukozytenaktivitat im Operationsgebiet auch als infektionsverdachtig eingeschétzt werden
kann (Koning, 1980).

Eine exakte mikrobiologische Diagnostik ist die Basis jeder gezielten und erfolgreichen
antibiotischen Therapie. Mittels Wundabstriche kann die Identifizierung der atiologisch
relevanten Erreger, die eine entsprechende Wundheilungsstérung verursachen.
Moglicherweise kann auch eine Probe nekrotischen Gewebes zur mikrobiologischen
Diagnostik versandt werden. Wenn Pus vorhanden ist, sollte dieser aspiriert und zusatzlich
untersucht werden (Chakfé et al., 2020).

Zur weiteren Keimgewinnung kénnen ebenfalls Blutkulturen abgenommen werden. Der
geeignete Zeitpunkt ist bei Temperaturanstieg und Beginn eines Schiuttelfrostes, da in diesem

Moment die hochste Zahl zirkulierender Erreger zu erwarten ist.
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Abbildung 5: MAGIC-Kriterien. Ein aortaler Protheseninfekt kann vermutet werden, wenn ein ,major criterion“ oder
zwei ,minor criteria“ verschiedener Kategorien vorliegen. Eine Diagnose kann hingegen gestellt werden, wenn ein

.major criterion“ und ein oder mehrere Kriterien aus einer anderen Kategorie bestehen (Lyons et al., 2016).

1.6.7 Aktuelle Leitlinien und Behandlungsmdglichkeiten

Die Elimination der Infektion und Revaskularisation unter Erhaltung des Lebens sind die

wichtigsten Ziele der Therapie.

Die aktuelle ESVS-Leitlinie empfiehlt die komplette Entfernung des alloplastischen Materials
und eine in-situ-Rekonstruktion der Aorta (Ib-Empfehlung). Nicht-operable Patienten sollen

mit einer Langzeitantibiose behandelt werden (Chakfé et al., 2020).

Die Entscheidung fur die Therapie ist immer auf den Individualfall auszurichten (Diener et
al., 2017).

Rekonstruktionsverfahren miuiissen Kriterien der septischen Chirurgie beachtet werden

Unabhangig  von dem  verwendeten Ersatzmaterial bzw.
(Diener et al., 2017). Diese beinhalten ein intensives Wunddébridement mit Entfernung
kontaminierter und nekrotischer Gewebe sowie die systemische und ggf. lokale antibiotische
Therapie. Ein lokaler Einsatz von Antiseptika und Antibiotikatragern kann das Vorgehen
erganzen (Diener et al.,, 2017). Die Rationale fur die Antibiotikatherapie ist sowohl die
Kontrolle der Infektion als auch der Schutz vor Anhaften der Bakterien an das neue
Ersatzimplantat. Die Deckung der Neoaorta mit vitalem Gewebe, z.B. mit groliem Netz- oder

Muskellappen, wird empfohlen (Armstrong et al.,2007).
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1.6.8 Offene operative Behandlung

Wenn der Allgemeinzustand des Patienten eine operative Behandlung zuldsst, sollte die
gesamte Kunststoffprothese entfernt werden, da die Reinfektionsrate durch verbliebenes
Material hoher ist (10% Reinfektionen bei vollstandiger Prothesenexplantation vs. 42,6% bei
inkompletter Entfernung) (Zagelman et al. 2006a).

Der Implantatlager sollte vor in-situ-Rekonstruktion der Aorta adaquat debridiert werden mit
Entfernung von nekrotischem Gewebe. Bei einer ausgedehnten purulenten Infektion wird
empfohlen mit einer antiseptischen Losung ausgiebig zu spulen. Fir die lokalantiseptische
Behandlung konnen Hypochlorit- oder PVP-Jod-Lésungen verwendet werden, um die
Bakterienlast zu verdiinnen (Spiliotopoulos et al., 2018). Eine Spilung mit lokal wirkenden
Antibiotika sollte wegen der Resistenzentwicklung und der méglichen allergischen Reaktionen
nicht erfolgen (Popovsky et al., 1980). Nach Explantation und Rekonstruktion stellt sich die
Frage, ob im infizierten Implantatlager eine Dauerspilung angelegt werden soll. Hier richtet
sich das Vorgehen nach dem Lokalbefund. Bei geringer Entziindung des Implantatlagers,
ohne ausgepragte Sekretion und Nekrosen, kann auf eine Spllung verzichtet werden, jedoch
sollten gro3lumige Drainagen eingelegt werden (Spiliotopoulos et al., 2018). Eine zusétzliche
lokale Moglichkeit reprasentiert die Vakuumtherapie zum temporaren Wundverschluss.
Hiermit kann in einer zweiten und eventuell in weitere Sitzungen eine erneute Spiilung erfolgen
(Domingos et al.,2007). Diese Maflnahmen basieren jedoch auf einer schwachen
Datengrundlage und werden allesamt als Empfehlungen mit Evidenzgrad C eingestuft (Chakfé
et al., 2020).

Die Wiederherstellung der arteriellen Strombahn kann sowohl anatomisch als auch
extraanatomisch erfolgen. Beim extraanatomischen Bypassverfahren wird das orthotope
Gefalbett verlassen und die Prothese ektop, meist in subkutaner Lage, verlegt. Diese
Rekonstruktionen haben ein niedrigeres perioperatives Risiko im Gegensatz zur
anatomischen Variante (Cavallaro et al.,, 1986). Zur Umgehung der thorakalen oder
retroperitonealen Aorta kann ein axillobifemoraler oder axillobipoplitealer Bypass eingesetzt
werden. Fir die extraanatomischen Rekonstruktionen werden Prothesen aus Polyester oder
PTFE eingesetzt (Diener et al., 2017). Der Aortenstumpf wird tbernaht und mit Omentum oder
Muskellappen gedeckt, um das Risiko einer Ruptur zu reduzieren (Roselli et al., 2014). Der
Nachteil der Rekonstruktionen ist die niedrige Offenheitsrate (64%-75% in 5 Jahren) und die
darauffolgende hohe Amputationsrate (bis 11%). Zudem kann es in bis zu 27% der Falle zu
einer Aortenstumpfruptur mit lebensbedrohlicher Blutung kommen (Lemaire et al., 2012).

Diese Komplikation ist mit der mechanischen Folge eines zu kurzen Aortenstumpfes und mit
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einer Infektpersistenz des umliegenden Gewebes verbunden. Methoden zur Préavention dieser
Komplikation beinhalten eine doppelte Nahtreihe, Verstarkung mit Venen- oder Filz-Stlicke
oder Faszien und gestielter Latissimus dorsi-Lappen (Sarac et al., 2003; Yamanaka et al.,
2014).

Zur Vermeidung dieser lebensbedrohlichen Komplikation empfehlen die aktuellen ESVS-
Leitlinien die anatomische Rekonstruktion der Aorta (Chakfé et al., 2020). Diesbezlglich
kommen mehrere Materialien fir die Rekonstruktion in Frage, die verschiedene Vor- und

Nachteile mit sich bringen (siehe 1.6.7.2).

Es besteht die Moglichkeit in ein infiziertes Implantatlager, gut durchblutetes vitales Gewebe
einzubringen, um die Wundheilung zu unterstiitzen. Diese Mallnahmen werden als
,biologische Sicherungsoperationen® bezeichnet, weil sie die Keimabwehr unterstitzen. Die
bei AGI am haufigsten angewandte Technik ist die Omentumplastik (Oderich et al., 2006). Das
groBe Netz ist bekannt fir seine Beweglichkeit und Abwehrkraft, weil es eine
Phagozytosekapazitat besitzt mit entsprechender Resorption von Stoffen und Bakterien tber
die Blut- und Lymphgefae. Das Omentum kann auf verschiedene Weise sowohl im Abdomen
als auch im Thorax eingesetzt werden. Eine weitere biologische Sicherungsmalnahme
besteht in der Durchfiihrung einer Muskelplastik (M. sartorius, M. latissimus dorsi) (Heinola et
al., 2016).

Eine besondere Herausforderung stellt die Fistelung der infizierten Prothese mit benachbarten
Hohlorganen dar. Bei aorto-6sophagealer oder aorto-bronchialer Fistel ist die operative
Mortalitat doppelt so hoch im Gegensatz zu Patienten ohne Fistelung (Moulakakis et al., 2013).
Die Osophaguslasion muss verschlossen werden, um eine Reinfektion und Mediastinitis zu
vermeiden. Dies kann gleichzeitig oder zweizeitig zur Aortenrekonstruktion erfolgen. Diese
kénnen dann direkt Uberndht werden und mit einer Perikardlappenplastik oder einem
gestielten Interkostalmuskellappen gedeckt werden (Kahlberg et al.,2017). In vielen Fallen
muss der 0sophageale Defekt radikaler behandelt werden mit blindem Verschluss des
Organs, Anlage einer temporéaren Speichelfistel und eine Gstro- oder Jejunostomie-Anlage
zur Erndhrung. In einer zweiten Sitzung wird dann der Osophagus reseziert und neu
rekonstruiert (Kahlberg et al., 2019).

Die Inzidenz von aorto-bronchialen und aorto-pulmonale Fisteln <1% (Czerny et al.,2015). Es
werden befriedigende Ergebnisse berichtet tber die Behandlung dieser mittels TEVAR. Es
besteht jedoch das Risiko einer verzogerten wiederkehrenden Fistelung oder anhaltenden
Infektion (Riesenman et al., 2009). Die offene chirurgische Behandlung bleibt die erste
Therapie der Wahl, jedoch mit einer Mortalitat von 15 bis zu 41% (Piciche et al.,2003). Der

Defekt im Bereich der Atemwege kann direkt oder mit einer Perikardlappenplastik oder einem
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gestielten Interkostalmuskellappen gedeckt werden, jedoch in vielen Fallen muss eine

Lungenteilresektion erfolgen (Canaud et al., 2013).

Im abdominellen Bereich ist das Duodenum am haufigsten betroffen. Der betroffene
Darmabschnitt wird in diesem Fall je nach Defektgrof3e tbernaht oder reseziert. Zusatzlich
wird eine Sicherungsoperation mit einer Netzlappenplastik empfohlen, um die rekonstruierte

Aorta vom Darm zu trennen (Oderich et al., 2011).

Eine endovaskulare Therapie wird hauptséachlich bei lebensbedrohlichen Situationen
eingesetzt, um eine schwere Blutung in Zusammenhang mit AGI zu kontrollieren (Younis et
al., 2006). Es handelt sich um eine Uberbriickungstherapie bis zur Explantation der infizierten

Prothese.

1.6.9 Ersatzmaterialien

Grundsatzlich kommen zur orthotopen Rekonstruktion der Aorta samtliche in der
Gefaldchirurgie eingesetzten Materialien in Frage. Es gibt eine anhaltende Debatte dartber,
welches Material fur den Wiederaufbau am besten geeignet ist. Das ideale Ersatzmaterial
konnte bisher nicht gefunden werden (FitzGerald et al., 2005) und eine 100%-
Reinterventionsfreiheit scheint unerreichbar zu sein (O"Connor et al., 2006). Allerdings variiert

die Reinfektionsrate je nach angewandtem Material.

Die Rekonstrulktion mit autologem Venenmaterial hat die niedrigste Reinfektionsrate (0-6%)
und die niedrigste Verschlussrate gezeigt (Heinola et al.,2016). Es bestehen jedoch mehrere
Nachteile, wie die verlangerte Operationszeit wegen Entnahme der Vene, eine chronisch
vendse Insuffizienz als Folge in bis zu 15% und eine tiefe Venenthrombose in 22% der Félle.
Zudem ist eine vorangegangene tiefe Beinvenenthrombose eine Kontraindikation (Dorweiler
et al., 2014).

Frische oder kryokonservierte Allografts haben in verschiedenen Studien eine niedrige
Reinfektionsrate gezeigt (0-7%) (Lejay et al., 2017). Jedoch schranken die begrenzte
Verfugbarkeit und die Komplikationen wie Dilatation und Ruptur wegen Implantatdegradierung
(bis zu 21%) deren Verwendung ein (Kieffer et al., 2004).

Aufgrund der physikalischen Eigenschaften, welche das Anheften an Prothesenmaterial
begilinstigen, und einer antimikrobiellen Wirkung gegeniber Staphylokokken, werden
Rifampicin getréankte Dacron-Prothese zur In-situ-Rekonstruktion verwendet (Diener et al.,
2017). Da die antimikrobielle Effizienz von der Konzentration und Zeit abhé&ngig ist, ist
aufgrund der Verdiinnung, der protektive Effekt nach circa einer Woche reduziert (Torsello et

al.,1997). Deren Hauptvorteil ist die Verfugbarkeit im Notfall-Setting.
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Dacron-Prothesen mit Silberbeschichtung sind in zwei Formen erhaltlich. Die mit Silberacetat-
Beschichtung, welche sich nach ca. vier Wochen 16st und die mit elementarem Silber, welches
bis zu einem Jahr verbleibt. Der Vorteil dieses Materials ist die antimikrobielle Aktivitat und der
Mangel an Resistenzbildung. Da es sich jedoch um Kunsstoffprothesen handelt, zeigt sich

eine Reinfektionsrate von bis zu 16% (Zegelman et al., 2013).

Bovines Perikard wird haufig in der Herzchirurgie zur Abdeckung von Perikarddefekten oder
zum Verschluss von Vorhofseptumdefekten verwendet. Seine mechanischen Eigenschaften
entsprechen denen des menschlichen Gewebes (Zioupos et al., 1994). Das Rinderperikard
Zeigte gute Ergebnisse Uber ein langeres Follow up beim Ersatz infizierter Aorta ascendens
und bei Patienten mit Endokarditis (Leontyev et al., 2012). Aktuell besteht eine routinemafgige
Verwendung als Patch bei der Carotis-Endarteriektomie und bei der femoralen
Rekonstruktion. Aufgrund der Verflgbarkeit in verschiedenen GroRBen, kénnen diese
individuell angepasst werden. Zudem lasst sich dieses Material leicht lagern und ist deswegen
weit verfiigbar. Die Kosten halten sich in Grenzen. Auch Studien bei thorakaler und
abdomineller Aortenrekonstruktion bestatigen die Infektresistenz und gute Haltbarkeit des
Materials (Anibueze et al.,2017, Lutz et al.,2017).

1.6.10 Konservative Behandlungsmadglichkeiten

Die antimikrobielle Therapie ist ein wichtiger Bestandteil der Behandlung von AGI und in
manchen Féllen auch die einzige Behandlungsoption, wenn der Patient inoperabel ist. Bei
Verdacht oder Diagnose eines AGI sollte ein bakterizides, intravenidses Breitspektrum-

Antibiotikum begonnen werden.

Die am haufigsten nachgewiesenen Mikroorganismen bei AGI sind Staphylokokken (S. aureus
und epidermidis), Streptokokken, Escherichia coli, Klebsiellen, Pseudomonas-Stamme und
Candida albicans (Hodgkiss-Harlow et al., 2011).

Bei gesichertem Keimnachweis sollte sich die Wahl der antimikrobiellen Therapie auf eine
Substanz mit Biofilm-Aktivitat richten. In speziellen Zustdnden, wie z. B. bei aorto-enteraler
Fistelung sollte als Zusatz ein Antimykotikum in Erwdgung gezogen werden (Chakfé et al.,
2020). Das bevorzugte Antibiotikum bei grampositiven Infektionen ist Daptomycin, aufgrund
der schnellen, bakteriziden Wirkung, einschlieBlich dem Methicillin-resistenten
Staphylococcus aureus (MRSA), und die Fahigkeit Bakterienbiofiime zu durchdringen
(Hodgkiss-Harlow et al., 2011). In Patienten mit Penicillin-Allergie wird die Verabreichung von
Aminoglycosiden oder Fluorchinolonen zur Abdeckung gramnegativer Erreger empfohlen
(Brandyk et al., 2002).
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Es gibt keinen Konsens beziglich der optimalen Dauer der antimikrobiellen Therapie. Diese
kann von zehn Tagen bis ein Jahr variieren. Im Allgemeinen wird eine sechswdchige
intraventse Therapie empfohlen, gefolgt von einer oralen Suppression bis zu sechs Monaten
(Nevelsteen et al., 1995). Bei Pilzinfektionen wird eine lebenslange orale Therapie empfohlen
(Spiliotopoulos et al., 2018).

Ein weiterer therapeutischer Ansatz ist die perkutane CT-gesteuerte Drainage von Perigraft-
Verhalten oder Abszessen. Es handelt sich um eine sichere und effektive Intervention zur
Keimgewinnung und lokale Keimreduktion mit Option der lokalen Spilung (Kaneda et
al.,2001).

1.7 Fragestellung der Arbeit

Diese Arbeit umfasst insgesamt drei Projektteile, die sich mit unterschiedlichen
Fragestellungen zum Management und Diagnostik vom AGI auseinandersetzen. Jeder
Bereich rekrutiert das jeweilige Patientenkollektiv aus der Gesamtkohorte aller Patienten
mit AGI, die am Klinikum rechts der Isar von 2013 bis 2021 behandelt wurden. Um die
Kohorte zu vergroRern, wurden im 3. Teilprojekt zusatzlich AGI-Patienten aus dem
Universitatsklinikum Dresden (im Zeitraum 2015-2021) miterfasst. Daraus wurden anhand

spezifischer Einschlusskriterien die relevanten Subgruppen identifiziert.

1.7.1 Teil 1: Bovines Perikard als Ersatzmaterial fiir den Aortenprotheseninfekt

Wie bereits erwahnt, besteht aktuell keine Einstimmigkeit bezlglich das zu verwendbare
Ersatzmaterial bei AGI. Die aktuelle Datenlage basiert sich auf einzelne Fallstudien und
kleinen Kohorten. Angesichts dieser Lage analysierten wir unsere Erfahrung und das
Outcome der Patienten, die mit selbstgenahten Rinderperikardprothesen bei AGI behandelt
wurden. Diese Patienten wurden ebenfalls im Perikardregister des Universitatsklinikum Bern

eingeschlossen.

Hypothese: Bovines Perikard ist ein addaquates Material zur In-situ-Rekonstruktion der Aorta

und weist eine eine hohe Infektresistenz und niedrige Degradationsrate auf.
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1.7.2 Teil 2: Outcome bei konservativer Behandlung des Aortenprotheseninfekts im

Vergleich zur operativen Sanierung.

Eine konservative Behandlung des AGI wird definiert als die Nichtresektion der Prothese bei
etablierter Infektion. Patienten mit hohem perioperativem Risiko aufgrund der
Begleiterkrankungen oder die eine operative Behandlung ablehnen, sollten mittels
antibiotischer Therapie und gegebenenfalls CT-gesteuerter Drainage behandelt werden.

Diese Patienten jedoch haben meist eine infauste Prognose.

Hypothese: Die konservative Therapie ist angemessen bei ausgewahlten AGI-Patienten,
besonders wenn die Infektion nicht durch Fistelung oder Anastomosenblutung kompliziert
ist.

1.7.3 Teil 3: Risikostratifizierung mittels qualitativer und quantitativer PET-CT-
Analyse

Die PET-CT-Untersuchung ist mittlerweile ein etabliertes diagnostisches Verfahren bei AGI.
Aktuell gibt es jedoch wenige Daten beziglich Analyse von PET-CT-Parametern in Bezug

auf operatives Risiko und das Uberleben dieser Patienten.

Hypothese: Eine praoperative Risikostratifizierung des Outcomes der Patienten ist anhand

einer qualitativen und quantitativen PET-CT-Analyse méglich.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Fir die Erstellung dieser Arbeit wurden ausschlief3lich retrospektive Daten eingesetzt. Fur die
notigen Informationen wurden die Datenbanken des Krankenhaus-Informations-Systems der
Klinik und Poliklinik fur vaskulare und endovaskulare Chirurgie des Klinikum Rechts der Isar
Munchen und Uniklinikum Dresden ausgewertet. AuRerdem wurde fiir die Erstellung des

Follow up, Kontakt mit den Hausarzten aufgenommen.

2.1.1 Studienkohorte mit operativem Perikard-Aortenersatz (Teil 1)

Im ersten Teil der Arbeit wurden alle Patienten eingeschlossen, die von Januar 2013 bis
Dezember 2021 einem aortalen Ersatz mittels Rinderperikard bei AGI in der Klinik und
Poliklinik fur vaskulare und endovaskulare Chirurgie des Klinikum Rechts der Isar Miinchen
unterzogen wurden. Ausgeschlossen wurden Félle, die mit anderen Materialien ersetzt
wurden (siehe Abb. 6)

Alle Patienten mit AGI-Diagnose von 2013 bis 2021

Ersatz mit Silberprothese

N=2

Konservative Therapie

N=15

Studienkohorte
N=41

Abbildung 6: Kohorte Projektteil 1
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2.1.2 Patientengruppe mit konservativer Behandlung (Telil 2)

Fur den zweiten Teil der Arbeit wurden Patienten eingeschlossen, die von Januar 2013 bis
Dezember 2021 in Minchen mit einem AGI diagnostiziert wurden und wegen der

Komorbiditaten inoperabel waren oder eine operative Therapie ablehnten. Diese Patienten
wurden mittels antibiotischer Therapie behandelt und in einigen Féllen erfolgte die Einlage

einer CT-gesteuerten Drainage.

Alle Patienten mit AGI-Diagnose von 2013 bis 2021

N =58

- a
Ersatz mit Silberprothese

N=2
A "y

' ™\

Ersatz mit Perikard
Studienkohorte
N=15

Abbildung 7: Kohorte Projektteil 2

N=41

2.1.3 Kohorte mit PET-CT-Analyse (Teil 3)

Fur diesen Projektteil wurden alle Patienten mit AGI aus dem Klinikum rechts der Isar und dem
Uniklinikum Dresden eingeschlossen, bei denen zur Diagnostik vom Januar 2013 bis zum
Dezember 2021 eine PET-CT-Untersuchung durchgefiihrt wurde. Eine Kontrollkohorte aus 19
Patienten stand zum Vergleich zur Verfigung. Es handelte sich um Patienten, die zwischen
2015 und 2020 aufgrund einer onkologischen Fragestellung mit FDG-PET untersucht wurden
und zugleich eine nicht infizierte Aortenprothese vorhanden war. Um diese Patienten
herauszufiltern, wurde im Befundtext das Suchwort "EVAR", "TEVAR" oder "Aortenprothese"

eingegeben.
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Patienten mit AGI-Diagnose von 2013 bis Patienten mit PET-CT bei Tumorleiden
2021 in Dresden und Minchen ohne AGI-Diagnose
N=93 N =690
J
r N
kein Aortenprothese
kein PET-CT q N = 654 )
— durchgefuhrt
e N
N =40 Aortenprotheseninfekt

L N=17 )

Studienkohorte Kontrollgruppe
N =53 Vs. N=19

Abbildung 8: Kohorte Projektteil 3

2.2 Ethikvotum

Diese Studie wurde in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt und
von den ortlichen Ethikkommissionen genehmigt (Ethikkommission Klinikum rechts der Isar:
2022-428-S-NP und Ethikkommission Technische Universitat Dresden BO-EK-205042022).

2.3 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Gegenstand dieser Arbeit waren alle Patienten, die im Zeitraum vom 1. Januar 2013
(Minchen) oder 2015 (Dresden), mit einem thorakalen oder abdominellen
Aortenprotheseninfekt diagnostiziert wurden. Die Diagnose wurde anhand der MAGIC-
Kriterien gestellt (siehe Abschnitt 1.6.6). Ausgeschlossen wurden Patienten unter 18 Jahre,
mit einer isolierten iliakalen Beteiligung und im 1. und 2. Teilprojekt, Patienten, die mit anderen

Ersatzmaterialien, anstatt bovinem Perikard, behandelt wurden.

Konservative Patientengruppe: Patienten, die eine operative Behandlung nach informierter
Einwilligung verweigerten, oder nach ausfuhrlicher praoperativer kardiologischer und
pulmonaler Evaluation als zu gebrechlich fur eine Operation eingeschéatzt wurden, erhielten
eine eventuelle Drainageanlage mit Spulung und/oder wurden mit kalkulierter intravendser

antiinfektioser Therapie und dann ggf. oraler Langzeitantibiose ab Entlassung behandelt.
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2.4 Erhebung von klinischen Merkmalen

Die Patientenakten wurden zur Dokumentation der relevanten retrospektiven Daten
bearbeitet. Die nétigen Informationen wurden den dabei enthaltenen Operations- und
Anasthesieprotokollen, Arztbriefen, Untersuchungsbefunden und Pflegedokumentation
entnommen. SchlieBlich wurden diese Daten in einen fir diese Studie gefertigten
standardisierten Dokument Ubertragen. Zudem wurde von jedem Patienten ein Follow-up
erstellt, um Langzeitergebnisse nach erfolgter Operation oder konservativer Therapie zu
gewinnen. Im Zeitraum von Dezember 2022 bis Juni 2023 wurden die nétigen Informationen

telefonisch bei den jeweiligen Hausarzten, Patienten oder Angehdrigen angefragt.

Zu den klinischen Merkmalen der Patienten gehoren: Alter und Geschlecht, kardiovaskulare
Risikofaktoren wie Hypertonie, Diabetes mellitus, Nikotin, Hyperlipidamie, Ethanol-Konsum
und die Vorerkrankungen wie chronische obstruktive Lungenerkrankung (COPD),
Niereninsuffizienz (jegliche Nierenerkrankungen: (Kidney Disease - Improving Global
Outcomes) KDIGO = 2), permanente Dialyse, aktives oder stattgehabtes Tumorleiden,

koronare Herzerkrankung (KHK) und periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK).

Die initialen Aortenoperationen wurden als EVAR (einschlielich komplexer Prothesen),
TEVAR und offenes Aortenrepair (OR) (einschlie8lich Rohr- und Bifurkationsprothesen mit
iliakalem oder femoralem Anschluss) klassifiziert. Initiale Pathologien waren Aneurysmen
(einschlieBlich PAU), arterielle Verschlusskrankheit und Dissektionen. Zudem wurde
dokumentiert, ob es sich bei der Initialoperation um eine elektive oder einen Notfalleingriff bei

Ruptur handelte.

2.5 Diagnostik-Protokoll

Die Zeit bis zum Protheseninfekt wurde als Zeitspanne zwischen der urspriinglichen Operation
und der festgestellten Diagnose definiert. Der Grenzwert zwischen Frih- und Spéatinfektion
betrug < 4 Monate (Chakfe et al, 2020).

Die Diagnose wurde gemalR der MAGIC-Kriterien gestellt, wenn mindestens ein
Hauptkriterium und ein weiteres Kriterium einer anderen Kategorie erfillt war. Die
radiologischen Lyon-Kriterien basierten auf der aktuellen CTA- und/oder PET-CT-
Untersuchung, die vor der Diagnosestellung durchgefihrt wurde. Bezlglich der
mikrobiologischen Anforderungen wurden die Ergebnisse von den bei Aufnahme bei jedem
Patienten abgenommenen Blutkulturen, die CT-gesteuerten Aspirate, Abstriche der

Fistelgange und des intraoperativen Situs, sowie die Uber die Sonikation der explantierten
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infizierten Prothese gewonnenen Ergebnisse bericksichtigt. Die Anlage einer CT-gesteuerten
Drainage bei den konservativ behandelten Patienten diente hauptsachlich zu diagnostischem
Zwecke, aber auch Entlastung und Spulung eines gréf3eren Verhaltes. Bei jedem Patienten
mit AGI, bei dem keine Notfalloperation durchgefiihrt werden musste oder bereits einer PET-
CT-Untersuchung in einer auswartigen Institution unterzogen wurde, erfolgte zuséatzlich eine
F-18-FDG-PET-CT-Untersuchung.

Alle PET-CT-Untersuchungen wurden mittels einem Biograph-Vision 600 oder Biograph-mCT
Gerat durchgefiihrt (Siemens Healthineers, Erlangen, Deutschland). Die Patienten wurden fur
mindestens vier Stunden vor der 18F-FDG-Tracer-Injektion nichtern gehalten. Der
Blutglukosespiegel wurde circa 60 Minuten vor der Verabreichung vom Tracer untersucht und
war unter 140mg/dl erforderlich. Allen Patienten wurden zudem 10mg Furosemid oral
verabreicht. Die diagnostische CT-Bildgebung wurde mit portal-ventser Phase 80 Sekunden
nach der Kontrastmittel-Injektion [Imeron 300] (1.5 ml/kg Koérpergewicht, max. 120 ml)
durchgefiuihrt, gefolgt bei der PET-Bildgebung in ,flow“-Modus. Alle PET-Untersuchungen
wurden in 3D-Modalitat mit einer Erfassungszeit von 1.5mm/Sekunde angefertigt.

2.6 PET-CT-Untersuchungen

Die PET-CT-Bildgebung wurden anonymisiert und zur Durchfihrung der Analyse vom
institutionellen PACS-System in die OsiriX MD-Software importiert. Fur die Analyse wurden

Bilder in axialer und koronarer Feinschichtung (1-3mm) benétigt.

2.7 Quantitative und qualitative Analyse mit der Software OsiriX MD

Zur Analyse der PET-CT-Werten wurde die kommerzielle Software OsiriX MD (© 2024,
Pixmeo, Geneva, Switzerland) angewandt. Dieses Programm wurde zur Darstellung und
Verarbeitung radiologischer DICOM-Bilddaten entwickelt und ermdglicht eine Bildfusion von
PET- und CT-Daten. Die Analyse wurde unter der Supervision eines erfahrenen
Nuklearmediziner auf einem zertifizierten, digitalen Arbeitsplatz durchgeflihrt. Die Untersucher

hatten keinen Zugang zu den korrespondierenden klinischen Daten.
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2.7.1 Ablauf der Analyse

Import der PET-CT-Aufnahmen

Zunachst wurden die PET-CT-Bilder anonymisiert und in die OsiriX MD-Software importiert.
Die Aufnahmen kénnen dann in axialer, koronarer und sagittaler Ebene angezeigt und
bearbeitet werden. Zur Analyse wurden die Rekonstruktionen TrueX+TOF (time-of-flight) und

TK-lowdose CT verwendet.

Positionierung der ROI

Nach Markierung der rekonstruierten Bildgebung wird in der axialen Schicht der bestimmte
Bereich von Interesse mittels des Werkzeugs ,3D-Kugel® manuell abgegrenzt. Das Volumen

der ROI betrug immer 10 cm?.
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Abbildung 9: Messung der ROI in OsiriX MD.

Messung der SUVmax— Werte

Die maximale Standardized Uptake Value (SUVmax)- Werte fur die Aorta wurden im Bereich
des hdchsten Uptakes im infizierten Graft bestimmt (siehe Abb. 10 A). Die fir die Leber und
den mediastinalen Blutpool wurden im 7. Segment (siehe Abb. 10 B) bzw. in der

supravalvularen Aorta ascendens aufgezeichnet (siehe Abb. 10 C).
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Abbildung 10: A) Axiale und koronare Darstellung vom PET-Scan mit entsprechend markierter region of interest
(RO, roter Kreis), wo der Standardaufnahmewert (SUV) gemessen wird. Zusatzliche Messungen in der Leber (B)
und der aufsteigenden Aortamediastinaler Blutpool (C).
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2.7.2 Messparameter

2.7.2.1 Quantitative Parameter

Der SUVmax— Wert (Maximum Standardized Uptake Value) wird in der Nuklearmedizin zur
Quantifizierung regionaler Radioaktivitatskonzentrationen verwendet. Er beschreibt, bei
Verwendung des FDGs als Tracer, den Glukosestoffwechsel durch Bakterien und

Entztndungszellen bei einer Infektion oder Entziindung quantitativ.

SUVmax der Aorta

Der aortale SUVmax — Wert quantifiziert die FDG-Aufnahme im Voxel mit der maximalen
FDG-Aktivitat innerhalb der ROI, welche im Bereich der infizierten Aortenprothese

positioniert ist.

SUVmax der Leber

Dieser Wert wurde im Bereich des siebten Lebersegments bestimmt. Der SUVmax — Wert

einer gesunden Leber befindet sich zwischen 2 und 5.

SUVnmax des mediastinalen Blutpools

Hier wurde der Wert im Bereich der supravalvularen Aorta ascendens ermittelt. Wie bei der
Leber handelt es sich hier um ein Referenzwert um einen abnormalen FDG-Uptake von

einen physiologischen zu unterscheiden.

SUVrLr (target-to-liver ratio)

Bei diesem Parameter handelt es sich um einen Quotienten zwischen dem SUVnax der

Hauptpathologie, die infizierte Aortenprothese, und dem SUVmax der Leber.

SUVTeR (target-to-background ratio)

Er beschreibt den Quotienten zwischen dem SUVnax der Hauptpathologie, der infizierten

Aortenprothese, und dem SUVnax des mediastinalen Blutpools.

Diese Quotienten sind robuster als die absoluten SUV-Werte fur die PET-CT-Beurteilung,
da keine gegenseitige Kalibrierung zwischen PET-Scanner und Dosiskalibrator erforderlich
ist und die PET-Daten nicht hinsichtlich des physikalischen Zerfalls korrigiert werden

mussen (Hofheinz et al., 2016).
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2.7.2.2 Qualitative Parameter

Visuelle Graduierungsskala (visual grading scale, VGS)

Die Intensitdtsaufnahme wurde anhand einer visuellen Bewertungsskala beurteilt (siehe

Abb 15).
Grad O kein Uptake
Grad 1 FDG-Uptake niedriger als der mediastinale Blutpool
Grad 2 Uptake zwischen dem mediastinalen Blutpool und der
Leberaufnahme
Grad 3 mafig héheres Uptake als die Leber
Grad 4 deutlich héheres Uptake als die Leber

Tabelle 1: Visuelle Graduierungsskala (VGS)

Deskriptiver fokaler Uptake

Es erfolgte eine Analyse und Dokumentation der Lokalisation und des Musters des FDG-
der infizierten Aortenprothese. Die fokale FDG-Aufnahme wurde als gut

umschriebene Bereiche erhéhter Aufnahme im Zusammenhang mit der Aortenprothese

Uptake

definiert

(siehe Tab. 2).

,2uni- oder multisegmental”

,circumferent oder

Uptake-muster

semicircumferent”

Lokalisation

ein lokaler oder mehrere Bereiche

die Aortenprothese ganz oder teilweise

umzingelnd

Aortenprothese, Aortenwand,

Aneurysmasack

Tabelle 2: Desktiptiver fokaler Uptake
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2.8 Operatives Handling

Die Indikation und Bestimmung des operativen oder konservativen Vorgehens wurden im
interdisziplindren gefal3chirurgischen Board besprochen und jeder Patient wurde
diesbezuglich mindlich und schriftlich aufgeklart. Notfall-Operationen erfolgten bei
lebensbedrohlichen Blutungen. Es erfolgte immer die vollstandige Explantation des infizierten
Kunststoffmaterials (die proximale rein metallische Verankerungszone wurde eventuell
belassen) und ein ausgedehntes Wunddebridement mit Spilung. Alle Prozeduren erzielten
einen primaren Wundverschluss, mit Ausnahme von Operationen mit Darmresektion wo ein
Abdomenvakuumverband angelegt wurde zur sekundaren Beurteilung der Darmvitalitat und -
anastomosen, jeweils nach Mal3gabe des Operateurs. Bei Fistelungen mit benachbarten
Organen erfolgte die Operation interdiszipliar mit den Kollegen der Viszeral-/Thorax-Chirurgie.
Eine biologische Sicherung mittels Omentum-Netzplastik wurde immer angestrebt. Eine

zusatzliche postoperative CT-gesteuerte Drainage erfolgte, wenn notwendig.

Komplikationen

Medizinisch Akutes Nierenversagen
(jedwede Verschlechterung des KDIGO-Stadiums)
Passagere oder permanente Dialysepflichtigkeit
Myokardinfarkt

Pulmonale Komplikationen (Lungenembolie,

Langzeitbeatmung, Pneumonie, Lungenédem)
Neurologische Schlaganfall

Critical-lliness-Polyneuropathie (CIP)

Delir

Prozedurale Nervenschaden
Chirurgische Akute Extremitatenischamie

Darmischéamie oder -anastomoseninsuffizienz

Aortale Blutung oder Ruptur

Wundheilungsstérungen

Tabelle 3: Postoperative Komplikationen

44



2.9 Antimikrobielle Therapie und Reinfektion

Bei jedem Patienten wurde idealerweise bei Aufnahme, nach Entnahme von mindestens zwei
paar Blutkulturen und eventueller Punktion eines bestehenden Verhaltes, eine kalkulierte
intraventse Antibiose, meistens ein Penicillin-Derivat, begonnen. Diese wurde im weiteren
Krankenhausaufenthalt, nach Identifikation des fir die Infektion verantwortlichen Keimes, auf
eine Testgerechte umgesetzt. Fir die operierten Patienten waren die intraoperativen
mikrobiologischen Befunde sowie die Ergebnisse der Sonikation der Prothese
ausschlaggebend fur die Wahl der antimikrobiellen Therapie. Bei den konservativ behandelten
Patienten wurde bei dezidiertem Keimnachweiseine testgerechte Antibiose angesetzt. Falls
kein Keimnachweis vorhanden war, wurde eine empirische Breitbandantibiose mit Abdeckung
grampositiver und gramnegativer Spezies, sowie eventuell auch eine antigungale Therapie

verabreicht.

Die intraventse Antibiotikagabe erfolgte bei jedem operierten Patienten fir mindestens 6
Wochen, gefolgt von einer weiteren sechswdchigen oralen Therapie. Zur Vermeidung von
Resistenzen erfolgte immer eine Kombination aus zwei unterschiedlichen Substanzen mit
Wahl von mindestens einer mit Biofilmaktivitat. Bei Pilznachweis erfolgte die antimykotische
Therapie fur bis zu einem Jahr. Bei den konservativ behandelten Patienten erfolgte die
antiinfektive Therapie fir mindestens 3 Monate intravends und je nach Zustand des Patienten

im Follow-up wurde diese verlangert oder oralisiert.

Das Vorhandensein einer Reinfektion oder persistierenden Infektion der Neoaorta oder des
operierten Situs wurde nach den ESVS-Leitlinien definiert: 1) Jedweder neuer Anzeichen einer
Sepsis oder systemischen Entziindungsreaktion (SIRS), wenn andere Ursachen
ausgeschlossen wurden; 2) Neue Isolation von Keimen aus einem periaortalen Verhalt; 3)

Diagnose eine AGI nach aortalem Ersatz laut den MAGIC-Kriterien; 4) Anastomaosenruptur.

Die Reinfektion wurde im Krankenhausaufenthalt oder in der Nachsorge diagnostiziert.

2.10 Endpunkte und Outcome-Parameter

Im ersten Teilprojekt waren die Krankenhausmortalitdtt und die 6-Monate-
Reinterventionsfreiheit die primaren Endpunkte. Die sekundéren Endpunkte waren die
Gesamtmortalitat und die medizinischen und operativen Komplikationen wahrend des KH-

Aufenthaltes. Als zusatzlicher Endpunkt setzten wir die aortale Reinfektionsrate.

Beziglich des 2. Teilprojektes erfolgte der Vergleich der priméren und sekundaren Endpunkte

zwischen der operierten und der konservativen Patientenkohorte.
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Im dritten Teil der Arbeit wurden als Endpunkte die Diagnosesicherkeit und die Korrelation

zwischen dem SUVmax-Wert und das Outcome der Patienten untersucht.

2.11 Statistik

Die deskriptive Darstellung erfolgte mit absoluten Zahlen und Prozentwerten fir die
qualitativen Merkmalen, wahrend die quantitativen Variablen wurden mithilfe von Median und
Interquartilsabstand (IQR; 25 % - 75 %) beschrieben. Die statistische Datenauswertung wurde
mithilfe der Computerprogramme (SPSS® (Version 28.0.1.0, IBM SPSS Statistics) und
Microsoft Excel® (Microsoft 365 MSO) durchgefiihrt. Die Grafiken wurden mit Microsoft
Powerpoint® (Microsoft 365 MSO) und SPSS® (Version 28.0.1.0, IBM SPSS Statistics)

erstellt.

46



3  Ergebnisse

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse aus der pra-, intra- und postoperativen
Datenerhebung, sowie aus dem Follow-up dargestellt und erlautert. Zudem ist die Auswertung
der PET-CT-Analyse prasentiert.

3.1 Patientenkohorten der einzelnen Teilprojekte

Abb. 10 zeigt eine Ubersicht tber die einzelnen Kohorten der Teilprojekte mit den jeweils

eingeschlossenen Patienten.

. . . )
Patienten mit AGI-Diagnose aus Miinchen Patienten mit AGI-Diagnose aus | | Patienten mit PET-CT bei Tumorleiden
(2013-2021) Dresden (2015-2021) ohne AGI-Diagnose
N =58 N=35 N = 690
/

~
[ kein Aortenprothese

Patienten ohne PET-CT

Untersuchung B
Aortenprotheseninfekt
]
Patienten mit N =40
Silberprothesenersatz N=17 )
—s
N=2
Patienten mit Perikardersatz Konservativ behandelte Patienten mit PET-CT aus
aus Minchen Patienten aus Miinchen Miinchen und Dresden Kontroligruppe
Teil 1 Teil 2 Teil 3 _
N=41 N=15 N =53 N=19

Abbildung 11: Ubersicht der Einschlusskriterien der einzelnen Teilprojekte

3.2 Teil 1: Bovines Perikard als Ersatzmaterial fur das

Aortenprotheseninfekt

Im ersten Teil der Arbeit wurden die klinischen Daten sowie der intra- und postoperative
Verlauf mit entsprechendem Follow-up der Patienten mit Aortenersatz aus bovinem Perikard

erfasst.
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Diese Ergebnisse wurden im Rahmen zweier Publikationen in Komination mit Daten aus einem
weiteren Zentrum veroffentlicht:
- LAortic Vascular Graft and Endograft Infection — Patient Outcome Cannot Be
Determined Based on Preoperative Characteristics“ im Journal of Clinical
Medicine (Puttini et Kapalla et al., J Clin Med 2024)

- ,Physician Made Bovine Pericardial Tube Grafts in Aortic Infection: A
European Multicentre Study“ im European Journal of Vascular and

Endovascular Surgery (Weiss, ... Puttini, ... et al. EJVES 2024)

Eine Kopie der Originalpublikationen findet sich jeweils im Anhang in den Kapiteln 6.6.1 und
6.6.2.

3.2.1 Patientenspezifische Daten und klinische Prasentation

31 (75,6 %) der 41 Patienten waren mannlich und der Altersmedian lag bei 69 [67 - 70] Jahren.
37 (90,2 %). Tabelle 4 stellt die patientenspezifischen Daten und klinische Prasentation dar.
Bei 22 (53,7 %) Patienten war ein Aortenaneurysma (()EVAR n=11, offene OP n=11) bzw.
eine pAVK mittels offenen Ersatzes (n=12) behandelt worden und die mediane Zeit bis zum
Protheseninfekt betrug 46151 Monate (29,3 % Frihinfekte <90d). Bei der stationdren
Aufnahme klagten 26 (63,4 %) Patienten Uber eine B-Symptomatik und 29 (70,7 %) hatten
Anzeichen einer SIRS, bzw. waren septisch n=12 (29,3 %). Eine Fistelbildung gab es in 12

(29,3 %) Féllen und eine Notfalloperation bei aortaler Blutung musste in 4 (9,8 %) Patienten
durchgefuhrt werden.
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Patienten Charakteristika
Alter (Jahre; mean = SD)
Geschlecht (mannlich: N; %)
Hyperlipidamie

Diabetes

Aktiver Nikotinabusus
Aktiver Alkoholabusus
COPD

Nierenversagen

Dialyse

Tumor (Vorgeschichte/Remission)
Arterielle Hypertonie

KHK

Initiale Operation

EVAR

TEVAR
OR

Fruhinfekt
B-Symptomatik
SIRS
Sepsis

kutan

0
k7 Duodenal
L @sophageal

g Leukozyten (Zellen/uL)
- CRP (mg/dL)

Zeit zur Infektion (Monate, mean + SD)

Operativ
N=41
68.3+ 9.6
31 (75.6)
33 (80.5)
16 (39)
13 (31.7)
4(9.8)
13 (31.7)
14 (34.1)
4(9.8)
2 (5)
37 (90.2)

21 (51.2)

16 (39)
3(7)
22 (54)

39.4+£47.8

12 (29)
26 (63.4)
29 (70.7)
12 (29.3)

4(9.8)

7 (17.1)
1(2.4)

9.3+10.5

674

Tabelle 4: Patientenspezifische Daten und klinische Présentation. (KHK = koronare Herzerkrankung, COPD =
chronisch obstruktive Lungenerkrankung, CRP = C-reaktives Protein, SIRS = systemic inflammatory response

syndrome)

49



3.2.2 Operative und postoperative Daten

Die operativen Details sind in Tabelle 5 zusammengefasst. Abbildung 11 und 12 zeigen eine
handgenahte bovine Perikardprothese als Rohr und als Bifurkationsprothese. Die
postoperative Komplikationsrate zeigte sich hoch mit 9 (22%) akuten Extremitatenischamien
und 14 (34,1%) Rezidiveingriffe bei aortale Nachblutungen. Zusatzliche medizinische
Komplikationen waren das akute Nierenversagen in 13 (31,7%) Falle (mit dauerhafter
Dialysepflichtigkeit in 7 (17,1%) Patienten) und eine postoperative Langzeitbeatmung bei 15
(36,6%) Patienten. Es erfolgte die zusatzliche Anlage einer CT-gesteuerten Drainage bei
Verhaltformation in 15 (36,6%) Patienten. Eine Zusammenfassung der operativen und
postoperativen Daten liegt in Tabelle 5 vor.

Operativ
N=41

Operative Details
OP-Dauer (min, mean = SD) 491+173
Perikard-Rohr (N; %) 11 (26.8)
Perikard-Y-Prothese 30 (73.2)
Omentumplastik 8 (19.5)
Darmresektion 8 (19.5)
Suprarenales Clamping 27 (65.9)
Herz-Lungen-Maschine 7(17.1)
Postoperativer Verlauf
Akute Extremitatenischamie 9 (22)
Langzeitbeatmung (> 7d) 15 (36.6)
Akutes Nierenversagen 13 (31.7)
Permanente Dialysepflichtigkeit 7(17.1)
Myokardinfarkt 2 (4.8)
Aortale Nachblutung 14 (34.1)
CT-gesteuerte Drainage 15 (36.6)
Wundheilungsstérung 16 (39)

Tabelle 5: Operative und postoperative Daten.
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Abbildung 12: Implantation einer thorakalen Rohrprothese aus Perikard.

Abbildung 13: Implanation einer abdominalen Bifurkationsprothese aus Perikard.

51



3.2.3 Mikrobiologische Auswertung

Die bei 29 Patienten praoperativ abgenommenen Blutkulturen ergaben einen positiven Befund
in 7 Fallen (24,1%), wahrend in 4 (9,8%) Patienten konnte ein Keimnachweis durch positive
praoperative Kulturen aus der perkutanen Drainage eines Perigraft-Verhaltes erzielt werden.
Die intraoperativ entnommenen mikrobiologischen Proben waren bei 34 (82,9%) Patienten
positiv und die haufigsten Krankheitserreger waren aus der Spezies der Staphylokokken und
Darmkeime (siehe Tab. 7).

3.2.4 Perioperatives Outcome

Der Krankenhausaufenthalt lag ca. bei einem Monat, davon mindestens im Mittel zehn Tage
auf der Intensivstation. Flinfzehn (36,6%) Patienten verstarben im Krankenhaus, davon 13
(31,7%) an Multiorganversagen infolge der Infektion und/oder des Eingriffs. Ein Patient
verstarb an Myokardinfarkt und ein anderer verstarb postoperativ an einer fulminanten

Lungenembolie nach langerer, aber erfolgloser Reanimation.

3.2.5 Follow-up

Die mediane Dauer der antibiotischen Therapie lag bei 12 Wochen [6 — 15], wahrend bei
Pilzbefall wurde die antimykotische Therapie bis auf 1 Jahr verlangert. Wahrend des Follow-
ups (>30 Tage nach der Operation) verstarben zwei weitere Patienten an septischer
Arrosionsblutung. Bei zwei Patienten lag die Todesursache im Follow-up nicht am AGI. Eine

Zusammenfassung der Daten liegt in Tabelle 6 vor.

Operativ
N=41
Postoperatives Outcome

KH-Aufenthaltsdauer (Tage, median + SD) 55.2 +62.5

Intensiv-Aufenthaltsdauer (Tage, mean + SD) 28.2 +44.4

KH-Mortalitat (N; %) 15 (36.6)
Follow-up

90-Tages-Mortalitat 17 (41.5)
1-Jahres-Mortalitat 18 (43.9)
Gesamtmortalitat 23 (56.1)

Lange des Follow-up (Monate, mean + SD) 33+10.7

Tabelle 6: Perioperativer Outcome und Follow-up der operierten Patienten
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8 X192 p |1 p
91X 7 c |2 [
10 X| 1 c,q,r,s
11 X1 1 neg |17 p,s |10 b
12 X]78 X neg |27 bc|5]| abcdt
13 X124]1X cd
14 X| 40 S a,u
15] X 32 X f
16 Xl 1 neg| 4 f
171 X 25 X v
18 Xl 1 neg |17 c
19 X 1121 X neg| 9 b,w
20 X 4 f |99 s,u
21] X 35 neg| 2 w,y
22 X 1123 neg| 0 z
231 X 29 i |10 u
241 X 102 neg|1 neg
25 X137 X y
26 X]1]X neg |18 h 16 neg
27 X1156] X neg|9 f
28 X1160 neg| 4 d
29 X 24 X neg|1 z,$
301 X 2 neg|5 neg
311 X 4 j
32 X1 5 neg
33| X 3 X k |1 k
34| X 24 neg (11 c
35] X 16 X neg| 2 $
36] X 8 neg|9 d
37] X 1 neg|1 neg
38] X 14 neg |22 p 12 neg
39 Xl 1 u |3 c
40 X | 65 neg(1| neg |12 &
411 X 1 d

Tabelle 7: Mikrobiologische Daten fur die einzelne Patienten. Die urspriingliche Prothese und die Zeit bis zur
Infektion werden angezeigt.

Bakterienlegende: a = E. faecium; b = K. pneumoniae; ¢ = E. coli; d = C. albicans; f = Staph. epidermidis; i =
Strept. dysgalactiae; k = Salmonella enterica; n = VRE Vancomycin resistant Enterococcus; o = Corynebact. spec.;
p = Staph. aureus; r = Bact. species; s = E. faecalis; t = C. glabrata; u = Staph. haemolyticus; w = BMRGN; y =
Citrobacter freundii; z = Strept. anginosus; $ = Strept. mitis; & = Cutibacterium acnes.
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3.2.6 Persistierende Infektion und Reinfektion

Trotz kompletter Entfernung des alloplastischen Materials, funf (12,2%) Patienten zeigten
eine persistierende Infektion des Perikard-Ersatzes und zwei davon hatten eine aorto-
enterale Fistel. Die klinische Prasentation war eine aortale Arrosionsblutung oder eine
gastrointestinale Blutung nach einem Median von drei [3 — 4,5] Monaten. Alle Patienten
aul3er einer befanden sich noch unter antimikrobieller Therapie, als eine erneute Infektion
diagnostiziert wurde. Jeder dieser funf Patienten musste einer erneuten aortalen
Reoperation unterzogen werden und die Halfte davon verstarb im selben

Krankenhausaufenthalt. Die Reinterventionsfreiheit nach sechs Monaten betrug 46,3%.

Operativ

N=41
Persistierende Infektion n (%) 5(12.2)
6 Monate Reinterventionsfreiheit n (%) 19 (46.3)

Tabelle 8: Persistierende Infektion.
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3.3 Teil 2: Outcome bei konservativer Behandlung des

Aortenprotheseninfekts im Vergleich zur operativen Sanierung

Im zweiten Teilprojekt erfolgte die Auswertung der konservativ behandelten Patienten und die

daten wurden mit operativ behandelter Gruppe verglichen.

15 Patienten wurden aufgrund hohem Operationsrisiko (n=10) und Ablehnung einer
operativen Therapie durch den Patienten (n=5) mittels einer Langzeitantibiose konservativ
behandelt. Eine Zusammenfassung der patientenspezifischen Daten und klinischen
Prasentation liegt in Tabelle 9 vor. Im Vergleich zur operativen Kohorte waren diese Patienten

signifikant alter.

Gegenuber den operierten Patienten gab es bei der konservativen Gruppe eine mildere
klinische Symptomatik, jedoch ohne signifikanten Unterschied der Entzindungsparameter.
Die mediane Zeit bis zum Protheseninfekt betrug 47 Monate. Bei beiden Patientenkohorten

handelte es sich bei ca. 30% um einen Frihinfekt. Eine Fistelbildung lag in 5 Fallen vor.

Bei jedem Patienten erfolgte bei stationarer Aufnahme die Abnahme von Blutkulturen und in
6 (40%) Fallen wurde eine CT-gesteuerte Drainage durchgefuhrt zur periaortalen

Verhaltentlastung und mikrobiologischen Gewinnung.

Der Krankenhaus- und Intensivaufenthalt war bei der konservativen Patientengruppe
signifikant kirzer, die Krankenhausmortalitat war jedoch ahnlich. Die 90-Tages und 1-Jahres-
Mortalitdt lagen bei jeweils bei 40%, jedoch die Gesamtmortalitat zeigte sich bei den
konservativ behandelten Patienten mit 66,7% hoher im Vergleich zur operierten Kohorte
(siehe Tab. 10). Diese Patienten wurden 6 Monate nach Entlassung, sowie danach jahrlich
klinisch und mittels PET-CT tberwacht.
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Konservativ Operativ p

N=15 N=41
Patienten Charakteristika
Alter (Jahre; mean + SD) 776+6.8 68.3+9.6 0.011
Geschlecht (méannlich: N; %) 12 (80) 31 (75.6) 0.73
Hyperlipidamie 11 (73.3) 33(80.5) 0.56
Diabetes 3 (20) 16 (39) 0.18
Aktiver Nikotinabusus 0 13 (31.7) 0.012
Aktiver Alkoholabusus 0 4 (9.8) 0.21
COPD 4 (26.7) 13 (31.7) 0.72
Nierenversagen 5(33.3) 14 (34.1) 0.95
Dialyse 0 2 (5) 0.38
Tumor (Vorgeschichte/Remission) 4 (26.7) 2(5) 0.02
Arterielle Hypertonie 14 (93.3) 37 (90.2) 0.72
KHK 5 (33.3) 21 (51.2) 0.23
Initiale Operation
EVAR 5 (33.3) 16 (39) 0.69
TEVAR 4 (26.7) 3(7) 0.053
OR 6 (40) 22 (54) 0.37

Klinische Prasentation bei AGI

Zeit zur Infektion (Monate) 47.8 +55.1 39.4+47.38 0.58
Fruhinfekt 5 (33.3) 12 (29) 0.77
B-Symptomatik 9 (60) 26 (63.4) 0.82
SIRS 3 (20) 29 (70.7) <0.001
Sepsis 3 (20) 12 (29.3) 0.49
— kutan 1(6.7) 4 (9.8)
%  Duodenal 0 (0) 7(17.1) 0.08
T Osophageal 4 (26.7) 1(2.4)
2 Leukozyten (Zellen/pL) 12.2+13.1 9.3x105 0.38
- CRP (mg/dL) 16.2 + 18.8 6+7.4 0.36

Tabelle 9: Patientenspezifische Daten und klinische Préasentation der konservativen Kohorte im Vergleich zur

Operativen. (KHK = koronare Herzerkrankung, COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung, CRP = C-
reaktives Protein, SIRS = systemic inflammatory response syndrome).
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Perioperatives Outcome
KH-Aufenthaltsdauer (Tage, mean + SD)

Intensiv-Aufenthaltsdauer (Tage, mean +
SD)

KH-Mortalitat n (%)

Follow-up
90-Tages-Mortalitat n (%)
1-Jahres-Mortalitat n (%)
Gesamtmortalitét n (%)

Lange des Follow up (Monate, mean +
SD)

Konservativ

N=15

21.4+235

34+£77

5 (33.3)

6 (40)
6 (40)
10 (66.7)

19+4.2

Operativ
N=41
55.2 +62.5

28.2+44.4

15 (36.6)

17 (41.5)
18 (43.9)
23 (56.1)

33 +10.7

0.008

0.037

0.82

0.92

0.79

0.48

0.34

Tabelle 10: Outcome konservative Kohorte vs. Operative.
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3.4 Teil 3: Operative Risikostratifizierung mittels qualitativer und

guantitativer PET-CT-Analyse

Im dritten Teil der Arbeit wurde eine qualitative und quantitative PET-CT-Analyse durchgefihrt,
um einen moglichen Nutzen der praoperativen Risikostratifizierung hinsichtlich der Ergebnisse

basierend auf Patienten- und Diagnosemerkmalen zu identifizieren.

3.4.1 Beschreibung der Patientenkohorten

Die entsprechenden Kohorten wurden in Abbildung 8 prasentiert. Sie unterschieden sich bei
den Komorbiditaten nur marginal. Eine Zusammenfassung der Patientencharakteristika sowie
der klinischen Daten liegt in Tabelle 11 vor. Um diese komplexe Fragestellung anhand einer
grolReren Patientenzahl zu beantworten, wurden hier beide Zentren zusammengenommen.

Die Auswertung der Daten erfolgte dabei ausschlief3lich durch die Promovendin.

3.4.2 Quialitative und quantitative PET-CT-Analyse

Bei den AGI-Patienten betrug der mittlere Aorten- SUVmax 12,5 + 7,3 und die Verhéaltnisse
fur Leber und Hintergrund betrugen 3,6 + 2,0 (SUVTLR, Ziel-zu-Leber-SUVmax) bzw. 4,8 £
3,1 (SUVTBR, Ziel-zu-Hintergrund-SUVmax).

Alle Werte waren bei Patienten, die initial endovaskular behandelt wurden, héher. Die Zeit
bis zur AGI-Diagnose und das Vorhandensein einer Fistel zeigten jeweils keinen Unterschied
(siehe Tab. 12).
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Alter (Jahre; mean + SD)

Hyperlipidamie
Diabetes

Aktiver Nikotinabusus
Aktiver Alkoholabusus
COPD
Nierenversagen

Dialyse

Arterielle Hypertonie
KHK

Initiale Operation
EVAR

TEVAR
OR

Patienten Charakteristika

Geschlecht (ménnlich: N; %)

Tumor (Vorgeschichte/Remission)

AGI+PET
N=53

64.8 + 10.7
40 (75.5)
39 (73.6)
15 (28.3)
16 (30.2)
6 (11.3)
13 (24.5)
19 (35.8)

3(5.7)
10 (18.9)
49 (92.5)

28 (52.8)

20 (37.7)
7 (13.2)
26 (49.1)

Klinische Prasentation bei AGI

Zeit zur Infektion (Monate) 454 +52.3
Frihinfekt 15 (28.3)
Spatinfekt 38 (71.7)
B-Symptomatik 30 (56.6)
< kutan 6 (11.3)
@ gastro-intestinal 10 (18.9)
L ureteral 2 (3.8)
Leukozyten (Zellen/uL) 99+36
€ CRP (mg/dL) 9.8+87
- PCT (ng/ml) 39+12.6
Behandlungsstrategie
operativ (vs. konservativ) 40 (75.5)

Kontrollgruppe

N=19

68.5+ 8.9

17 (89.4)

12 (70.6)

4 (23.5)

1(5.3)

0

4 (23.5)

7 (41.2)
0

19 (100)

14 (82.4)

8 (47.1)

15 (78.9)
2 (10.5)
2 (10.5)

p

0.48
0.19
0.39
0.54
0.06
0.19
0.76
0.94
0.56
<0.001
0.04

0.59

0.02

Tabelle 11: Vergleich der Patientencharakteristika der PET/CT der AGI-Kohorte and Kontrollkohorte.

Patientenkharakteristika fehlten bei vier Patienten der Kontrollgruppe.
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A Quantitative/qualitative AGI+PET Kontrollgruppe p
Analyse N=53 N=19
SUVmax Aorta 125+ 7.3 42+1.7 <0.001
6.45 @ 83% Sensitivitat/89% Spezifizitat
SUVqr (target-to-liver ratio) 3.6+£20 1.2+04 <0.001
1.35 @ 94% Sensitivitat/89% Spezifizitat
SUVrgr (target-to-back ratio) 48+3.1 1.4+04 0.001
2.25 @ 89% Sensitivitat/94% Spezifizitat
SUVmax Leber 3.6+0.9 3.7+0.9 0.63
SUVmax Blutpool 2707 3.0+05 0.21
visual 8 1(5.3) <0.001
gradllng 2 - 14 (73.7)
scale 3 6 (11.3) 4(21.1)
(VGS) 4 47 (88.7) -
B Zeit zur Infektion fruhe Infektion  spéte Infektion
15 (28.3) 38 (71.7%)
SUVmax Aorta 12.27 +5.59 12.78 + 7.95 0.94
SUVtir 3.55+1.76 3.68+2.18 0.9
SUVrer 4.41 +2.09 3.5+4.78 0.89
Fistel Fistel Keine Fistel
19 (36.5%) 33 (63.5%)
SUVmax Aorta 13.54 £ 8.04 11.06 £ 5.92 0.31
SUV1r 3.79+2.25 3.37+1.68 0.61
SUVrsr 5.1+ 3.67 421+1.91 0.54
Initiale Behandlung Endovaskular Offen
26 (50%) 26 (50%)
SUVmax Aorta 14.63 + 8.66 10.64 +5.27 0.08
SUV1r 4.25+4.42 3.02+1.38 0.07
SUVrer 5.82 +3.95 3.37 £1.53 0.03
6-Monate KH-Uberleben KH-Mortalitat
Reinterventionsfreiheit 45 (84.9) 8 (15.1)
SUVmax aorta 11.90 £ 7.35 16.0 £ 5.77 0.06
SUV1r 3.54+214 3.89+1.36 0.24
SUVrsr 4.71+3.23 5.13+2.30 0.36

Tabelle 12: Quantitative und qualitative PET-CT-Anlayse von AGI-Patienten verglichen mit der
Kontrollkohorte. (SUV = standard uptake value. Daten als mittlere Standardabweichung (obere Linie) und Cut-
off-Wert von Youden Analyse mit der jeweils hochsten Sensitivitat und Spezifitt (untere Linie). Vergleich der
SUV-Werte flr Infektionszeitpunkt, Vorhandensein einer Fistel, Art der Erstbehandlung und erreichter
Sicherheitsendpunkt (Mann-Whitney-U-Test Zum Vergleich: p < 0,05 wird als signifikant angesehen und fett
hervorgehoben.)
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Abbildung 14: Vergleich zweier PET-CT-Untersuchungen (Links wird ein Patient aus der Kontrollkohorte ohne

AGI gezeigt. Rechts ein Patient mit deutlichem Uptake von FDG im Bereich der Aortenprothese.

3.4.3 Vergleich mit der Kontrollkohorte

Verglichen mit der Kontrollkohorte waren der Aorten-SUVmax und die jeweiligen abhéngigen
Verhéltnisse bei AGI-Patienten signifikant héher, wahrend sich die Leber- und
Blutpoolanreicherung zwischen den Gruppen nicht unterschied (siehe Tab. 12). Die
deskriptive Intensitatsaufnahme basierend auf einem VGS unterschied sich signifikant
zwischen Patienten mit Protheseninfektionen und der Kontrollkohorte (p < 0,001) (siehe Tab.
12).

Aus der weiteren Datenanalyse ergab sich, dass der SUVmax der Aorta keinen signifikanten
Einfluss auf das Uberleben des Patienten hat. Deswegen zeigte sich die quantitative Analyse
der PET-CT nicht pradiktiv fir den Outcome.

3.4.4 Bestimmung eines Cut-off-Wertes zur Diagnosestellung

In der Receiver-Operator-Kurve (ROC)-Analyse fir AGI zeigte der SUVTLR von 1,35 eine
Sensitivitdt von 94 % und eine Spezifitdt von 89 % auf einem Signifikanzniveau von 0.04.
Aber auch der SUVmax erreichte eine hohe Sensitivat und Spezifitat. Der Cut-off-Wert zur
Diagnose des AGI lag hier bei 6,5 (siehe Tab. 13).
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ROC Curve
1.0}
aorta SUVmax
— reference line
08 |
TBR
—TLR
= 06 |
=
z
=
D
04|
02|
00 |
0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0
1 - Specificity
Variable AUC SE 95% CI AAUC p cut-off Sensitivity Specificity
Aorta SUVmax 0.936 0.03 0.878-0.995 0.025* 0,07# 6.45 83% 89%
SUV, . 0.962 0.022 0.918-1.005 0.014* 0_297# 1.35 94% 89%
SUV .. 0.976 0.014 0.949-1.003 0.04* 0.042" 4.8 89% 94%

*und . Der Vergleich von AAUC zwischen SUVmax und SUV_, ...
** und e Der Vergleich von AAUC zwischen SUV, . und SUV__..

*** und -, Der Vergleich von AAUC zwischen SUVmax und SUV ...

SUV, .. tissue-to-liver SUVmax ratio; SUV_ .. tissue-to-blood pool SUVmax ratio; SE: standard error; AUC: area unter the curve.

Tabelle 13: Positronen Emissionstomographie (PET)-CT Analyse der Sensitivitat und Spezifizitat.
(Receiver-operatorcurve (ROC) fir Sensivitat und Spezifizitat basiert auf der Area unter der Kurve (AUC) flr
Messungen des SUVmax Aorta, SUVTBR and SUVTLR. (SE = standard error; Cl = confidence interval; cut-off am
Maximum der Sensivitat und Spezifizitat).
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Grad 1

Grad 2

Grad 3

Grad 4

Abbildung 15: Visual grading scale (PET-CT-Untersuchungen Grad 1-4).
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4 Diskussion

4.1 Teil 1: Bovines Perikard als Ersatzmaterial fiur das
Aortenprotheseninfekt

4.1.1 Vorteile des bovinen Perikards als Ersatzmaterial

Mit dieser Patientenkohorte konnte gezeigt werden, dass es sich beim Rinderperikard um
ein valides Ersatzmaterial bei Protheseninfekte handelt. Das bovine Perikard ist in
verschiedenen Formen und GroRRen erhaltlich und kann ohne grof3en Aufwand gut gelagert
werden. Diese Vorteile machen ihn zu einen idealen Ersatzmaterial auch bei
Notfallsituationen und bei komplexer Anatomie (wie erweiterten proximalen Aortenhals), da

die Prothese maf3geschneidert werden kann.

Mit einer Offenheitsrate non 100%, ist die bovine Perikardprothese sowohl
kryokonservierten Allografts (Chiesa R. et al., 2002) als auch den extraanatomischen

Bypassen Uberlegen (Yeager RA. Et al.,1999).

Diese retrospektive klinische Studie zeigt, dass die Erstellung einer Aortenprothese aus
Rinderperikard technisch moglich ist. Die Ergebnisse zeigen eine vollstindige

Anfangsheilungsrate von 64% bei der Entlassung.

Rekonstruktionen  mittels  autologem  Venenmaterial zeigten die niedrigsten
Reinfektionsraten (0 -6%) (Heinola et al. 2016). Wegen der Enthnahmeschwierigkeiten und
langeren Operationszeiten ist dieses Material im Notfall-Setting oder bei alteren Patienten
mit Komorbiditdten nicht optimal. Zudem zeigt es auch Komplikationen wie tiefe
Beinvenenthrombose (22%) und chronisch ventse Insuffizienz (15%) (Dorweiler et al.
2014).

Ein weiteres Material was hauptséachlich friher verwendet wurde sind cryokonservierte
Allografts. Diese zeigten ebenfalls eine deutliche Infektresistenz (Reinfektionsraten 0-7%).
Deren begrenzte Verfugbarkeit und Rate an Degradation mit aneurysmatischer Dilatation

(bis zu 21%), waren die Hauptnachteile (Lejay et al. 2017).

Im Vergleich zeigten Kunststoffprothesen aus Silber eine Reinfektionsrate von 11%
innerhalb von 2,5 Jahren (Batt et al. 2018). Der Vorteil von Silber ist die antimikrobielle

Aktivitat ohne Resistenzentwicklung.
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Verglichen mit den anderen Materialien ist Rinderperikard ein kostengiinstiges und
zeitsparendes Ersatzmaterial, das immer verfligbar ist, leicht angepasst werden kann und

tber eine hohe Biokompatibilitat verfiigt (Li X. et al.,2011).
4.1.2 Reinfektion und moégliche Konsequenzen

Wie bei allen anderen aktuell verfigbaren Ersatzmaterialien, konnte eine 100%ige
Reinfektionsfreiheit mit bovinem Perikard nicht erreicht werden. Da eine Reinfektion bzw. eine
anhaltende Infektion in 12% der Falle beobachtet wurde, ist die Beseitigung des septischen
Fokus, mit kompletter Entfernung des alloplastischen Materials, von entscheidender
Bedeutung. Ein aggressives lokales Debridement mit Spulung und die omentale Umhullung
der Perikardprothese, insbesondere bei den Anastomosenregionen, sollte zur Vermeidung
von Reinfektionen immer durchgefuhrt werden. Bei Vorhandensein eines postoperativen
retroperitonealen Hamatoms, sollte die frihzeitige sekundare Anlage einer CT-gesteuerten
Drainage zur Vermeidung einer Abszessbildung bericksichtigt werden. Zudem sind eine enge

Nachsorge und eine langfristige antibiotische Therapie von entscheidender Bedeutung.

Die am Meisten gefirchtete Komplikation beim Re-Infekt ist die Auflésung bzw. Ruptur der
Perikardprothese mit entsprechender akuter Blutung und somit lebensbedrohlich fir den
Patienten. In dieser Kohorte ergab sich dieses Problem in fiinf Féllen, welche letzendlich zum
Tod von zwei Patienten fuhrte. Diese Komplikation kann bei jedem Ersatzmaterial an einer
infizierten chirurgischen Stelle auftreten, auch weil das Nahtmaterial ein synthetisches, nicht
resorbierbares Monofilament ist, was ebenfalls durch Keime besiedelt und degradiert werden

kann.
4.1.3 Limitationen des ersten Teilprojekts:

Die Einschrankungen dieser Studie liegen in der geringen Kohortengré3e aufgrund der
geringen Inzidenz dieser Erkrankung. Zudem handelt es sich um eine retrospektive, nicht-
randomisierte Studie an die nur zwei Institutionen teilgenommen haben, was zu einer
Auswahlverzerrung und Auswirkung auf die statistische Analyse haben kann. Im Allgemeinen
ist durch die niedrige Anzahl an Patienten eine statistische Analyse tber deskriptive Methoden
hinaus unzuldssig und damit wird der Wert der Schlussfolgerungen, insbesondere fir den
Vergleich von konservativ vs. operativ behandelte Patienten, limitiert. In der Literatur kénnen
grol3e Kohorten nur in Zusammenschluss mit mehreren Zentren erreicht werden. Eine der bis
jetzt gro3ten Fallserien mit bovinem Perikardersatz umfasste 35 Patienten (Weiss et al. 2017).
Eine mogliche Quelle der Verzerrung ist der Mangel an Daten beziiglich der Zeit

vom Auftreten der Symptome bis zur Operation.

Die Starken dieser Arbeit liegen in der langen Nachbeobachtungszeit (33 Monate bei den

operierten Patienten) und mehrere positive Erkenntnisse zu den Faktoren, die die Prognose
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von AGlI-Patienten beeinflussen. Im Vergleich prasentierte eine der neuesten Metaanalysen
mit gepoolten daten aus 22 Studien einen medianen Follow-up von 31 Monaten (Shu et al.
2023).

4.2 Teil 2: Outcome bei konservativer Behandlung des

Aortenprotheseninfekts

Der zweite Teil der Arbeit berichtet Uber das Management und die Ergebnisse der Patienten
mit AGlI, ohne chirurgische Entfernung der infizierten Aortenprothese.

Es zeigte sich vor allem eine gute mittelfristige Uberlebensrate (60% bei 1 Jahr) der Kohorte.
Eine aktuelle Studie aus Schweden berichtete Uber 50 Patienten mit alleiniger antimikrobieller
Therapie und eine 1-Jahres-Mortalitat von 12% (Ljungquist et al., 2023). Eine weitere
retrospektive Studie aus den Niederlanden beschrieb eine Mortalitdt von 8% bei 6 Monaten
bei einer Kohorte von 24 Patienten mit thorakalem Graft-Infekt (Kouijzer et al., 2023).

Die Identifizierung der mikrobiologischen Ursache und die Berucksichtigung der
Resistenzhbildung ist fir das angewandte Antiinfektiva-Regime der Schllsselfaktor fir eine
Zielgerichtete Therapie und eine mégliche Verbesserung des Outcomes. Ein wichtiger Faktor
zu bertcksichtigen sind Biofilm-produzierende Bakterien, die weniger empfindlich gegentber
einer antimikrobiellen Therapie sind (Pavithra et al., 2008). Die Bildung eines Biofilms bleibt
weiterhin eine Herausforderung, vor allem, wenn das prothetische Material nicht entfernt wird.
Zudem ist es unklar, ob das Biofilm bei endovaskular implantierten Prothesen gleichwertig zu
dem auf die operativ implantierten Grafts ist. Es sollte jedoch betont werden, dass eine
konservative Behandlung bei z.B. Infektionen von Hift- oder Knieprothesen von alteren
erkrankten Patienten in der allgemeinen Praxis anerkannt ist (Pavoni et. al., 2004).

Obwohl dieses Mangement nicht den allgemein anerkannten AGI-Richlinien folgt, konnten wir
anhand unserer Kohorte zeigen, dass eine konservative Therapie, in bestimmten Fallen
(hohes Alter mit erheblichen Komorbiditdten oder Ablehnung der operativen Therapie) eine
valide Behandlungsoption ist, mit mittelfristiger Erhaltung der Lebensqualitéat. Dies ist eine
wichtige Erkenntnis, da auf globaler Ebene immer mehr komplexe thorako-abdominelle
Aortenaneurysmen mit fenestrierten und gebranchten Prothesen endovaskular behandelt
werden und letzendlich diese das Risiko eine potenzielle Infektion mit sich tragen. Es ist sehr
wahrscheinlich, dass viele dieser zukilnftigen AGI-Patienten, aufgrund des Ausmal3es der
erforderlichen Operation, nicht operationsféahig sein werden.

Vorzugsweise sollte in der routinemaRigen Behandlung dieser Patienten eine interdisziplinare
Besprechungskonferenz eingefuhrt werden, um die Therapie zu Individualisieren (Chakfé et
al., 2020).
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Eine weitere erhebliche Herausforderung sind Patienten mit Fistelbildung, da diese Patienten
eine hohe Mortalitat trotz operativer Versorgung zeigen (Schoell T. et al., 2015). Alle Patienten
dieser Kohorte mit aorto-enteraler Fistel verstarben innerhalb weniger Zeit, sodass in diesen
Fallen eine schnelle Diagnose und operative Versorgung die Methode der Wahl sein sollte.
Jedoch die Ungenauigkeit von CT-Untersuchungen und der Endoskopie bezuglich der
korrekten Diagnose einer Fistelung ist besorgend. In einer Studie mit 22 Patienten konnte die
Diagnose einer aorto-enteralen Fistel in 50% der Falle erst intraoperativ gestellt werden
(Sieber et al.,2024).

4.3. Teil 3: Risikostratifizierung mittels qualitativer und quantitativer
PET-CT-Analyse

4.3.1 PET-CT-Untersuchung und Bedeutung fiir die Behandlung

Zur Diagnose eines aortalen Protheseninfektes, besonders bei den sogenannten ,low-grade®-
Infektionen, weist die CT-Angiographie eine hohe falsch-negative Rate auf, was zu einer
Sensitivitat von nur 55,5 % fuhrt (Lyons et al., 2016). Ein positives PET-CT wird als MAGIC-
minor-Kriterium klassifiziert. Dieses bietet jedoch die Mdoglichkeit, einen Prozess auf
molekularer Ebene zu untersuchen und pathophysiologische Anzeichen zu identifizieren, die
auftreten kdnnen, noch bevor morphologische Veranderungen nachweisbar sind. In dieser
Arbeit konnten wir die ausgezeichnete diagnostische Sensitivitat und Spezifitat der FDG-PET-
CT-Untersuchung zeigen. Das Vorhandensein einer CT-Co-Registrierung, die keine Anderung
der Position des Patienten erfordert, ermoglicht eine genaue Lokalisierung des
entzindlichen/infektiosen Prozesses. Zur Vermeidung von Fehlbehandlungen und unnétigen
Eingriffen ist es unerlasslich, die Chancen auf eine ordnungsgemafle Diagnose durch
Bildgebung zu erhdhen.

Da fast alle diagnostischen Untersuchungen ihre Limitierungen haben, ist eine Kombination
aus korperlicher Untersuchung, Labortests, mikrobiologischen Kulturen und mehreren
bildgebenden Verfahren fur die adaquate Diagnose zwingend erforderlich.

Der Einfluss einer laufenden antimikrobiellen Therapie auf die verschiedenen
nuklearmedizinischen Untersuchungen ist immernoch umstritten. Es ist jedoch bekannt, dass
dadurch die Chemotaxis der Leukozyten reduziert wird und somit zu einer geringeren
Migration dieser im infizierten Gebieten fuhrt. Obwohl bekannt ist, dass eine antimikrobielle
Behandlung die Intensitat der [18F] FDG-Aufnahme verringert, konnte eine retrospektive

Studie (Kagna et al., 2017) keine falsch-negative Félle feststellen.
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Sah et al. zeigten, dass die diagnostische Leistung von [18F] FDG PET-CT bei Patienten ohne
vorherige antimikrobielle Behandlung hoher war als bei Patienten mit laufender Therapie.
Derzeit gibt es keine Empfehlung hinsichtlich der Verzégerung einer antimikrobiellen
Behandlung vor einer Untersuchung. Diese Entscheidung sollte daher von Fall zu Fall mit
einem multidisziplindren Team gepruft werden.

In einer Metaanalyse wertete Reinders Folmer et al. die gepoolte diagnostische Leistung der
Standard-Analyse-Parameter im [18F] FDG PET-CT. Die gepoolte Sensitivitat fur den [18F]
FDG-Uptake, der Aufnahmemuster und SUVmax betrugen 90 %, 94 % bzw. 95 %. Die
gepoolte Spezifizitat betrug entsprechend 59 %, 81 %, bzw. 77 %. Unabhéngig von den
verwendeten Parametern, weist das PET-CT eine hohe Sensitivitat und ein hervorragender
negativer pradiktiver Wert. Daher kann eine negative Untersuchung ein AGI ausschliefl3en.
Die durchgefuhrte Analyse in dieser Studie zeigte einen signifikanten Unterschied der
SUVmax- Werte zwischen den Patienten mit AGI und der Kontrollgruppe, sodass diese
Untersuchung sich als wichtiges Tool fir das Management von aortalen Protheseninfekten
gezeigt hat. Allerdings muss die therapeutische Entscheidung weiterhin auf mehrere Faktoren
beruhen und vor allem den Patientenwunsch bertcksichtigen.

Obwonhl einzelne Fallberichte auf eine vereinzelte Entfernung von Tracer-aufnehmende
Segmente hindeuten, ist die komplette Entfernung des alloplastischen Materials bei
geeigneten Patienten gemal der ESVS-Leitlinie zu empfehlen (Lauri et al., 2020).

Basierend auf der verfigbaren Literatur sind das [18F] FDG PET-CT und die
Leukozytenszintigraphie nutzlich zur Beurteilung des Ausmalies der Infektion und bei der
Auswahl der besten Therapiestrategie. Eine eindeutige Uberlegenheit einer dieser
bildgebenden Verfahren konnte aufgrund des Fehlens grof3e prospektiver Vergleichsstudien
nicht nachgewiesen werden. Die ESVS-Leitlinien empfehlen eine Leukozytenszintigraphie als
zweite Bildgebungsmodalitat der Wahl fir periphere Graftinfektionen, jedoch nicht fur das
aortale Protheseninfekt. Ein Nachteil dieser Untersuchung ist jedoch die Ungenauigkeit der
Lokalisation der Infektion. In einer retrospektiven Studie von Puges et al. wo 39 Patienten mit
Verdacht auf Protheseninfekt sowohl einem Leukozyten-Scan als auch einem [18F] FDG-
PET/CT unterzogen wurden, waren die Spezifitdt und Genauigkeit héher fir die Szintigraphie.
Der Grund fur diese hdhere Spezifitat ist die radioaktive Markierung der Leukozyten welche
Neutrophil-vermittelte Infektprozesse identifizieren, wahrend sich [18F] FDG nicht nur in
Infektionen ansammelt, sondern auch in Neutrophilen und Makrophagen, die sich in einer
sterilen postoperativen Umgebungsreaktion befinden. Dementsprechend zeigt sich die
Leukozytenszintigraphie zuverldssig bei der Differenzierung zwischen Infektionen und

postoperative sterile Inflammationen.
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4.3.2 Zusammenhang zwischen PET-CT und Outcome

Trotz der hohen Sensitivitdt des PET-CTs fur die Diagnose von AGI, konnte diese Arbeit
keine Korrelation der qualitativen und quantitativen Analyse mit den klinischen Endpunkten
nachweisen. Die durchgefuhrte Analyse identifizierte den SUVTBR als Wert mit der hdchsten
diagnostischen Genauigkeit. Die Ergebnisse zeigten einen SUVmax- Wert mit Cut-off von
6,45 fur die Diagnose von AGI. Ubereinstimmend mit bereits vorhandenen Ergebnissen
beeinflussten die ,Zeit zum Protheseninfekt® und das Vorhandensein einer Fistel nicht die
Aufnahmewerte. Der Typ an Initial-Op (EVAR vs. OR) hingegen zeigte ein Einfluss auf den
SUVTBR-Wert. Ahnliche Ergebnisse wurden aus kleineren Kohortenstudien berichtet
(Reinders et al., 2018). Dies kann dadurch erklart werden, dass bei der offenen Operation
das umliegende Gewebe mehr debridiert und ggf. reseziert wird.

In der Studie konnte ebenfalls kein Unterschied hinsichtlich der KH-Mortalitat festgestellt
werden (Tab. 12).

Es wurden bereits mehrere Schwellenwerte fir SUVmax vorgeschlagen, die jedoch aktuell
nicht offiziell anerkannt sind. Manche Autoren schlugen einen SUVmax > 8 im Perigraft-
Bereich als Cut-off-Wert zur Unterscheidung zwischen infizierte und nicht infizierte Prothesen
(Tokuda et al., 2013; Saleem et al., 2015). Die Verwendung dieses Cut-Offs war mit einer
Spezifitat von 100 % und einer Sensitivitat von 80 % verbunden.

Es ist jedoch bekannt, dass die SUVmax-Bewertung von mehreren technischen Faktoren
beeinflusst wird, die zwischen den Zentren unterschiedlich sein kdnnen. Das TBR ist
moglicherweise ein besser reproduzierbarer Parameter. Saleem et al. schlugen einen
Grenzwert von 5,9 £ 2,7 flir AGI vor, gegeniber 4,1 = 2,1 bei nicht infizierten Prothesen diese

Ergebnisse jedoch mussen durch gré3ere Studien weiter bestétigt und standardisiert werden.

4.3.3 Bedeutung der PET-CT-Untersuchung im Follow-up

In Anbetracht des hohen Reinfektionsrisikos (bzw. persistierenden Infektionsrisiko), der
aortalen Komplikationen und der Reinterventionsraten ist eine engmaschige Uberwachung
und Nachsorgebildgebung von vitaler Bedeutung. Die Rolle des PET-CT in der Nachsorge

kann zur Diagnose einer persistierenden Infektion oder Reinfektion beitragen.
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Der Nutzen dieser Untersuchung bei der Beurteilung des Ansprechens auf die Therapie bei
AGI wurde bis jetzt in einer Studie von Husmann et al., 2015 untersucht, es fehlten jedoch
Daten zur langfristigen Nachsorge der Patienten. In dieser retrospektive Follow-up-Studie zum
Therapie-Monitoring von 68 Patienten mit AGI unter antimikrobieller Therapie, konnte eine
Gesamtabnahme der SUVmax-Werte im Zeitverlauf zwischen der Ausgangs- und der
Nachuntersuchungsbildgebung festgestellt werden.

Das PET/CT-gesteuerte Therapiemanagement wurde bis jetzt hauptsachlich im
onkologischen Bereich angewandt, aber im Zusammenhang mit infektiésen Krankheiten sind
die Daten immernoch selten (Lefebvre et al., 2017). Auch wenn es mittlerweile mehr
evidenzbasierte Daten Uber die diagnostische Leistung von FDG-PET/CT bei AGI gibt, bleibt
das Fehlen standardisierter und evidenzbasierter Interpretationskriterien der Bilder ein grol3es
Problem. Zudem bleibt die Quantifizierung des Ansprechens auf die Therapie schwierig und
die Literatur ist diesbeziglich mangelhaft.

Bisher wurden keine Leitlinien veréffentlicht beztiglich des Zeitpunkts der Bildgebung wahrend
der Nachsorge von Patienten mit AGI. Daher richtet sich im Moment die Entscheidung nach
klinischen Aspekten, lokaler Verfiuigbarkeit und Wartezeiten fur die Bildgebung.

4.3.4 Limitationen der Kohortenstudie

Die relative kleine Anzahl von Patienten kann die allgemeine Anwendbarkeit unserer
Ergebnisse und Schlussfolgerungen einschréanken. Diese Studie der PET-CT-Bildgebung
konnte in 53 Patienten mit AGI durchgefiihrt werden.

Aufgrund unseres Studiendesigns war das PET-CT zusammen mit den klinischen Daten
bereits Teil der Entscheidungsfindung bezlglich des Prozederes der Patienten. Daher kann
der Wert vom PET-CT im Entscheidungsprozess nicht eindeutig bestimmt werden.

Die Starken dieser Studie liegen am multidisziplindren Teamansatz, die gut ausgearbeitete
Patientenkohorte mit Erfassung der chirurgischen Details, infektiologische Daten,
Laborparameter und der Outcome.

Ein interessanter weiterer Forschungsansatz fur die Zukunft kénnte die Quantifizierung der

Therapieantwort bei konservativ behandelten Patienten sein.
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5 Zusammenfassung

Das aortale Protheseninfekt stellt eine seltene, jedoch schwerwiegende Komplikation mit einer
hohen Mortalitat nach Aortenrepair dar. Die Patienten sind alter und multimorbide und Isolierte
Erreger weisen ein breites Spektrum auf. Die klinische Prasentation besteht aus Zeichen der
Bakteriamie oder Sepsis in verschiedener Ausprégung bis zur akuten aortalen Blutung
und/oder enteralen Fistulierung.

Die in dieser Arbeit durchgefiihrte Untersuchungen erzielen eine Verbesserung des
Managements dieser Pathologie und eine eventuelle Risikostratifizierung dieses
Patientenguts.

Zwischen 2013 und 2021 wurden Patienten mit Diagnose eines aortalen Protheseninfektes
am Universitatsklinikum Rechts der Isar Minchen entweder mit bovinem Perikard operativ
ersetzt oder konservativ mit Langzeitantibiose behandelt. In 30% der Falle handelte es sich
um einen Frahinfekt und bei den meisten Patienten war ein Aortenaneurysma mittels EVAR
oder offenem Ersatz behandelt worden. Eine Fistelbildung gab es in 30% der Féalle und eine
Notfall-Operation bei aortaler Blutung musste in 10% der Patienten durchgefiihrt werden.

Im nachgewiesenen Keimspektrum konnten Haut- und Darmkeime sowie Pilze nachgewiesen
werden, jedoch bei 15% der Patienten konnte kein Erregernachweis erzielt werden. Die
mittlere Krankenhausverweildauer lag bei 36 Tagen und davon im Mittel 7d auf der
Intensivstation. Die Komplikationsrate war dementsprechend hoch mit akuten
Extremitatenischamien (22%) und Rezidiveingriffe bei Nachblutung (34 %). Die haufigste
Todesursache waren der septische Multiorganversagen und die septische Arrosionsblutung.
Die 1-Jahres-Uberlebensrate lag bei 56, 1%.

Das bovine Perikard zeigte sich in unserer Arbeit als valides Ersatzmaterial fir den aortalen
Protheseninfekt mit einer relativen Infektresistenz (12% Reinfektionsrate/Infektpersistenz) in
Konkordanz zur vorhandenen Literatur.

Der konservative Therapieansatz bei alteren, inoperablen oder ablehnenden Patienten zeigte
sich hier als Alternative mit einer vergleichbaren mittelfristigen Uberlebensrate (60% bei 12
Monaten).

Eine quantitative und qualitative PET-CT-Auswertung konnte die hohe Sensitivitat und
Spezifizitat dieser Untersuchung respektive AGI im Vergleich zu einer Kontrollkohorte
bestétigen und signifikante Referenzwerte errechnen. Der Cut-off-Wert von SUVmax zur AGI-
Diagnose lag bei 6,5. Allerdings ergab sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen den

SUV-Werten und dem Outcome der Patienten.
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Zusammenfassend zeigt diese Arbeit also das handgenadhte Perikardprothesen ein
brauchbares aortales Ersatzmaterial im Infekt darstellen. Auch ein konservativer
Therapieansatz, zumal im betagten und multimorbiden Krankengut, kann vom mittelfristigen
Uberleben her gerechtfertigt sein. Eine praoperative Risikostratifizierung anhand des PET/CTs

ist nicht maéglich.
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Abstract: Vascular graft/endograft infection (VGEI) is a serious complication after aortic surgery.
This study investigates VGEI and patient characteristics, PET/CT quantification before surgical or
conservative management of VGEI and post-intervention outcomes in order to identify patients
who might benefit from such a procedure. PET standard uptake values (SUV) were quantitatively
assessed and compared to a non-VGEI cohort. The primary endpoints were in-hospital mortality
and aortic reintervention-free survival at six months. Ninety-three patients (75% male, 65 =+ 10 years,
82% operated) were included. The initial operation was mainly for aneurysm (67.7%: 31% EVAR,
12% TEVAR, 57% open aortic repair). Thirty-two patients presented with fistulae. PET SUVig
(target-to-liver ratio) showed 94% sensitivity and 89% specificity. Replacement included silver-coated
Dacron (21.3%), pericardium (61.3%) and femoral vein (17.3%), yet the material did not influence the
overall survival (p = 0.745). In-hospital mortality did not differ between operative and conservative
treatment (19.7% vs. 17.6%, p = 0.84). At six months, 50% of the operated cohort survived without
aortic reintervention. Short- and midterm morbidity and mortality remained high after aortic graft
removal. Neither preoperative characteristics nor the material used for reconstruction influenced
the overall survival, and, with limitations, both the in-hospital and midterm survival were similar
between the surgically and conservatively managed patients.

Keywords: aortic graft infection; vascular graft endograft infection; pericardial prosthesis; silver graft

1. Introduction

Aortic vascular graft and endograft infections (VGEIs) are among the most challenging
cases in vascular surgery for both clinicians and patients. Despite the more frequent use of
endovascular aortic repair for aortic occlusive disease (AOD) as well as aortic aneurysm
(EVAR/TEVAR) over traditional open repair (OR), the incidence of VGEI is on the rise and
estimated to affect 1.5-4% of the respective population [1,2].

Typical symptoms range from unspecific fever and pain to impaired wound healing
to catastrophic bleeding events in the case of aorto-enteric fistula and might occur early
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or late (>4 months) after implantation [3]. In order to facilitate VGEI diagnosis, criteria
based on clinical /surgical, radiologic and laboratory findings have been defined, pro-
viding excellent sensitivity (up to 99%) and high specificity (up to 61%) [2,4]. Recently,
I8F-fluordeoxyglucose (FDG) positron emission tomography (PET) is being used more
frequently and was demonstrated to increase diagnostic specificity over computed tomog-
raphy angiography (CTA) [5,6]. Yet, uncertainty remains about a possible diagnostic cut-off
regarding a pathologic maximum standard uptake value (SUVnax) [3,7].

Treatment and specific outcomes for aortic VGEI are reported in a few retrospective
cohort studies of 20-80 patients, mostly focusing on the abdominal aorta and a specific
replacement material or technique after a follow-up of six months to five years [8-10].
Here, upon graft removal, early and late mortality have been summarized to vary be-
tween 4.3-48% and 9-85%, respectively [3,11]. Conservative treatment with or without
eventual drainage, irrigation and lifelong anti-infectives is palliative and only scarcely
reported [12]. If no bleeding or fistulas occurred, singular cases were shown to have
good life expectancy [13,14]. In approximately one-third of cases, blood cultures or in-
traoperative swabs remain negative. Missing reporting standards on sample acquisition,
time-to-infection, antibiotic regimen or infectious specificity make identification of the
responsible (poly)microbial flora impossible [2,15]. Hence, various meta-analyses and
one European guideline agree on the lack of robust evidence and the continuous need for
primary data in this ever-evolving clinical problem [3,16,17].

In this dual-center retrospective cohort study, we report the clinical presentation,
procedural and outcome details of VGEI patients treated operatively and conservatively.
Additionally, we aim to identify a possible benefit of preoperative risk stratification regard-
ing outcomes involving a quantitative and qualitative PET/CT analysis based on patient
and diagnostic characteristics.

2. Patients and Methods

Study design, patient identification and ethical approval: A dual-center retrospective
cohort study was conducted. Patients with VGEI were identified at two university centers
retrospectively from the electronic information system, operative charts and prospective
case registration for the purpose of VGEI cohort analysis from 1 January 2013 (Munich) or
2015 (Dresden) to 31 December 2021. Baseline data were retrieved from electronic patient
records and follow-up visits.

Patient data were pseudonymized for further analyses. The study was performed in
accordance with the Declaration of Helsinki and approved by the local ethics committees
(Medical Faculty, Technical University of Munich: 2022-428-S-NP and Technical University
Dresden BO-EK-205042022). The STROBE checklist (v4) for cohort studies was followed as
far as possible [18].

Inclusion/exclusion criteria: All patients operated on or diagnosed with their first
thoracic or abdominal aortic VGEI were included. Diagnosis was established using MAGIC
(Management of Aortic Graft Infection Collaboration) criteria positivity (s. below) from
Lyons et al. [2].

Patients <18 years old and patients with isolated iliac graft infections were excluded.

Conservative treatment group: All patients who refused definitive operative treatment
after informed consent (ideally including relatives) and patients who were considered unfit
for surgery after thorough evaluation including complete cardiac and pulmonary workup
and vascular board decision did not undergo graft removal or replacement but may have
undergone drainage and/or irrigation. Here, all patients were dismissed on calculated (if
available) or empiric (individual case discussion with infectiologist) anti-infective therapy.

Stepwise analysis and definitions: Patient baseline characteristics included age, sex, hy-
pertension, diabetes, smoking status, chronic obstructive pulmonary disease (COPD),
ethanol consumption, renal insufficiency (any Kidney Disease: Improving Global Out-
comes [KDIGO] > 2), permanent dialysis, active/previous malignancy, hyperlipidemia,
coronary artery disease (CAD) and peripheral arterial occlusive disease (PAOD).
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Initial aortic operation was classified as EVAR (including fenestrated and scalloped
grafts (n = 2) and iliac branch devices (n = 1) as well as monoiliac reconstruction in
combination with extra-anatomic crossover bypass (n = 2)). Furthermore, TEVAR or open
aortic repair (OAR) (including tube or aorto-bi/mono-femoral/iliac grafts) for aneurysm
(or penetrating aortic ulcers (PAU)), occlusive disease or dissection was noted. Additionally,
initial operation due to aortic rupture and in/ex domo procedure was recorded.

A Diagnostic protocol was followed in all cases with suspicion of VGEI. This included
blood cultures/swabs (fistula) before antibiotics, CT and, in case of GI bleeding or suspicion
of fistula, diagnostic endoscopy. PET/CT was indicated in case of doubt after initial
assessment or for confirmation in selected cases. No bacterial DNA was assessed.

VGEI characteristics included time-to-VGEI defined by the date difference between
initial operation and established VGEI diagnosis. According to MAGIC criteria, diagnosis
was established when at least a single major criterion and any other criterion from another
category was fulfilled [2,3]. MAGIC criteria (radiologic) were based on the last CT and/or
PET/CT or PET/MR before established diagnosis and the corresponding sampling (mi-
crobiologic) via (1) blood culture, (2) CT-guided aspiration and/or (3) direct swab (i.e.,
cutaneous fistula). Cut-off between late and early VGEI was >4 months [3].

Preoperative CT-guided drainage (or drain only in the conservative treatment group)
was for diagnostic purposes, and fluid drainage and eventual temporary irrigation were
at the surgeon’s discretion. No other procedures were carried out in conservatively man-
aged patients.

Operative handling and definitions: Indication for graft replacement was made via a
vascular board decision with patients’ (and ideally relatives’) informed consent. Emergency
surgery was performed due to life-threatening bleeding. Urgent surgery was performed
due to suspected aorta-related symptoms (n = 2 summarized with elective procedures).
Gastrointestinal fistula involved esophagus and duodenum. The material and type of
reconstruction was left to the surgeon’s discretion, with the goal of removing all graft
material (bare springs eventually left in situ), and extensive debridement of the surrounding
infectious tissue was performed as far as possible. Generally, anatomical reconstruction and
primary abdominal closure were aims. Eventual additional procedures, including omentum
plasty, renal cold perfusion or preemptive temporary left-heart bypass, and especially
intestinal reconstruction or discontinuation, were at the treating surgeon’s discretion and
shown as direct suture (no anastomosis) or resection (including anastomosis and resection).

Additional CT-guided drainage during the postoperative course was performed when
necessary. Postoperative complications were aortic (bleeding, rupture), neurologic (stroke,
critical illness neuropathy, procedure related nerve injury, delirium), medical (acute kidney
failure (any worsening of initial KDIGO stage), temporary dialysis, respiratory problems
(longtime respirator treatment, pneumonia, edema), pulmonary embolism, myocardial
infarction) and surgical (surgical site infection [SSI], limb ischemia, visceral complication
[intestinal ischemia, insufficiency]). Complications were additionally classified according
to the Clavien-Dindo classification [19].

Reinfection or persistent infection of the aorta (replacement graft) or the operative
situs was defined as suggested by the ESVS guidelines by either (1) any new signs of
sepsis/systemic inflammatory response (SIRS) when other sources were ruled out; (2) newly
diagnosed bacteria/fungi from periaortic fluid/abscess drainage; (3) newly diagnosed
VGEI after replacement according to MAGIC criteria; or (4) anastomotic rupture due to
infected graft [1-3]. Reinfection was diagnosed in-hospital or during follow-up and is
summarized in results.

Additional complications during follow-up were aortic/graft-related complications (anas-
tomotic rupture; high-grade limb stenosis) requiring reintervention (i.e., secondary extra-
anatomic reconstruction, endovascular lining), other surgical complications requiring
operation (ureter stenosis, SSI, limb or mesenteric ischemia) and medical complications re-
motely related to the previous replacement (kidney failure, subileus, pulmonary embolism).
Patients in the conservative treatment group were not followed up for complications. All
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patients or their family physician were contacted in 2022 to establish last contact if not
visible from electronic records.

Endpoints and outcome parameters: Primary endpoints were in-hospital mortality
(safety endpoint) and 6-month aortic reintervention-free survival (efficacy endpoint).

Secondary endpoints were mortality (at 30 d, 6, 12 months and overall) and the
in-hospital complication rates (aortic, surgical, medical, neurologic).

Additionally, the aortic/surgical complication rates and the overall survival in relation
to the graft material for aortic reconstruction were analyzed.

PET image acquisition and quantitative and qualitative analysis:

I8E-FDG-PET acquisition: All PET/CT examinations were performed on a Biograph-
Vision 600, a Biograph mCT machine, or a Biograph16 Hirez (Siemens Healthineers, Erlan-
gen, Germany). Two patients received a PET /MR examination using a 3 Tesla Ingenuity
TOF PET/MRI (Philips Medical Systems, Best, The Netherlands).

Patients fasted for at least 4 h prior to the '®F-FDG tracer injection. Blood glucose levels
were required to be less than 140 mg/dL during a period of approximately 60 min before
the administration of the 8F-FDG. Diagnostic CT imaging was performed in the portal
venous phase 80 s after intravenous injection of contrast agent [Imeron 300] (1.5 mL/kg
body weight, max. 120 mL) followed by the PET imaging in continuous bed motion mode
(“flow-mode”) or vice versa.

PET image acquisition techniques differed slightly between the two centers involved
and the three different machines applied over time. Generally (Dresden cohort), a median of
4,73 MBq/kg body weight 18F-FDG (range: 2.88-6.39 MBq/kg) was intravenously injected,
and PET image acquisition started after a median of 76 min p.i. (range: 58-113 min). Images
were acquired in continuous bed motion mode (Biograph mCT: 1.5 mm/s; Biograph Vision
600; 2.2 mm/s) or in step-and-shoot mode (Biograph16 Hirez PET/CT: 2 to 3 min per bed
position, Ingenuity PET/MRI: 2 min per bed position).

All PET/CT examinations were reconstructed using an ordered subset expectation
maximization (ODEM) iterative reconstruction algorithm and were corrected for randoms,
dead time, scatter and attenuation (Biograph mCT: time-of-flight measurements, 3D re-
construction using point-spread-function modeling, three iterations, twenty-one subsets,
200 x 200 matrix, zoom 1.0, defined voxel size, post-reconstruction smoothing (Gaussian
filter) or were acquired in 3D mode with an acquisition time of 1.5 mm/s from 2019.

Image Analysis: All '8F-FDG-PET scans were analyzed with syngo.via (software version
VB30A, Siemens Healthineers, Erlangen, Germany) under the supervision of an experienced
nuclear medicine physician (SN) on a certified digital workstation who was blinded to the
clinical data. Quantitative uptake was analyzed with Osirix (Osirix MD, Pixmeo, Geneva,
Switzerland). The following parameters were acquired for quantification:

Intensity uptake: SUVmax was assessed for aorta, liver and mediastinal blood pool using
region of interest (ROI) analysis, which was manually drawn based on co-registered CT
or MR images. In all examinations, 10 cm? circular regions of interest (ROls) were drawn.
The SUV max in the region of the vascular graft was defined as SUVax for the aorta. The
SUVnax for liver and mediastinal blood pool were recorded in the 7th segment and in
the supravalvular ascending aorta, respectively. Calculated values included the SUVt g
(target-to-liver ratio) and the SUVtgR (target-to-back ratio) for better comparison to exclude
individual tracer dosage-dependent effects. (Whole body datasets were analyzed for
secondary diagnosis, that is, infectious foci not in the vicinity of a graft, or other malignant
findings as part of the routine diagnostic procedure). Additionally, intensity uptake was
assessed using a visual grading scale (VGS: Grade 0: no uptake; Grade 1: low 8F-FDG
uptake, lower than the mediastinal blood pool; Grade 2: moderate uptake between the
mediastinal blood pool and the liver uptake; Grade 3: high uptake, moderately higher than
the uptake of the liver; Grade 4: strongest uptake, markedly higher than the uptake of
the liver).

Focality uptake: Focal FDG uptake was defined as well-circumscribed areas of increased
uptake in connection with the graft. The FDG pattern was classified as “uni- or multiseg-
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mental” for focal or diffuse uptake or “circumferent or semicircumferent” for a pattern
that was encircling the aortic graft entirely or partially. Additionally, a description of the
localisation of the uptake (aneurysm sack, aortic wall, graft) was documented.

Non-VGEI control group: For comparison, 19 patients who had ®F-FDG-PET/CT
for other reasons (cancer) and no signs of VGEI or history of graft occlusion related to
their previously implanted graft based on the above mentioned criteria were selected
consecutively from an institutional study database.

Statistical analysis: Statistical analysis was performed using IBM SPSS for Windows,
Version 28.0 (IBM Corp., Armonk, NY). Dichotomous variables were recorded as absolute
frequencies (number of cases) and relative frequencies (percentages). Continuous data are
presented as mean =+ one standard deviation (SD) and non-symmetrical data with median
and interquartile range (IQR). Pearson’s chi-squared or Fisher’s exact test was used to
analyze the categorical variables. Differences between means were tested with the t-test or
the Mann-Whitney U test. Distribution of normality was assumed using histograms where
applicable. Survival and patency data were analyzed using Kaplan-Meier estimates, and
differences were analyzed using the log-rank test. Univariate Cox regression was used for
analysis of risk factors for aortic reinfection with hazard ratios (HR) and 95% confidence
intervals (CI) as measures of association. Univariate binary logistic regression analysis
was performed to evaluate risk factors for in-hospital mortality with odds ratios (OR) and
95% CI as measures of association. The calculation of cut-off values of PET parameters
was determined using receiver operating characteristics (ROC) curve analysis and Youden
Index. Analysis of the area under the curve (AUC) of the ROC curves was performed using
Delong's test to compare the performance of PET parameters for a predictive response. A
two-sided p-value < 0.05 was considered statistically significant in all performed tests.

3. Results
3.1. Study Cohort

Opverall, 93 VGEI patients (24.7% female, 65.4 + 10.6 years old) over a nine-year period
were included. Of those patients, 29 (31.2%) initially had EVAR, 11 (11.8%) TEVAR and 53
(57%) OAR for aortic aneurysm, occlusive disease or dissection (Figure 1, Table 1). Detailed
patient and VGEI characteristics are shown in Table 1/Supplementary Table S1.
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01/2013-12/2021 01/2015-12/2021
. . T
( N = 93 patients with VGEI ]

[y

initial operation: = -------------

63x aneurysm “5{53x OAR
[25x occlusive disease ]f =< ~[29x EVAR
11x TEVAR
artment |

(5x dissection |

Q12 - ne r { -
8.3% emerge procedure

v v

ler

n=76 =17
operative treatment conservative treatment

Figure 1. Patient flow chart.
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Table 1. Patient characteristics, initial operation and VGEI details.
Combined Operative Conservative
N=93 N =76 N=17
Patient Characteristics
age (years; mean =+ SD) 65.4 + 10.6 64.5 +10.7 69.6 + 9.17
sex (male: N; %) 70 (75.3) 55 (72.4) 15 (88.2)
hyperlipidemia 68 (73.1) 55(72.4) 13 (76.5)
diabetes 28 (30.1) 25 (32.9) 3(17.6)
nicotine abuse (active) 30 (32.3) 30 (39.5) 0
alcohol abuse (active) 8(8.6) 8(10.5) 0
COPD 24 (25.8) 19 (25) 5(29.4)
renal insufficiency 26 (28) 20 (26.3) 6 (35.5)
dialysis 6 (6.5) 6(7.9) 0
cancer (history) 21 (22.6) 21 (27.6) 0
arterial hypertension 87 (93.5) 71(93.4) 16 (94.1)
PAOD 43 (46.2) 37 (48.7) 6 (35.3)
CAD 46 (49.5) 31 (40.8) 15 (88.2)
Initial Operation
EVAR (2xcomplex;1xIBD;1xmono) 29 (31.2) 26 (34.2) 3(17.6)
TEVAR 11 (11.8) 6(7.9) 5 (29.4)
OAR 53 (57) 14 (57.9) 9 (52.9)
VGEI Characteristics
early infection 28 (30.1) 22 (28.9) 6(35.3)
late infection 65 (69.9) 54 (71.1) 11 (64.7)
© cutaneous 8(8.6) 7(9.2) 1(5.9)
% gastrointestinal 21 (22.6) 17 (22.4) 4(23.5)
& ureter 332 3(3.9) -
B-symptoms 48 (51.6) 37 (48.7) 11 (64.7)
leucocytes (cells/pL) 159 + 6.7 112 £5.1 10.1 £4.5
2 CRP (mg/dL) 119 £127 11.8 132 123 £107
PCT (ng/mL) 2.6 £9.0 2.8 +9.6 12+ 16
preOP CT drain 25 (26.9) 18 (23.7) 7 (41.2)

COPD = chronic obstructive pulmonary disease; PAOD = peripheral arterial occlusive disease; CAD = coronary
artery disease; complex = complex EVAR with fenestrations /scallop; IBD = iliac branch device; mono = mono-iliac
EVAR with crossover bypass; normal range: leucocytes (3.8-9.8 cells/uL); C-reactive protein (CRP) (<5.0 mg/dL);
procalcitonin (PCT) (<0.5ng/mL).

The median interval between the initial operation and VGEI diagnosis was 24 months
(95% CI: 29-49). Twenty-eight cases (30%) were early infections (Table 1). Fistulas were
seen in 35.5% and unspecific B symptoms in 51.6% of the patients. Gastrointestinal fistula
(n = 21) was most frequent (Table 1, Supplementary Table S1). All patients fulfilled the
MAGIC criteria of VGEI, and major radiologic (CT) and laboratory criteria were met by
>80% of patients (Supplement Table S2).

Initial laboratory infectious parameters were not altered in general and microbiologic
workups, which revealed 49 different bacteria/fungi with no obvious frequency patterns of
species or categories in regard to the mode or localization of acquisition (Table 1/Supple-
mentary Table S1). Preoperative blood cultures were taken in 68 patients, yet 67% proved
negative. Twenty-five patients had a diagnostic puncture (8% sterile). In twelve patients,
the intraoperative swab/ graft sonication remained sterile (15.8%) (Supplementary Table S1).
Data regarding the pre-/perioperative antibiotic regimen could not be retrieved sufficiently in
order to systematically analyze the possible germ selection between infectious diagnostics.

3.2. Quantitative and Qualitative PET/CT Analysis

PET/CT analysis was possible in 53 VGEI patients (60.0%) (Table 2, Figure 2A-C).
Subgroup patient details and VGEI characteristics are shown in Supplementary Table S3.
The mean aortic SUVmax was 12.5 + 7.3, and the ratios for liver and background were
3.6 £ 2.0 (SUVTLR, target-to-liver SUVmax) and 4.8 & 3.1 (SUVpR, target-to-background
SUVmax), respectively (Table 2, Supplementary Table S1).
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Table 2. Quantitative intensity uptake analysis from PETs comparing VGEI patients with a non-VGEI
control cohort.

125173 42+17 <0.001
SUVphax aorta
6.45 at 83% sensitivity /89% specificity
36+20 1.2+04 <0.001
SUVTLR (target-to-liver ratio) — -
1.35 at 94% sensitivity /89% specificity
48+31 14+04 0.001
SUVTpR (target-to-back ratio)
2.25 at 89% sensitivity /94% specificity
SUVax liver 3.6 +09 37+09 0.63
SUVmax blood pool 27407 30+£05 0.21
0 - 1(5.3)
1 & -
Visual grading
scale (VGS) 2 - 14 (73.7) <0.001
3 6(11.3) 4(21.1)
4 47 (88.7) -
SUVmax aorta 12.27 £+ 5.59 12.78 +£7.95 0.94
SUVTLR 3:55:1.76 3.68 +2.18 0.9
SUV1pr 4.41 £+ 2.09 3.5+478 0.89
SUVnax aorta 13.54 + 8.04 11.06 + 5.92 0.31
SUVTLR 3.79 £2.25 3.37 £ 1.68 0.61
SUVtgr 5.1+ 3.67 421+191 0.54
SUVax aorta 14.63 + 8.66 10.64 £ 5.27 0.08
SUVTLR 425 + 4.42 3.02 +1.38 0.07
SUV1gR 5.82 +3.95 3.37 +£1.53 0.03

SUVmax aorta 11.90 + 7.35 16.0 £5.77 0.06
SUVTLR 3.54+214 3.89 +1.36 0.24
SUVrgr 471 +£3.23 513 +£2.30 0.36

SUV = standard uptake value. Data shown as mean standard deviation (upper line) and cut-off value from Youden
analysis with the respective highest sensitivity and specificity (lower line) (Figure 2D). Comparison of SUV values
for infection time, presence of fistula, type of initial treatment and safety endpoint reached (Mann-Whitney U test
for comparison, p < 0.05 is considered significant and highlighted bold).
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Figure 2. Positron emission tomography (PET)/CT and sensitivity/specificity analysis. (A) Axial and
coronary depiction of PET/CT overlay and PET scan with correspondingly marked region of interest
(ROY; red circle) where mean standard uptake value (SUV) is measured. Additional measurements
are made in the liver (B) and the ascending aorta (mediastinal blood pool) (C). (D) Receiver-operator
curve (ROC) for sensitivity /specificity based on area under the curve (AUC) measurement for SUV max
aorta, SUVtgr and SUVrir. (SE = standard error; CI = confidence interval; cut-off at maximum
sensitivity and specificity).

A control group of 19 patients post EVAR or OAR with no clinical suspicion of VGEI
was available for comparison from an institutional PET/CT cancer database (Supple-
mentary Table S3). Here, the aortic SUVmax and the respective dependent ratios were
significantly higher for VGEI patients, while liver and blood pool enrichment did not
differ between the groups (Table 2). Descriptive intensity uptake based on a VGS was
significantly different between patients with graft infections versus controls (p < 0.001)
(Figure S1, Supplementary Table S1).

In a receiver-operator curve (ROC) analysis for VGEI, a SUVr g of 1.35 showed 94%
sensitivity and 89% specificity (Supplementary Table S1, Figure 2D). However, SUVmax
aorta and SUVrpg performed almost equally well. Notably, all three values were higher
in patients initially treated using endovascular means, whereas the time-to-VGEI and the
presence of a fistula did not matter (Table 2).

3.3. Treatment Strategy

Across the entire cohort, 76 patients were treated operatively and 17 were managed
conservatively (Table 1). Conservative treatment included long-term anti-infective treat-
ment in all patients and CT-drainage in six patients. Conservatively managed patients were
followed up at least once via telephone interview after demission.

For operatively treated patients (all anatomical reconstruction), abdominal replace-
ment was most frequent (84.2%), and 6.5% were emergency procedures (Table 3). The
operation time was 502 & 159 min, and a bifurcated graft (74.7%) and a physician-made
pericardium graft (61.3%) were used most frequently. Additional procedures included renal
cold perfusion and partial left heart bypass for distal and/or selective perfusion (described
previously) [20]. Of 31 additional simultaneous procedures, intestinal resection was most
frequent (Table 3).
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Table 3. VGEI replacement operative details.

emergency operation
thoracic
extent thoraco-abdominal
abdominal
cutaneous
fistula gastrointestinal
ureter

operating time (min)
transfusion (# RBC concentrates)
tube
bifurcation
pericardium
material silver-coated Dacron
deep vein

reco

renal cold perfusion
ECMO (partial left heart bypass)
omentum plasty
gastrointestinal resection
gastrointestinal direct suture
pulmonary resection/suture
other

scheduled revision
additional drainage (CT)

aortic
bleeding /rupture
neurologic
stroke
surgical
SSI
limb ischemia
visceral complication
medical
acute kidney failure
dialysis (temp)
respiratory problems
pulmonary embolism
myocardial infarction
Two patients were considered urgent (no emergency). One operation was discontinued after laparotomy due
to unexpected inoperability. ECMO = extracorporeal membrane oxygenation: used as a partial left heart by-
pass; RBC = red blood cell; SSI = surgical site infection; other additional procedures included 4 x splenectomy;
1x partial vertebral body resection; 2x cholecystectomy, 2x sartorius flap; 1x nephrectomy; 1x sublay mesh
augmentation; 1x psoas hitch plasty; and 1x partial ureterectomy.

complication rates

Postoperatively, an additional CT-guided drainage was necessary in 28 cases. Most
notably, aortic complications (rupture, anastomotic bleeding) were noted in 18 cases. Stroke
was rare, yet surgical and medical complication rates were considerably high (61.8% and
65.9%, respectively) (Table 3). Hence, surgically treated patients spent 20 + 37 days in the
intensive care unit (ICU) and 51 + 38 days in the hospital (Table 4).
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Table 4. Outcome analysis by treatment.

Combined Operative Conservative
N=93 N=76 N=17
outcome analysis
days in hospital 45 + 37 51+38 21.%+ 15
days in ICU 17 + 34 20 +37 37
surgical ) ) 47 (61.8)
medical Cg;*}‘)‘l’iscl‘;‘:gn : 50 (65.8) ]
neurologic (rate) 8 (10.5)
aortic 18 (23.7)
in-hospital . 13 (17.1)
6 months ,‘aortie 14 (18.4)
———————— reintervention = F— -
12 months (rate) 21 (27.6)
overall 23 (30.3)
30d 11 (11.8) 8(10.5) 3(17.6)
in-hospital X 18 (19.4) 15(19.7) 3(17.6)
————————  mortality
6 months (rate) 28 (30.1) 24 (31.5) 4(23.5)
12 months 32(34.3) 30 (39.5) 4(23.5)
overall 40 (43) 35 (46.1) 5(29.4)
) 6 mopths aortic . _ 38 (50) }
reintervention-free survival
reinfection (persistent) - 30 (39.5) 17 (100) -
follow-up (months) 229 +264 241 +242 17.9 &35

ICU = intensive care unit. The safety and efficiency endpoints are highlighted in bold.

3.4. Outcome Analyses

During 22.9 =+ 26.4 months of follow-up, the in-hospital mortality (safety endpoint)
was 19.4% (Figure 3A, Table 4). After discharge, ten patients (10.8%) were lost to follow-up.
At six months, the mortality rate was 30.1%, and the aortic reintervention free-survival
rate (efficacy endpoint) was 50%. Persistent or reinfection was present in 100% of the
conservatively treated patients and in 39.5% of the patients in the operative treatment
group (Table 4).

While the average time in hospital exceeded one month (45 + 37 days), the 30-day-,
in-hospital-, 6-months-, 12-months and overall mortality gradually increased from 11.8% to
43% (Table 4). Here, no obvious differences were seen between operative and conservative
treatments; however, the number at risk decreased rapidly (Figure 3A, Table 4). In addition
to the high in-hospital complication rates, the aortic complication and reintervention rates
after demission reached up to 30% (Table 4). Analyzing the materials used for abdomi-
nal replacement only (n = 64: 38 x pericardium, 13x silver-coated Dacron, 13x femoral
vein), no significant differences were seen regarding the reinfection or overall survival
rate (Figure 3B, Table 5). Higher SUV ratios in PET did not correspond to in-hospital
death (Table 2). Specific focality uptake (i.e., aneurysm sac enrichment) analysis was not
associated with a specific outcome.

Finally, univariate analysis for in-hospital mortality revealed significantly increased
odds ratios (OR) for AAA as an initial indication (OR 4.76, p = 0.047), B-symptoms upon
clinical presentation (OR 4.22, p = 0.02) and tube reconstruction (OR 5.2, p = 0.007) (Figure 4,
Supplementary Table S5). The reinfection (persistence) rate was significantly associated
with emergency replacements (OR 2.41, p = 0.035) and mesenteric ischemia during hospital
stays (OR 4.5, p = 0.0002) (Supplementary Figure S2, Supplementary Table S6).
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Figure 3. Outcome analysis. (A) The overall survival is shown as a Kaplan-Meyer plot comparing
operative and conservative treatments for the entire vascular graft and endograft infection (VGEI) cohort
(N =93). (B) The overall survival is shown for the three different vascular substitutes used in the
abdominal replacement group (N = 64) (log-rank test for comparison; p < 0.05 is considered significant).

in-hospital mortality

_OR_95%Cl P
sex (male vs female) L 2 b 0.84 025287 0.78
age (+1year) 1.06 1.01-1.12 0.04
co-morbidities (+1 * 119 087168 0.27

d

EVAR (vs. TEVAR/OAR) X 2 1.93 067-553 0.22
OAR (vs. end lar) 2 2 042 015122 0.11
rupture 2 2 200 061672 025
early infection (vs. late) £ 0.78 045-138  0.41
fistula ¢ 0.65 021-2 045
SUV e, a0rta (+4) & 129 080187  0.17
SUVy g (+1) 1.08 077-152  0.66
TLR
SUVigq (+1) * 1.04 084129 0.72
emergency operation 1.01 026-4 0.99
thoracic k3 0.33 003419  0.31
thoraco-abdominal & 0.21  003-164 0.14
abdominal 2 2 154 03568 0.56
operating time (+30min) 0.96 086-1.07 0.48
tube reconstruction (vs. Y) X 2 520 156-1736  0.007
pericardium (vs. Dacron) 2 2 317 081-1241 0.1
deep vein (vs. Dacron) R 2 1.28 031-535 0.74
intestinal resection L3 0.33 004274 0.31
intestinal direct suture ———————— 454 058-3525 0.15
aortic complication % 1.85 054636 0.33
neurologic compl & 0.55 00648  0.59
surgical licati K3 065 021-21 0.45
medical complication $ 240 062-95 0.21
0 1 2 3 4 5

Figure 4. Forest plot shows selected univariate odds ratios for in-hospital mortality, with 95%
confidence intervals and p values (logistic regression and Wald test; p < 0.05 is considered significant
and highlighted bold; all values shown in Supplementary Table S5).
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Table 5. Abdominal replacement material analysis.

N = 64 Abdominal Replacement Perli\lcazrgisum Silver-CI;)a:eld3 Dacron Feml\(l)l-_jll;/ein -
aortic complication (in-hospital) 10 (26.3) 1(7.7) 4 (30.8) 0.31
anastomotic bleeding 7 (18.4) 1(7.7) 3(23.1) 0.64

fluid collection (drainage) 2(5.3) - 1(7.7)

anastomotic stenosis 1(2.6) - - i
surgical complication 21 (55.3) 10 (76.9) 11 (84.6) 0.09
impaired wound healing 8(21.1) 5(38.5) 7 (53.8) 0.07
aortic complication during FU 12 (31.6) 4(30.8) 5(38.5) 0.89
death in-hospital 8(21.1) 0 3(23.1) 0.18
death during FU 18 (47.4) 6(46.2) 4(30.8) 0.57
(persistent) reinfection 17 (44.7) 7 (53.8) 3(23.1) 0.25

A direct comparison of relevant outcome parameters regarding the replacement material used in the abdominal
cohort. Chi-Square test for comparison; <0.05 is considered significant and highlighted bold.

4. Discussion

This study represents one of the largest retrospective cohort studies on VGEI and
demonstrates that postoperative morbidity and mortality remain considerable high in this
vulnerable patient cohort, but these results were similar to the results obtained in a limited
conservative treatment group. While PET is a highly sensitive method to detect VGEI, a
qualitative and quantitative approach did not correlate with the clinical endpoints.

Regarding the safety endpoint, we found an overall in-hospital mortality of 19.4%,
with no differences between operative vs. conservative treatment (Figure 3A, Table 4).
Similarly, the in-hospital complication rates were considerably high and did not change
over time. This is in line with the literature overview provided in the 2020 ESVS guidelines,
with early mortality ranging from 8-48% and graft-related (aortic) complications from
3-37.2% [3]. One additional systematic review from 2023 found an overall mortality of
14.8-27% in a short-term analysis [16]. Long-term follow-up data (>6 months) are largely
missing in these patients, and if provided, the numbers at risk decrease rapidly (Figure 3A,
Table 4).

Hence, we found a six-month aortic reintervention-free survival of 50% in the surgical
group (efficacy endpoint). Considering the high degree of reinfection (i.e., persistent
infection), the aortic complication and reintervention rates described a close monitoring,
and frequent follow-up imaging seems mandatory (Table 4). The overall mortality after
the two-year mean follow-up was found to be 43% (Figure 3A, Table 4). Regarding the
good short- and midterm survival rates of over 90% at six months published lately for both
aortic and thoracic VGEIs, surgical graft removal must eventually be considered as “added
mortality /morbidity” in this vulnerable cohort [12,13]. Here, the complexity of repair and
additional operative procedures had no influence on the in-hospital mortality (Figure 4,
Supplementary Table S5). Kahlberg et al. found a trend towards lower 1-year mortality
rates when comparing operative and graft-preserving treatments in a systematic review
and meta-analysis of 233 cases from 43 studies [17].

The detection of VGEI is most crucial and still a challenge in some cases. Especially re-
garding the individual operative consequences, sensitivity and specificity must be excellent.
Here, the MAGIC criteria showed up to 100% sensitivity, yet were only specific in approx.
two-thirds of cases [2,4]. In our cohort, MAGIC positivity was an inclusion criterion;
however, most patients “over-fulfilled” the required categories (Supplementary Table S2).
I8E-FDG PET/CT has been discussed as a method to increase specificity, especially in cases
of clinical doubt [5].

To increase diagnostic accuracy, a quantitative approach using focal uptake SUVmax
and dependent ratios has been introduced; however, studies evaluating VGEI patients and,
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specifically, comparisons to studies of non-VGEI patients are scarce [7]. Tsuda et al. have
suggested an aortic SUVmax = 4.5 as a cut-off to diagnose VGEI, while v. Rijsewijk saw a
mean SUVmax = 9.5 vs. 5.4 in their VGEI-positive vs. VGEI-negative cohort [7,21]. Our
analysis identified the SUVg with the highest diagnostic accuracy; however, our results
showed an aortic SUVmay (cut-off 6.45) and an SUVtgr with almost equally high sensitivity
and specificity (Figure 2D, Table 2). Along with previous results, the time-to-infection did
not influence basic uptake values; however, the type of initial operation (EVAR vs. OAR)
might (Table 2) [7,22]. Similar results have been reported from smaller cohort studies and
meta-analyses and also after open ascending aortic repair [23-28]. Yet, quantitative PET
analysis could be suggestive of perigraft gas bubbles, but no correlations with eventual
bacteria and clinical outcomes of VGEI are reported [6,29]. Further modalities, such as
a white blood cell (WBC) scan, could help shed light on this shortcoming [30]. In our
study, no differences regarding the in-hospital mortality were seen (Table 2, Supplementary
Table S5). The role of follow-up PET to diagnose persistent infection or reinfection in those
patients might help to minimize the high rate of aortic complications during follow-up
(Table 4) [31].

While individual case reports suggest isolated removal of PET avid segments, complete
removal of the allograft material is common sense in eligible patients according to the
ESVS guidelines [3,32]. Here, anatomic reconstruction has proven favorable in terms of
infection-free survival [33]. However, despite a clear definition bias, the rate of persistent
infection and /or reinfection is high after operative treatment and reached 39.5% in our study
(Table 4) [34]. Various groups have published their experiences with specific materials used
for reconstruction, mostly for the abdominal aorta, with a lack of direct comparisons. The
ESVS guidelines, as well as current meta-analyses, have summarized short-term mortality
rates and reinfection rates for biological (pericardium, homograft), prosthetic (silver-coated,
biosynthetic) and autologous vein vascular substitutes (VS) [3,16,35]. Generally, mortality
rates are almost equal, while resistance to infection might be better for biological and
venous VS. Here, we found no significant difference between the three materials used
regarding overall mortality and immediate or late aortic complications (Figure 3B, Table 5,
Supplementary Tables S5 and S6). However, the study was not designed for this analysis.

The identification of the bacterial/fungal etiology and “evolution/selection” con-
sidering the antibiotic regimen applied seems key for a potential targeted therapy and a
possible improvement of outcomes for both surgical and conservative treatments given the
plethora of microorganisms identified (Supplementary Table S1). Standard culturing along
with eventual polymerase chain reaction methods can be of help [12]. However, approx.
one-third of blood cultures remain negative, and a polymicrobial flora is frequent [12,17,34].
Hence, preoperative classification according to a single microorganism identified might
not be justified [36,37]. The additional sonication of explanted grafts increased the mi-
croorganism yield by 16% [38]. Either way, the long-term administration of the correct
anti-infective agent along with a possible reevaluation during the post-hospital course is
crucial for clinical success and might be even more important than surgical success [3,37,39].
The value of other procedures, i.e., partial graft removal or anti-infective graft irrigation, re-
mains unclear [32,40]. Additionally, patients” adherence to therapy and possible outpatient
parenteral antimicrobial therapy needs to be assessed on a larger scale [41].

Limitations: As is the case with any other study of this kind, our analysis is limited
by the heterogeneity of patients, disease and presentation. Generally, the low number
of patients prohibits statistical analysis beyond descriptive methods and thus limits the
value of our conclusions, specifically for the comparison of conservatively vs. operatively
managed patients. Every surgeon might be subjected to an “intention-to-treat” bias for
VGEI, or on the other hand, some conservatively managed patients might be frailer than
others. Additionally, the presented PET/CT analysis was only available for 53 patients.
The mean follow-up was 22.9 + 26.4 months only, resulting in a calculated follow-up index
of 0.75, allowing only short-/midterm conclusions [42].
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5. Conclusions

VGEI is associated with considerably high in-hospital and short-term complication
rates and mortality in this cohort. PET shows excellent diagnostic sensitivity and specificity.
The material used for reconstruction might not be crucial for clinical outcomes. With a
possible selection bias and insufficient group size, we demonstrate that conservatively
managed patients might have a similar outcome. However, a more widespread, register-
based approach tailored to a thorough infectious diagnosis and treatment is necessary to
identify patients who benefit from this type of surgery, especially during longer follow-ups.

Supplementary Materials: The following supporting information can be downloaded at https:
/ /www.mdpi.com/article/10.3390/jcm13010269/s1; Figure S1: Visual Grading Scale VGS PET/CT
analysis. Figure S2: Univariate analysis re-(persistent)-infection. Table S1: Microbiology data for
individual patients. Table S2: MAGIC criteria. Table S3: Comparison PET/CT VGEI and control
cohort characteristics. Table S4: Complication rates operative cohort after Clavien-Dindo. Table S5:
Univariate analysis of in-hospital mortality. Table S6: Univariate analysis of re-infection (persistent).
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WHAT THIS PAPER ADDS

This paper adds multicentre and longer term evidence for the use of physician made bovine pericardial grafts in
aortic infection, demonstrating low re-infection and graft complication rates in a cohort of 168 patients with
native and graft infections of all aortic segments.

Objective: This study examines outcome and durability of physician made bovine pericardial tube grafts in aortic
infections in all anatomical locations.

Methods: This was a retrospective and prospective international multicentre study. Peri-operative and long term
outcomes of patients undergoing in situ aortic reconstruction for native or graft infections with physician made
bovine pericardial tube grafts between January 2008 and December 2020 in four European tertiary referral
centres were analysed. The primary endpoint was recurrent aortic infection. Secondary endpoints were
persistent infection, aortic re-operation for infection, graft related complications, and death.

Results: One hundred and sixty eight patients (77% male, mean age 67 =+ 11 years) were identified: 38 (23%)
with native and 130 (77%) with aortic graft infection. The thirty day mortality rate was 15% (n = 26) overall,
11% (n = 4), and 17% (n = 22) for native and aortic graft infections, respectively (p = .45). Median follow
up was 26 months (interquartile range [IQR] 10, 51). Estimated survival at one, two, three, and five years was
64%, 60%, 57%, and 50%, and significantly better for native (81%, 77%, 77%, and 69%) than for graft
infections (58%, 55%, 51%, and 44%; p = .011). Nine patients (5.3%) had persistent infection and 10 patients
(6%) had aortic re-infection after a median of 10 months (IQR 5, 22), resulting in an estimated freedom from
re-infection at one, two, three, and five years of 94%, 92%, 90%, and 86%. Estimated freedom from graft
complications at one, two, three, and five years was 91%, 89%, 87%, and 87%.

Conclusion: This multicentre study demonstrates low re-infection rates when using physician made bovine
pericardial tube grafts, comparable to those of other biological grafts. The rate of graft complications, mainly
anastomotic aneurysms and stenoses, was low, while graft degeneration was absent. Physician made bovine
pericardial tube grafts are an excellent tool for in situ reconstruction in the setting of native aortic infection
or aortic graft infection.

Keywords: Infective native aortic aneurysm (INAA), In situ reconstruction, Mycotic aneurysm, Pericardial tube grafts, Vascular (endo-) graft infection
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INTRODUCTION

Infection of the native aorta and aortic grafts is a relatively
rare but potentially life threatening pathology. When
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diagnosed or suspected, transfer of the patient to a speci-
alised, multidisciplinary centre is recommended.” Conser-
vative treatment is reserved for patients unfit for surgery, as
it is not curative and is associated with excessive mortal-
ity.”” The current consensus on definitive treatment in-
volves complete surgical removal of the infected aortic
tissue or aortic graft, extensive local debridement, and in
situ aortic reconstruction, combined with adequate anti-
microbial treatment.’ Nevertheless, early death remains
common due to the severity of the disease, the invasiveness
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and complexity of the procedure, and complications like
sepsis and consecutive multi-organ failure.

For in situ aortic reconstruction, current guidelines
recommend biological materials such as autologous veins for
abdominal graft infections and cryopreserved allografts for
thoracic graft infections as the first choice of graft material to
avoid the implantation of synthetic grafts into an infected
field."** As alternative biological grafts, the use of xenoper-
icardial grafts has emerged during the past decade and
several centres have reported promising results.” ’ These
grafts are physician made (on a back table) using a bovine
pericardial patch and offer multiple benefits such as off the
shelf availability, easy handling, and the possibility to be
customised to individual anatomy. They have demonstrated
freedom from re-infection of up to 100% while other early
and late graft related complication rates were low.” ® How-
ever, the evidence supporting the use of these grafts is limited
by the small sample size, short follow up, and the single
centre and retrospective nature of the available studies.
Concerns regarding graft durability have been raised. The aim
of this European multicentre study was to provide more and
much needed outcome data for the use of physician made
bovine pericardial tube grafts for in situ aortic reconstruction
in native aortic and aortic graft infection.

MATERIALS AND METHODS

The study was initiated in 2016 by the Department of
Vascular Surgery at Bern University Hospital. The local ethics
committee approved the study (project number 2016-
00178). Four European centres contributed patient data —
one centre in Switzerland (Bern) and three centres in Ger-
many (Erlangen, Freiburg, and Munich). Some of these data
may already have been published in single centre reports of
the respective centres, but with shorter follow up.””

All patients who underwent in situ aortic reconstruction
using physician constructed bovine pericardial grafts for
native or aortic graft infection from 2008 to 2020 were
included. No other grafts were used for aortic infections
during this period. Aortic reconstruction was defined as at
least one aortic anastomosis. Data were collected retro-
spectively from 2008 to 2016 and prospectively from 2017
to 2020. The data were manually extracted from medical
records by each centre and entered into a REDCap
(Research Electronic Data Capture) database, hosted at the
Clinical Trials Unit of the Faculty of Medicine at the Uni-
versity of Bern, Switzerland. The study team at the centre in
Switzerland examined all submitted data for completeness
and plausibility and queried each centre if necessary.

The primary endpoint of the study was recurrent aortic
(pericardial graft) infection. Secondary endpoints were
persistent infection, aortic re-operation for infection, graft
related complications (aneurysm, pseudoaneurysm forma-
tion, and graft stenosis or /occlusion) as well as peri-
operative and long term mortality.

Diagnosis

The diagnosis of native aortic or graft infection relied on the
evaluation of clinical presentation, microbiological (blood

Salome Weiss et al.

cultures, pre-operative or intra-operative specimens), lab-
oratory (C reactive protein, white blood cell count), and
radiological findings. In those with aortic graft infection, the
MAGIC criteria had to be met for study inclusion.' Due to
the lack of diagnostic criteria for native aortic infections at
the time of the study, the diagnosis relied on the assess-
ment of the specialists at the treating centre.

Surgical treatment

The surgical access and the use of adjuncts such as car-
diopulmonary bypass, left heart bypass, hypothermia, cir-
culatory arrest, passive aortovisceral shunting, or selective
renal and visceral perfusion was performed according to the
standard practice for open aortic interventions at each
centre. For graft infections, the treatment strategy was
complete removal of all prosthetic graft material whenever
possible. In selected cases, where complete graft removal
was not deemed feasible, macroscopically non-infected,
well incorporated graft material was left in situ at the
discretion of the surgeon. For both native and aortic graft
infection, radical local debridement was performed. Multi-
ple biopsies of the explanted graft material and or the aorta
as well as the surrounding tissues were taken for microbi-
ological and histopathological examination.

In situ reconstruction was performed with a pericardial
graft, physician made during surgery using a bovine peri-
cardial patch. The standard patch was the Supple Peri-Guard
Patch (Synovis Life Technologies, St. Paul, MN, USA). The
width of the patch needed was determined by multiplying
the desired tube diameter by 7 and adding 2 — 3 mm for
the suture line. A non-absorbable 3-0 or 4-0 polypropylene
running suture (no stapler) was used to construct the
pericardial patch into a tube. For longer segments, two
tubes were sewn together. If needed, tapered or bifurcated
grafts were constructed in the same manner (Fig. 1).
From experience, the time required to suture the graft
was negligible (approximately 10 minutes for a tube graft,
20 — 30 minutes for a bifurcated graft), especially when
done during induction of anaesthesia or when working in
two teams.

In some thoraco-abdominal infections, branches to the
renovisceral arteries were also reconstructed using peri-
cardial tubes. Alternatively, additional graft materials were
used at the discretion of the surgeon for the renovisceral
branches as well as in some cases for extension to the
iliofemoral vessels. Separation of the new graft from the
surrounding organs was achieved by pedicled omentoplasty
in the abdominal area when possible. Adjunctive proced-
ures, usually for the treatment of fistulae, were performed
as needed.

Antimicrobial therapy

Antimicrobial therapy was administered after infectious
disease consultation and adapted according to pre-
operative blood cultures and the cultures of pre- or
intra-operative specimens. In the presence of an enteric,
bronchial, or oesophageal fistula, early antifungal treatment
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Figure 1. Example of a physician constructed bovine pericardial
graft, here as a bifurcated graft for an aorto-iliac in situ
reconstruction.

was established. The minimum post-operative duration of
antimicrobial therapy was six weeks, but often longer, as
determined on an individual basis.

Follow up

Follow up was performed according to centre specific
practice. At each available follow up, imaging modality
(computed tomography [CT], magnet resonance imaging
[MRI], 18F—ﬂudeoxyglucose positron emission CT [PET-CT], or
ultrasonography) and laboratory parameters were docu-
mented. Assessment for persistent or recurrent infection,
aortic re-operation for infection, (pseudo-) aneurysm for-
mation (defined as > 50% diameter increase) and graft
occlusion or stenosis (defined as > 50% lumen reduction)
was performed based on imaging, laboratory, and clinical
presentation. An infection was considered persistent in
patients without full infection control after pericardial graft
replacement as judged by the treating physicians. Recurrent
infection was defined as the resurgence of an infectious
process after the infection had been considered controlled

999

and at least 30 days after pericardial graft replacement,
even if still under antibiotic therapy.

Data analysis and statistics

Continuous data were presented as mean values + stan-
dard deviation, or median values and interquartile range
(IQR) where appropriate. Categorical variables were pre-
sented as absolute numbers and percentages. Differences
between native aortic infections and aortic graft infections
were analysed using the Student’s t test (continuous vari-
ables) or Fisher’s exact test (categorical variables). Time to
event data were analysed using the Kaplan—Meier method,
using the log rank test for differences between groups.
Statistical analyses were performed using Stata (StataCorp.
2019. Stata Statistical Software: Release 16; College Station,
TX, US) and R-Studio (RStudio Inc., Boston, MA, USA).

RESULTS

One hundred and sixty eight patients (77% male, mean age
67 + 11 years) underwent in situ aortic reconstruction using
a physician made bovine pericardial graft for aortic infection
(Bern University Hospital n = 67; Heart Centre Freiburg
University n = 47; Technical University Munich n = 46;
University Hospital Erlangen n = 8; 77 patients between
2008 and 2016 and 91 between 2017 and 2020). Thirty
eight (23%) had native aortic infection and 130 (77%) aortic
graft infection. Comorbidities and risk factors are summar-
ised in Table 1. Of those with graft infection, 42 (32%) had
previous endovascular and 80 (62%) had previous open
surgery, while eight (6.2%) had previously had both, open
and endovascular procedures, of the affected aortic
segment. The mean interval from previous surgery to peri-
cardial graft implantation was 46 + 60 months.

Patient presentation and diagnosis

Only the percentage of patients with an American Society of
Anesthesiologists (ASA) class > 4 and those with pain at
presentation differed significantly between the native aortic
and graft infection groups (Table 1). CT angiography was the
most common imaging modality at diagnosis and available
in 92% of patients pre-operatively. PET-CT and MRI were
used as sole or additional imaging modality in 26% and
4.8%, respectively. PET-CT was more often used in graft
infections than in native infections (32% vs. 7.9%, p = .003;
Table 1).

Surgical details

Eighty four patients (50%) required urgent aortic replace-
ment (within 24 hours). Treated aortic segments are listed
in Table 2. In many patients, more than one segment was
affected. Intra-operative rupture was found in 11 (6.5%) and
a fistula to the bowel, oesophagus, or bronchi in 43 (26%).
In those with aortic graft infection, complete synthetic graft
removal was achieved in 119 (92%). Debridement was
deemed complete in 148 (88%) of all patients (Table 2).
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Table 1. Demographics, comorbidities, clinical presentation, and imaging of 168 patients d with physici d bovi
pericardial grafts due to native and graft infections of the aorta
Characteristic All Native aortic infections Graft infections p value

(n = 168) (n = 38) (n = 130)
Age —y 67 11 68 + 11 67 £ 11 .93
Male 130 (77) 28 (74) 102 (78) .52
Comorbidities
Cerebrovascular disease 14 (8.3) 3(7.9) 11 (8.5) 1.0
Coronary heart disease 65 (39) 16 (42) 49 (38) 7]
Pulmonary disease 41 (24) 9 (24) 32 (25) 1.0
Renal insufficiency, eGFR <60 mL/min 47 (28) 6 (16) 41 (32) .070
Peripheral artery disease 55 (33) 10 (26) 45 (35) .43
Diabetes mellitus 37 (22) 11 (29) 26 (20) 27
Immunosuppression
Steroid medication 6 (3.6) 2 (5.3) 4 (3.1) .62
Other immunosuppressive medication 2(1.2) 1(2.6) 1(0.8) .40
Clinical presentation
ASA class > IV 91 (54) 31 (82) 60 (46) <.001
Circulatory shock 21 (13) 6 (16) 15 (12) .58
Lower limb ischaemia 13 (7.7) 1(2.6) 12 (9.2) .30
Pain 84 (50) 29 (76) 55 (42) <.001
Fever 112 (67) 21 (55) 91 (70) 12
Suspected focus of infection
No 73 (43) 25 (66) 48 (37)
Yes 95 (57)* 13 (34)* 82 (63)*
Organ fistulation 21 (12.5) 2 (5.3) 19 (15) 17
Soft tissue infection 17 (10) 1(2.6) 16 (12) 12
Endocarditis 13 (7.7) 0 (0) 13 (10) .040
Intravascular catheter infection 5 (3.0) 3(7.9) 2 (1.5) .080
Septic arthritis or prosthetic joint infection 4(2.4) 1(2.6) 3(2.3) 1.0
Urinary tract infection 424 1(2.6) 3(23) 1.0
Pneumonia 3(1.8) 0 (0) 3(2.3) 1.0
Gastroenteritis 3(1.8) 1(2.6) 2i(1%5) .54
Other 28 (17) 5(13) 23 (18) .63
Laboratory
C reactive protein — mg/L 80 (26, 152) 128 (30, 228) 80 (27, 144) A2
White blood cell count — g/L MRS 7, 11 + 4.0 12+ 6.1 .56
Imaging findings
Air 46 (27) 0 (0) 46 (35) <.001
Collection, abscess, or soft tissue mass 128 (76) 25 (66) 103 (79) 13
Fistula 36 (21) 3(7.9) 33 (25) .024
Rupture 9 (5.4) 4 (11) 5(3.8) 12

Data are presented as n (%), median (interquartile range), or mean =+ standard deviation. ASA = American Society of Anaesthesiologists

classification; eGFR = estimated glomerular filtration rate.

* Three patients had two documented suspected foci of infection each: one with native and two with aortic graft infection, therefore, the numbers

below add up to more than 95.

! Aortopulmonary or bronchial, aorto-oesophageal, aorto-enteric fistulation.

Microbiology

Pre-operative blood cultures were positive in 65 (39%) pa-
tients. Fifty two (31%) had other positive pre-operative cul-
tures, such as cultures from percutaneous drainage of a
perigraft collection. Intra-operatively acquired microbiological
samples were positive in 133 (79%) and the most common
pathogens were from the Staphylococcus species (Table 3).

Peri-operative outcomes

The median length of hospital stay was 22 days (IQR 14, 40):
14 days (IQR 10, 22) for native and 27 (IQR 17, 45) for graft
infections (p < .001). The thirty day mortality rate was 15%
(n = 26) overall, and 11% (n = 4) and 17% (n = 22) for
native and aortic graft infections, respectively (p = .45).

Thirteen patients died post-operatively due to multi-organ
failure as a result of the infection and or the procedure.
One patient died intra-operatively due to fulminant sepsis
after prolonged but unsuccessful resuscitation. Three pa-
tients died due to cerebral, three due to cardiac, three due
to respiratory, and one due to bleeding complications. In
two patients, the cause of their sudden post-operative
death remained unclear. Non-fatal peri-operative compli-
cations are listed in Table 4.

Follow up

Median duration of antibiotic therapy was 12 weeks (IQR 6,
15) with no significant difference between those with native
and those with aortic graft infection (Table 4). During follow
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Table 2. Surgical details of 168 bovine pericardial tube graft aortic implantations
Characteristic All Native aortic infections Graft infections p value
(n = 168) (n = 38) (n =130)

Urgent surgery, < 24 h 84 (50) 28 (74) 56 (43) .001

Location of surgery*
Ascending aorta 27 (16) 1(2.6) 26 (20) .010
Aortic arch 12 (7.1) 1(2.6) 11 (8.5) .30
Descending aorta 36 (21) 8 (21) 28 (22) 1.0
Paravisceral or pararenal aorta 42 (25) 17 (45) 25 (19) .003
Infrarenal aorta 109 (65) 27 (71) 82 (63) .44
Iliac 44 (26) 4(11) 40 (31) .012

Complete synthetic graft removal 119 (92)

Complete debridement 148 (88) 36 (95) 112 (86) .25

Omental wrapping 33 (20) 12 (32) 21 (16) .060

Additional graft material

Vein 4(2.4) 2 (5.3) 2 (1.5) 22

Homograft 3(1.8) 0 (0) 3(2.3) 1.0

Biograft (e.g., Omniflow) 8 (4.8) 0 (0) 8(6.2) .20

Intra-operative findings
Collection, abscess, or soft tissue mass 132 (79) 24 (63) 108 (83) .013
Fistula 43 (26) 5 (13) 38 (29) .060
False or anastomotic aneurysm 37 (22) 19 (50) 18 (14) <.001
Rupture 11 (6.5) 4 (11) 7 (5.4) 27
Other, e.g., infected soft tissue, gross cc ination 18 (11) 7 (18) 11 (8.5) ¥L3)

Data are presented as n (%).
* In many patients, more than one segment was affected.

up (> 30 days after surgery), 44 patients (five with native
and 39 with graft infections) died after a median of eight
months (IQR 3, 6). For the remaining patients, the median
follow up was 26 months (IQR 10, 51). Estimated survival at
one, two, three, and five years was 64%, 60%, 57%, and
50%, and significantly better for those with native (81%,
77%, 77%, and 69%) than for graft infections (58%, 55%,

51%, and 44%; p = .011; Fig. 2). Eight deaths were related
to persistent (n = 5) or recurrent (n = 3) aortic infection
and occurred after a median of five months (IQR 1, 9), all in
patients who initially had graft infections. One death was
aortic or graft related, due to a ruptured anastomotic
aneurysm and one death was due to aortic rupture unre-
lated to the graft or the infection (thoracic rupture after

Table 3. Microbiology of 168 patients treated with physici d bovine pericardial grafts due to native and graft infections
of the aorta
Characteristic All Native aortic infections Graft infections p value
(n = 168) (n = 38) (n = 130)
No microbe identified 15 (8.9) 6 (16) 9 (6.9) 517
Pre-operative blood cultures
Not available 30 (18) 7 (18) 23 (18)
Positive 65 (39) 19 (50) 46 (35) .20
Pre-operative other cultures, e.g., percutaneous biopsy
Not available 105 (63) 28 (74) 77 (59)
Positive 52 (31) 8 (21) 44 (34) .29
Intra-operative cultures
Positive 133 (79) 27 (71) 106 (82) 24
Identified microbes, all cultures*
Staphylococcus 59 (35) 17 (45) 42 (32) .20
Streptococcus 32 (19) 5(13) 27 (21) .40
Enterococcus 32 (19) 1(2.6) 31 (24) .002
Escherichia coli 21 (12) 2(5.3) 19 (15) .20
Kiebsiella 11 (6.5) 0 (0) 11 (8.5) .07
Pseudomonas 6 (3.6) 0 (0) 6 (4.6) .30
Salmonella 8 (4.8) 4(11) 4(3.1) .08
Fungus 37 (22) 3(7.9) 34 (26) .02
Other 55 (33) 6 (16) 49 (38) .01

Data are presented as n (%).
* Or polymerase chain reaction analysis in case of negative cultures.
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Table 4. Post-op ive of 168 p d with physician constructed bovine pericardial grafts due to native and

graft infections of the aorta

Characteristic All Native aortic infections Graft infections p value

(n = 168) (n = 38) (n = 130)

30 d death 26 (15) 4 (11) 22 (17) .45

Length of hospital stay — d 22 (15, 41) 15 (11, 22) 28 (19, 45) <.001

Peri-operative complications
Stroke 9 (5.4) 1 (2.6) 8(6.2) .69
Permanent paraparesis or paraplegia 4(2.49) 1(2.6) 3(2.3) 1.0
Other neurological 7 (4.2) 1(2.6) 6 (4.6) 1.0
Cardiac 13 (7.7) 4(11) 9 (6.9) .49
Respiratory 18 (11) 1(2.6) 17 (13) .080
Pulmonary embolism 4 (2.4) 1(2.6) BI23) 1.0
Gastrointestinal 24 (14) 6 (16) 18 (14) .79
Acute kidney injury, > 1.5 fold increase of serum creatinine 30 (18) 9 (24) 21 (16) .34
Urinary tract 424 0 (0) 4(3.1) .58
Intravenous catheter infection 3(1.8) 1 (2.6) 2 (1.5) .54
Revision for bleeding 7 (4.2) 1(2.6) 6 (4.6) 1.0
Wound revision 29 (17) 4 (11) 25 (19) .33
Other 26 (15) 5 (13) 21 (16) .80

Duration of post-operative antimicrobial therapy — w 12.3 (6.4, 14.9) 12.6 (9.6, 16.3) 12.1 (6, 14) .35

Data are presented as n (%), or median (interquartile range).

successful treatment of an infrarenal graft infection). Other
causes of death during follow up were cardiac (n = 5),
pulmonary (n = 3) or cerebral disease (n = 2), cancer (n =
3), and other (n = 6). In 15 patients, cause of death
remained unknown.

Persistent and recurrent infection

Nine patients (5.3%) were deemed to have persistent
infection after pericardial graft reconstruction. All were
patients who initially had aortic graft infection, five of them
with an enteric fistula and one with faecal peritonitis due to
colonic perforation. Complete prosthetic graft removal had
not been feasible in one patient but had been performed in
the other eight.

Ten patients (6%) had aortic (pericardial graft) re-
infection after a median of 10 months (IQR 5, 22); of
those, nine were patients who initially had aortic graft
infection (one with an enteric fistula) and one had native
aortic infection with an enteric fistula. All but one patient
with graft infection had undergone complete graft pros-
thetic graft removal. Nine re-infections were located in the
abdominal aorta and one in the ascending aorta. Six of the
10 patients were still on antimicrobial therapy when re-
infection was diagnosed. Eight patients underwent aortic
re-operation while one refused re-operation and one was
deemed inoperable. Estimated freedom from recurrent
aortic infection at one, two, three, and five years was 94%,
92%, 90%, and 86% (Fig. 3).

Graft complications

Eight anastomotic aneurysms (4.8%) occurred after a me-
dian of nine months (IQR 7, 28). Three were associated with
persistent or recurrent aortic infection. All others were
treated by stent graft implantation. In one patient with

anastomotic aneurysm, rupture occurred, resulting in the
abovementioned graft related death of the patient.

Occlusive graft complications occurred in seven patients
after a median of 11 months (IQR 2, 12). Two patients
(1.2%) suffered occlusion of an iliac limb of a bifurcated
abdominal graft, treated by crossover bypass in one patient
and conservatively in another. Five patients (3%) had
anastomotic stenoses of the pericardial to native vessel
anastomosis. Three were located at iliac level and two at
visceral level, where an additional small calibre pericardial
branch had been used for revascularisation of the renal or
visceral arteries. Three of the anastomotic stenoses were
treated by stent implantation and two were treated
conservatively, as both patients were asymptomatic.

Estimated freedom from graft complications (anasto-
motic aneurysm, graft limb occlusion, or anastomotic ste-
nosis) at one, two, three, and five years was 91%, 89%, 87%,
and 87% (Fig. 4). No aneurysmal or stenotic graft degen-
eration occurred unrelated to an anastomosis.

DISCUSSION

In this combined retrospective and prospective multicentre
study, data of 168 patients from four specialised European
centres over a 13 year period have been analysed. In this
cohort, including patients with native or graft infections
from the aortic root to bifurcation, a 30 day mortality of
15% and an estimated five year mortality of 50% was noted.
The aortic (pericardial graft) re-infection rate was 6%,
resulting in a high freedom from re-infection rate. Graft
complications, mainly anastomotic aneurysm and anasto-
motic stenosis were rare.

It should be kept in mind that aortic infection is a life
threatening pathology per se. The severity of this condition
combined with the surgical trauma necessary to achieve
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Figure 2. Cumulative Kaplan—Meier survival estimate of patients
who had native aortic infection (n = 38) vs. those who had aortic
graft infection (n = 130), p = .011 (log rank test). The dotted lines
represent the 95% confidential interval.

complete graft removal and or debridement result in a high
peri-operative mortality rate that is not related to the graft
material used for reconstruction.'” Patients were included
with infections of all aortic segments, including the thoracic
and thoraco-abdominal aorta, where open surgery is
inherently considered high risk, even in the elective, non-
infected setting. Previous single centre studies with
similar (anatomically mixed) patient cohorts found in hos-
pital mortality rates of 32% and 25%,%* or a 30 day mor-
tality rate of 17%, respectively,"* comparable to the 30 day
mortality rate of 15%. As for long term mortality, compa-
rable data are lacking, owing to the short follow up in
available studies.

Although a trend for lower peri-operative mortality in
native aortic infections compared with graft infections has
been reported,” a significant difference at 30 days was not
observed. During follow up, however, better survival was
observed for those with native than graft infections. The
treatment of patients with graft infections may be expected
to be more complex than the treatment of native aortic
infections. Although extensive atherosclerosis may be a risk
factor for native aortic infections,”® it is almost always
present in patients with graft infections, in whom the pri-
mary graft was implanted for either occlusive or dilating
arteriopathy. In these patients, pericardial graft recon-
struction is either redo surgery (after primary open surgery)
or associated with often complex endograft explantation™®
in patients who may initially not have been considered
good candidates for open surgery. Nevertheless, no signifi-
cant differences were found between native and aortic graft
infections regarding age and comorbidities. Interestingly,
more patients with native aortic infection were deemed
ASA class IV or higher (p < .001) and 16% of them pre-
sented in circulatory shock, possibly representing a rela-
tively sick cohort of native infections and perhaps explaining
the similar peri-operative mortality when compared with

d with physician constructed bovine pericardial grafts
showing freedom from aortic (xenograft) re-infection. The dotted
lines represent the 95% confidential interval.

graft infections. In the longer term, persistence and recur-
rence of aortic infection probably plays the most important
role with regard to the differences in mortality between the
groups. Among 39 deaths of graft infection patients during
follow up, eight (21%) were related to persistent or recur-
rent aortic infection, whereas no late deaths among those
with native aortic infections were attributed to aortic (re-)
infection.

Persistent and recurrent infection

There is currently no established definition of when an
aortic infection should be considered cured and the differ-
entiation between persistent and recurrent infection may
be controversial.’® As the primary aim of this study was to
evaluate the performance of the bovine pericardial graft,
persistent and recurrent infection were reported separately.
The classification into persistent or recurrent infection was
difficult, especially since six of 10 patients were still on
antibiotic therapy when re-infection was reported. There-
fore, some of the re-infections in this cohort may have been
persistent infections. Again, this is difficult to prove as
repeated aortic tissue sampling (comparable to repeated
blood cultures in bacteraemia) is not feasible in aortic
infection. Persistent infection is not a graft failure but may
rather reflect the extent of the infection, the virulence of
the causative pathogen, and the completeness of intra-
operative debridement, independently of the graft mate-
rial used for reconstruction. However, defined criteria for
persistent and recurrent infection after surgical treatment
of native aortic and graft infection would improve reporting
and should be established in the future.

While previous series reported optimistically low re-
infection rates of 0 — 2%, 2718 this study found a
re-infection rate of 6% (excluding persistent infections). This
is comparable to the re-infection rates of autologous veins
of 4 — 5%"*?° and cryopreserved allografts of 4 — 6% in
abdominal aortic infections. For a recently developed
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polyester graft coated with silver acetate and triclosan, a
one year re-infection rate of 2.8% has been reported.””
Another study examining the performance of a pre-
fabricated bovine pericardial graft, the No-React non-valved
conduit (Biointegral Surgical Inc., Misissauga, ON, Canada),
reported a one year re-infection rate of 9%.”* The extent
and virulence of the initial infection (including the presence
of a fistula), and the completeness of debridement probably
also play a role in the development of re-infection. This
again illustrates the difficulties distinguishing between
persistent and recurrent infection. Although it is believed
the choice of graft material for aortic reconstruction is
relevant to prevent re-infection, other factors may be just
as important. This includes an experienced multidisciplinary
team, aggressive intra-operative debridement (balanced
against the condition of the patient), the treatment of fis-
tulas, the separation of the pericardial graft from sur-
rounding organs, and the adequate type and duration of the
antimicrobial therapy.

Graft complications

Graft complications are a well known issue for biological
grafts, in particular for cryopreserved allografts. In a meta-
analysis of cryopreserved allograft reconstruction in aorto-
iliac infections, anastomotic or allograft disruption was
found in 5.9%, aneurysmal degeneration in 5.0%, anasto-
motic pseudoaneurysm in 3.1%, and thrombotic or stenotic
complications in 12.2%." For autologous veins in abdominal
aortic infections, Heinola et al. found a graft occlusion rate
of 3.6% and a graft rupture rate of 5%.° In the present
study, besides two graft limb occlusions (1.2%), all graft
complications were anastomotic aneurysms (4.8%) or ste-
noses (3%). Knowing this, outcomes may be further
improved. This may include consequent reinforcement of
the anastomoses with an additional bovine pericardial strip
to prevent anastomotic aneurysms. As all anastomotic

Salome Weiss et al.

stenoses occurred either at the iliac or renovisceral level,
narrowing sutures must be avoided when performing these
anastomoses. It remains unclear, whether the pericardial
graft should be used for small calibre vessels such as the
renovisceral arteries. In addition, regular follow up is
mandatory in order to detect graft complications. Except for
infection associated findings, anastomotic aneurysms or
stenoses are easily treatable by endovascular means and
fatal events, as it occurred in one patient (anastomotic
aneurysm rupture), may be prevented. However, the impact
of the radial force of an endovascular graft on the physician
constructed pericardial tube graft has not been studied.

Limitations

The inclusion of a heterogeneous patient cohort with regard
to anatomical localisation and pathology is a limitation of
this study. As outlined, native and graft infections are two
different entities with specific outcomes. However, since
the aim was to evaluate the performance of the graft ma-
terial, it is reasonable to include both pathologies as well as
all aortic segments. Data for patients having conservative
treatment or in whom alternative graft materials were
used, were not available for comparison. Although the same
surgical concept was used at all centres, treatment of aortic
infection remains individual as well as surgeon and centre
dependent. This includes antimicrobial regimen and follow
up protocols. After some point, imaging studies were no
longer routinely performed which seems justifiable in un-
eventful courses and to limit radiation exposure. Autopsies
of deaths during follow up were not systematically per-
formed and in a number of patients, the cause of death
remained unknown.

It should be emphasised that the pericardial patch used
in this study was the Synovis Supple Peri-Guard and that
results cannot be generalised to other commercially avail-
able pericardial patches or prefabricated bovine pericardial
grafts. Variations in the tissue processing and sterilisation
may impact biocompatibility, mechanical strength, and
durability of the pericardial patch. Results of a currently
available prefabricated graft were recently published with a
one year re-infection and occlusion rate of 9% and 6%,
respectively.”* However, a similar graft has previously been
used in cardiac surgery as an aortic valve conduit with a
relatively high rate of re-operations in the midterm.”®

Conclusion

Physician made bovine pericardial grafts offer many ad-
vantages over other biological grafts like allografts and
autologous veins, such as availability, easy handling, cus-
tomisation to the patient’s anatomy, and avoidance of
harvesting trauma. Evidence from this multicentre study
supports the use of these grafts by demonstrating low re-
infection and graft complication rates that compare well
with those of other biological grafts. Graft degeneration
was not observed. However, longer term surveillance re-
mains necessary and should be the focus of future studies.
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