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AAA
Abb.
ARDS

ASS
BMI

bzw.
ca.
cm
CIN

COPD

CRP
CT

dl
DSA
engl.
EK

EL

et al.
EVAR
FEV 1

FKDS

GFR
gof.

Hb-Wert
HR

Abdominelles Aortenaneurysma

Abbildung

Schocklungen-Syndrom  (engl.: acute respiratory distress
syndrome)

Acetylsalicylsaure

Body-Mal-Index: Kdrpermasse gemessen in Kilogramm in Relation
zum Quadrat der KorpergroRe (kg/cm?)

beziehungsweise

circa

Zentimeter

kontrastmittelinduzierte Nephropathie / kontrastmittelinduziertes
Nierenversagen (engl.: contrast-induced nephropathy)

chronisch obstruktive Lungenerkrankung (engl.: chronic obstructive
pulmonary disease)

C-reaktives Protein

Computertomographie

Deziliter

digitale Substraktionsangiographie

englisch

Erythrozytenkonzentrat

Endoleak/Endoleckage

und andere (lateinisch: et alii (Maskulinum), et aliae (Femininum))
endovaskularer Aortenrepair

forciertes exspiratorisches Volumen innerhalb der ersten Sekunde
(Einsekundenkapazitat)

farbkodierte Duplexsonographie

Gramm

glomerulare Filtrationsrate (Ublicherweise in ml/min.)
gegebenenfalls

Stunde(n)

Hamoglobin-Wert (Ublicherweise in g/dl)

Hazard Ratio
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HRST
ICB
ICU
IE
ITN
IQR
kg
KHK
Kl

I

LAE
LDL
mg
min
ml
mm
mmol
max.
MRT
MW

OAR

OR
PAU
PTA
PTFE
PTCA

rAAA
SD
SHT

sog.

Herzrhythmusstorung

intra-cerebrale Blutung

Intensivstation (engl.: intensive care unit)
international Einheiten

Intubationsnarkose

Interquartilen-Abstand (engl.: interquartile range)
Kilogramm

Koronare Herzkrankheit

Konfidenzintervall

Liter

Lungenarterienembolie

Lipoprotein niedriger Dichte (engl.: Low Density Lipoprotein)
Milligramm

Minuten

Milliliter

Millimeter

Millimol

maximal

Magnetresonanztomographie

Mittelwert

Anzahl

offen-chirurgische Aneurysmaoperation (engl.: open aneurysm
repair)

Odds Ratio

penetrierendes Aortenulcus

perkutane transluminale Angioplastie
Polytetraflourethylen

perkutane transluminale Coronarangioplastie, ggf. mit
Stentimplantation

rupturiertes abdominelles Aortenaneurysma
Standardabweichung (engl.: standard deviation)
Schadel-Hirn-Trauma

sogenannte
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TAA Tachyarrhythmia absoluta
u.a. unter anderem

UE untere Extremitét

VHF Vorhofflimmern

VS. versus

Z.n. Zustand nach
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» | want to go when | want. It is tasteless to prolong life artificially. | have done my
share, it is time to go. | will do it elegantly.” (Cohen 1990)
(Albert Einstein)

Diese Worte aul3erte Albert Einstein (Abbildung 1) im April 1955 gegentber dem
Chirurgen Frank Glenn, MD, Chief of Surgery am New York Hospital, nachdem
dieser bei dem berlhmten Wissenschaftler ein gedeckt rupturiertes
Aortenaneurysma diagnostiziert hatte. Einstein verweigerte einen Eingriff, bei
dem seine Aorta durch einen Homograft ersetzt werden sollte. Diese Operation
wurde von DUBOST et al. 1951 das erste Mal erfolgreich durchgeftihrt, von Glenn
jedoch erst wenige Male selbst vorgenommen (Lowenfels 2002; Ernst 1997,
Dubost et al. 1952).

Die Erstdiagnose wurde bereits sieben Jahre vorher gestellt, als Einstein - seines
Zeichens Pfeifenraucher und leicht Gbergewichtig - sich bei seinem Arzt mit
rezidivierenden Oberbauchschmerzen vorstellte. Bei der koérperlichen
Untersuchung fiel diesem ein tiefsitzender, pulsierender Tumor in der Mitte des
Abdomens auf. Infolgedessen fiihrte Dr. Rudolf Nissen im Dezember 1948 am
Brooklyn Jewish Hospital eine explorative Laparotomie durch, welche ein
LAneurysma von der GrofRe einer Grapefruit® zum Vorschein brachte und fur
Einsteins abdominale Schmerzen verantwortlich gemacht wurde (Lowenfels
2002).



2 Prolog

Abbildung 1: Albert Einstein

In der gleichen Sitzung wandte Nissen eine
Methode an, die zu der damaligen Zeit gelaufig
war und POPP und DE OLIVIERA als
Therapieverfahren bei syphilitischen
Aneurysmen der thorakalen Aorta etabliert
hatten: er umwickelte den sichtbaren, vorderen
Teil des Aneurysmas mit Polyethylen Cellophan.
(Lowenfels 2002; Popp & de Oliviera 1946)
Aufgrund der hierdurch  hervorgerufenen
Fibrosereaktion des Gewebes erhoffte man sich
eine Verstarkung der Aortenwand und damit

eine Stabilisierung des Aneurysmas.

Scheinbar bescherte dieses Verfahren Einstein einige symptomarme Jahre.

Vorlubergehende Ruckenschmerzen und Schmerzen im rechten oberen

Quadranten wurden als ,chronische Cholezystitis® eingestuft und chirurgisch

nicht weitergehend behandelt.

Albert Einstein starb am 18. April 1955 im Alter von 76 Jahren an den Folgen

dieses gedeckt rupturierten Aortenaneurysmas (Lowenfels 2002).
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3.1 Definition und Epidemiologie

Der normale Durchmesser der abdominalen Aorta, gemessen am Abgang der
Nierenarterien, betragt bei den meisten Menschen etwa 2 cm in einem
interindividuellen Schwankungsbereich von 1,4 bis 3,0 cm. (Ouriel et al. 1992)

Das abdominale Aortenaneurysma (AAA) ist definiert als Erweiterung der Aorta
Uber 3 cm bzw. als Vergro3erung des Durchmessers um mindestens den Faktor

1,5 im Vergleich zum Normwert (Golledge et al. 2006; Wanhainen et al. 2005).

Mit Gber 60 % macht das infrarenale AAA den grol3ten Teil der aneurysmatischen
Verédnderungen an den grol3en Gefal3en aus. lliacalaneurysmen kommen isoliert
nur selten vor, jedoch haufig in Korrelation mit infrarenalen Aortenaneurysmen.
Eine aneurysmatische Beteiligung der Arteria mesenterica superior sowie der
Nierenarterien findet sich nur in ca. 2-3 % (Hiratzka et al. 2010; Deutsche
Gesellschaft fur Gefal3chirurgie 2010).

Thorakale Aortenaneurysmen haben einen Anteil von ca. 25 %. Die Aorta
aszendens ist darunter mitsamt des Aortenbulbus insgesamt am haufigsten
betroffen, seltener sind Aneurysmen im Aortenbogen und der Aorta deszendens.
Aneurysmen der thorako-abominellen Aorta finden sich in ca. 10 % (Hiratzka et
al. 2010; Isselbacher 2012).

Mehrere randomisierte Populationsstudien geben Aufschluss tber die Pravalenz
von Aortenaneurysmen. Man kann davon ausgehen, dass in den Industriestaaten
bei 4 — 8 % aller M&nner und bei 0,5 — 1,5 % aller Frauen im Alter Uber 65 Jahre
ein Aortenaneurysma vorliegt (Cosford et al. 2011; Scott et al. 1995; Lindholt &
Norman 2008; Singh et al. 2001).

Bei jedem vierten Aneurysmapatienten liegt bei Erstdiagnose der Durchmesser
bereits Uiber 4 cm, bei ca. 10 % der Betroffenen sogar tiber 5 cm. In Deutschland
kann angenommen werden, dass bei 280.000 bis 560.000 M&nnern und ca.
100.000 Frauen uber 65 Jahre ein Aortenaneurysma mit einer Grof3e tiber 3 cm
vorliegt (Hartl et al. 2012).
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3.2 Atiologie und Pathogenese

Aus éatiologischer Sicht sind mannliches Geschlecht, fortgeschrittenes Alter,
Nikotinabusus und eine familiare Belastung die bedeutendsten Risikofaktoren,

die mit der Entstehung eines Aortenaneurysmas in Zusammenhang stehen.

3.2.1 Geschlecht

Eine grundlegende Erkenntnis verschiedener epidemiologischer Studien ist, dass
Manner ein mindestens 5-fach erhthtes Risiko haben, an einem AAA zu
erkranken. (Lederle et al. 1997; Singh et al. 2001; Pleumeekers et al. 1995;
Golledge et al. 2006) Eine systematische Untersuchung an Frauen erfolgte
allerdings nur in der Chichester-Studie aus dem Jahr 1995 (Scott et al. 1995). Es
gibt Hinweise, dass bei Vorliegen mehrerer kardiovaskularer Risikofaktoren
(insbesondere Nikotinabusus und Hypertonie) Frauen deutlich haufiger an einem
AAA erkranken (Derubertis et al. 2007). Daruber hinaus hat sich gezeigt, dass
Frauen bereits in einem Gro3enbereich von 4,0 bis 5,5 cm einem 4-fach erhdhten
Rupturrisiko ausgesetzt sind, weshalb eine operative Sanierung bei Frauen
bereits ab einem Maximaldurchmesser von 4,5 cm erwogen werden sollte (The
UK Small Aneurysm Trial Participants 1998; The UK Small Aneurysm Trial
Participants 2002).

3.2.2 Lebensalter

In der Rotterdam-Studie aus dem Jahr 1995 konnte nachgewiesen werden, dass
die Pravalenz des AAA eine deutliche Altersabhéngigkeit aufweist. Wahrend in
dieser Studie in der Altersgruppe zwischen 55 und 59 Jahren lediglich bei 0,9 %
aller Manner ein AAA entdeckt wurde, waren es in der Altersgruppe zwischen 65
und 69 Jahren bereits 3,8 % (Pleumeekers et al. 1995). Bei den uber 80-jahrigen
Méannern fand sich bei mehr als 10 % ein AAA. Auch die Tromso-Studie aus dem
Jahr 2001 (Forsdahl et al. 2009), in welcher tber 4000 Probanden im Alter
zwischen 25 und 84 Jahren mittels Ultraschalluntersuchung untersucht worden
waren, kommt zu einem ahnlichen Ergebnis. Probanden beiden Geschlechts im
Alter zwischen 60 und 64 hatten in dieser Studie mit einem Odds Ratio (OR) von
0,44 ein vergleichbar niedriges Erkrankungsrisiko, in der Altersgruppe von 70 bis
74 zeigte sich das Risiko bereits signifikant erhéht (OR: 1,28, 95%-KI. 0,71-2,3).

Probanden Uber 75 Jahre hatten zwar prozentual den geringsten Anteil an der
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Studie, waren daftr allerdings mit einem achtfach héheren Risiko behaftet (OR:
7,73, 95% KI: 1,89-31,73).

In der ADAM-Studie wurden uber 70.000 US-Veteranen im Alter zwischen 50
und 79 Jahren mittels Ultraschalluntersuchung auf das Vorliegen eines AAA
untersucht (Lederle et al. 1997). Davon waren 97,2 % mannlichen Geschlechts
und 75,5 % hatten eine positive Nikotinanamnese. Hierbei zeigte sich Rauchen
als derjenige Risikofaktor, der am starksten mit der Entwicklung eines AAA
korrelierte (OR: 5,57). In einem Review acht populationsbasierter Studien mit
111.000 Probanden aus dem Jahr 2006 von GOLLEDGE et al., in welchem auch
die ADAM-Studie eingeschlossen ist, zeigt sich kumuliert ein dreifach erhohtes
Risiko fur aktuelle und Ex-Raucher (OR: 2,77, 95 %-KI: 2,48-3,10) (Golledge et
al. 2006). Rauchen ist dartber hinaus mit einer erhéhten Wachstums- sowie
Rupturrate und einer insgesamt schlechteren Prognose fiir den Gesamtverlauf
der Krankheit vergesellschaftet. (The UK Small Aneurysm Trial Participants
2000; Brady et al. 2004).

3.2.3 Familiares Risiko und Genetik

Laut der ADAM-Studie und der Western-Australia-Studie ist das Risiko fur das
Auftreten eines AAA bei einem Verwandten ersten Grades mindestens
verdoppelt (Lederle et al. 1997; Jamrozik et al. 2000). Nach SALO et al.
entwickeln 18 % der Manner Uber 60 Jahren ein Aortenaneurysma, wenn sie
einen Bruder haben, der ebenfalls von dieser Erkrankung betroffen ist (Salo et
al. 1999).

Genomstudien von 36 betroffenen Familien identifizierten zwei Genloci, die
maoglicherweise zur Entstehung eines Aortenaneurysmas beitragen: Chromosom
19913 und 4qg31. Genprodukte dieser Regionen sind u.a. Interleukin (IL-) 15,
Endothelin-Rezeptor A, der programmierte Zelltod 5, Peptidase D und LDL
Rezeptor-related protein 3. Veranderungen in der Expression dieser
Genprodukte konnten zu einem gestorten Metabolismus der Strukturproteine
fuhren (Funktionsdefizit, erhdhter Abbau) und dariber hinaus die
Entziindungsreaktion in der Aortenwand beeinflussen (Shibamura et al. 2004).
Im Jahr 2008 konnte gezeigt werden, dass auch Genvarianten auf dem

Chromosom 9p21 mit der Entstehung eines AAA assoziiert sind. Fir die
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Genvariante rs10757278-G ist bereits ein Zusammenhang mit dem Auftreten von
koronarer Herzerkrankung beschrieben worden. (Helgadottir et al. 2007)

Nach HELGADOTTIR et al. haben Menschen mit dieser Gensequenz jedoch
auch ein 25 % hoheres Risiko, an einem Aortenaneurysma zu erkranken (OR:
1,25; 95%-KI: 1,14-1,37) (Helgadottir et al. 2008). Wurden Félle eingeschlossen,
bei denen eine KHK vorbekannt war, war das Risiko sogar um 31 % erhoht. Diese
Ergebnisse bestatigen die Erkenntnis einer Feldstudie, laut derer
Aortenaneurysmen und die koronare Herzerkrankung eine signifikante Ko-
Inzidenz aufweisen (OR: 1,84; 95% KI: 1,68-2,02) (Golledge et al. 2006).

3.2.4 Andere Faktoren

Als weitere Risikofaktoren fir die Entstehung eines AAA sind dariiber hinaus die
die arterielle Hypertonie (OR: 1,35) und Hypercholesterinamie (OR: 1,37) zu
nennen (Hartl et al. 2012; Golledge et al. 2006; Lederle et al. 1997). Die
Studienlage hierzu ist jedoch teilweise kontrovers. So konnte beispielsweise in
der Tromso-Studie nur fur Frauen ein Zusammenhang zwischen
Aortenaneurysmen und Hypertonie gefunden werden, nicht aber fur Manner
(OR: 0,97, 95 % KI: 0,85 - 1,12, p=0,7) (Singh et al. 2001).

Interessanterweise haben Menschen mit Diabetes mellitus ein um 35 %
niedrigeres Risiko fur die Entwicklung eines AAA (OR: 0,65; 95% KI: 0,6-0,7).
(Shantikumar et al. 2010) Menschen asiatischer oder afrikanischer Herkunft sind
wesentlich seltener von einem AAA betroffen als Kaukasier (Lederle et al. 1997,
Salem et al. 2009).

Seltene Ursachen fur Aortenaneurysmen sind Traumen, kongenitale
Aneurysmen, Infektionen (Syphilis, Mykosen), Autoimmunerkrankungen (Morbus
Behcget, Takayasu Arteriitis) oder angeborene Bindegewebsschwachen, z.B. im
Rahmen eines Marfan- oder Ehlers-Danlos-Syndroms (Deutsche Gesellschaft fur
Gefal3chirurgie 2010; Shimizu et al. 2006; Salo et al. 1999; Mdller et al. 2001).

3.2.5 Pathogenese

Das Zusammenspiel der einzelnen pathogenetischen Mechanismen bei der

Entstehung von Aortenaneurysmen ist komplex. Insgesamt muss wohl von einer
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multifaktoriellen Genese ausgegangen werden, bei der vor allem
inflammatorisch-enzymatische Prozesse eine wesentliche Komponente
darstellen (Golledge et al. 2006; Shimizu et al. 2006).

Die zentrale Rolle bei der Pathogenese spielt eine Entziindungsreaktion
innerhalb der Aortenwand, die durch eine Arteriosklerose des Gefalibettes
ausgelost sein kann. Im Rahmen dieses Entziindungsprozesses kommt es zum
Verlust der Matrixproteine Kollagen (v.a. Typ | und Ill) und Elastin, welche
aufgrund einer Uberproduktion bestimmter Proteasen wie Plasmin, Matrix-
Metalloproteasen und Kathepsinen (S, L und K) vermehrt abgebaut werden.
Diese Faktoren werden von Endothelzellen und glatten Muskelzellen sowie von
Entziindungszellen (z.B. Makrophagen) in der Media und Adventitia gebildet und
konnten durch Aortenbiopsien vermehrt in der Gefaldwand nachgewiesen werden
(Golledge et al. 2006; Macsweeney et al. 1994; Sukhova et al. 1998; Longo et al.
2002; Shimizu et al. 2006).

Allerdings leiten sich viele dieser Ergebnisse aus Biopsien von
Aneurysmapatienten ab, die sich bereits in einem fortgeschrittenen
Krankheitsstadium befanden. Damit lassen sich also nicht unbedingt die
Mechanismen erklaren, die am Anfang der pathogenetischen Kausalkette stehen
(Golledge et al. 2006).

3.3 Klinische Einteilung

Klinisch lassen sich Aortenaneurysmen in vier Stadien einteilen. 80 % aller
Aortenaneurysmen werden im symptomfreien Stadium | diagnostiziert und sind
haufig  Zufallsbefunde, z.B. im Rahmen  einer  hauséarztlichen
Routineuntersuchung (Hartl et al. 2012; Deutsche Gesellschaft fur
Gefal3chirurgie 2010).

Das Stadium Il (5-10 % der Patienten) ist durch das Auftreten unspezifischer
Symptome gekennzeichnet, welche alleine oder in Kombination auftreten
kbnnen. Haufig klagen Patienten uUber diffuse abdominale Schmerzen,
Ruckenschmerzen oder Schmerzen in den Flanken. In der korperlichen
Untersuchung kann ein lokaler Druckschmerz tber dem Aneurysma auslosbar
sein (Hartl et al. 2012; Deutsche Gesellschaft fur Geféal3chirurgie 2010).

Ein plotzliches Auftreten dieser Symptome ist haufig das Zeichen einer

unmittelbaren freien oder gedeckten Ruptur (Stadium Ill, ca. 10 %), weswegen

10
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bei symptomatischen Patienten eine stationdre Aufnahme und unverzigliche
Diagnostik erfolgen sollte. (Hartl et al. 2012; Greco et al. 2010)

Tachykardie, Dyspnoe, Hypotonie und eventuell starkste akute Bauch- und/oder
Ruckenschmerzen sind Ausdruck eines hamorrhagischen Schocks bei der freien
Ruptur in die Bauchhdhle (Stadium 1V). Aufgrund der akuten Lebensbedrohung
besteht die Notwendigkeit fir eine sofortige Notfall-OP. Trotz verbesserter
operativer und intensivmedizinischer Versorgung ist die Ruptur eines
Aortenaneurysmas immer noch mit einer sehr hohen Krankenhaus- (ca. 53 % flr
Frauen und 44 % far Manner) und Gesamtmortalitat (80-90 %) verbunden (Moll
et al. 2011; Kantonen et al. 1999; Dillavou et al. 2006).

Neben der Ruptur als haufigster und gefahrlichster Komplikation, kann es selten
zu aorto-cavaler oder auch aorto-enteraler Fistelbildung sowie einem Einbruch
ins Urogenitalsystem mit konsekutiver Hamaturie kommen. Weitere seltene
Erscheinungen sind Harnstau oder eine tiefe Beinvenenthrombose aufgrund der
lokalen Aneurysmaexpansion sowie eine periphere Embolisation der
Beinarterien. (Hartl et al. 2012; Deutsche Gesellschaft fir Gefal3chirurgie 2010)
Eine Sonderform stellt das sogenannte inflammatorische Aneurysma dar,
welches sich bei ca. 5 % aller Patienten mit AAA findet (Cavallaro et al. 2001,
Pennell et al. 1985). Die Studienlage hierzu ist jedoch uneindeutig und teilweise
veraltet. Es gibt Hinweise, dass inflammatorische Aortenaneurysmen mit
Gewichtsverlust, erhohter Blutsenkungsgeschwindigkeit, positiver
Nikotinanamnese, verstarkter Symptomatik (Bauch- und/oder
Ruckenschmerzen), erhohter operativer Mortalitstt  sowie einer geringeren
Rupturrate einhergehen (Lindblad et al. 1991; Pennell et al. 1985). In zwei
Studien um die Jahrtausendwende konnte jedoch aufRer dem vermehrten
Auftreten von Symptomen kein Unterschied hinsichtlich der Risikofaktoren, der
Therapie oder des postoperativen Verlaufs festgestellt werden (Cavallaro et al.
2001; Bonamigo et al. 2002). Im intraoperativen Situs zeigte sich bei
inflammatorischen Aortenaneurysmen haufig eine verdickte Aortenwand, eine
perianeurysmatische Fibrose sowie eine vermehrte Adhasion der Aorta an
benachbarte intra-abdominale Organe (Hirsch et al. 2006). Diese Veranderungen
konnten zum Teil auch in bildgebenden Verfahren nachgewiesen werden.

Besonders geeignet ist hierbei die Magnetresonanztomographie (MRT) (Tennant
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et al. 1993). Letztendlich wird die Meinung vertreten, dass es sich beim
inflammatorischen Aneurysma lediglich um eine extreme Manifestation im
naturlichen Krankheitsverlauf von Aortenaneurysmen handeln konnte
(Rasmussen & Hallett 1997).

3.4 Diagnostik

Mit einer Sensitivitat und Spezifitdt von fast 100 % eignen sich die B-Bild-
Sonographie in zwei Ebenen sowie die Farbduplex-Sonographie aufgrund der
geringen Kosten und der fehlenden Strahlenbelastung hervorragend zur Basis-
Diagnostik und als Screeningverfahren (Cosford et al. 2011; Lindholt et al. 1999).
Dartber hinaus dient die Ultraschalluntersuchung zur Beobachtung des
Aortendurchmessers bei noch nicht versorgungspflichtigen Aortenaneurysmen
sowie zur Verlaufskontrolle nach erfolgreicher, offen chirurgischer Therapie (Moll
et al. 2011; Deutsche Gesellschaft fur Gefal3chirurgie 2010). Nachteile ergeben
sich durch die Untersucherabhangigkeit und laut Literatur in 1 - 2 % aufgrund
schwieriger  Untersuchungsverhaltnisse  (z.B. bei  Adipositas  oder
Darmgasiberlagerung) (Scott et al. 1991; Jaakkola et al. 1996).

Goldstandard fur die Diagnostik ist die CT-Angiographie (CTA), welche bei jedem
Patienten ab einer sonographisch ermittelten AneurysmagrofRe Uber 4 cm
durchgefiihrt werden sollte (Hartl et al. 2012). In der CTA lassen sich die
Aneurysmaausdehnung, die morphologischen Details sowie etwaige
Thrombenbildungen und Verkalkungen in der GefalBwand exakt darstellen.
Daruber hinaus kénnen in der CTA auch Begleitaneurysmen, z.B. der thorakalen
Aorta diagnostiziert werden, welche mittels Duplex-Sonographie in der Regel
nicht erfasst werden. Eine CTA mit einer Schichtdicke von 3 mm oder weniger ist
notwendig zur Planung eines endovaskuléaren Eingriffs und dient auf3erdem der
weiteren Verlaufskontrolle nach endovaskularem Aortenrepair (EVAR). Freie und
gedeckte Rupturen kénnen sicher diagnostiziert und hinsichtlich einer méglichen
endovaskularen Therapie Uuberprift werden (Deutsche Gesellschaft flr
Gefal3chirurgie 2010; Litmanovich et al. 2009).

Zur besseren Therapieplanung bei Patienten mit sehr komplexer Aneurysma-
Morphologie (z.B. starkes Kinking des Aneurysmahalses) koénnen

dreidimensionale CT-Rekonstruktionen dienen, welche zunehmend an
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Bedeutung gewinnen (van Keulen, Moll, Tolenaar, et al. 2010; van Keulen, Moll
& van Herwaarden 2010). (Abbildung 2)
Nachteile der CTA sind die erhohte Strahlenbelastung und mdgliche

kontrastmittelinduzierte Komplikationen (Moll et al. 2011).

Abbildung 2: Dreidimensionale CT-Rekonstruktion (praoperativ vor EVAR)

Dreidimensionale CT-Rekonstruktion eines infrarenalen Aortenaneurysmas (Ansicht von
dorsal).

Die Magnetresonanztomographie (MRT) und MRT-Angiographie sind zwar
grundsatzlich zur préaoperativen Bildgebung geeignet (Petersen et al. 1995),
spielen aber aufgrund des erhdhten Zeitaufwandes und der héheren Unscharfe

(Anfalligkeit fir Artefakte und Ausloschungsphanome von Stentmaterial) weder
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im Kklinischen Alltag noch in der Notfall-Diagnostik eine Rolle (Moll et al. 2011;
Deutsche Gesellschatft fiur Gefal3chirurgie 2010). Vorteile ergeben sich jedoch
durch die fehlende Strahlenbelastung und den Verzicht auf jodhaltige
Kontrastmittel (Moll et al. 2011).

Die Digitale Substraktionsangiographie (DSA) hat fur die praoperative Diagnostik
keine Bedeutung mehr, da dieses Verfahren weitestgehend durch die CTA
abgeldst wurde. Anwendung findet die DSA noch nach der endovaskularen
Aneurysmaoperation zur Detektion von Endoleckagen (Moll et al. 2011;
Deutsche Gesellschatft fir Gefal3chirurgie 2010).

Eine relativ neue Methode zur intraoperativen Aneurysma- und
Stentgraftdarstellung ist die Verwendung einer dreidimensionalen
angiographischen CT-Untersuchung am Operationstisch (DynaCT), welche CT-
ahnliche Bilder in niedrigerer Auflosung liefert. Diese Methode hat sich bisher im
klinischen Alltag noch nicht durchgesetzt, kénnte allerdings in Zukunft fur die
intraoperative Bildgebung an Bedeutung gewinnen (Moll et al. 2011; Nordon et
al. 2010).

3.5 Therapie

3.5.1 Indikationsstellung

Wahrend fir symptomatische (Stadium 1) und rupturierte Aortenaneurysmen
(Stadium 1l und IV) eine absolute Therapieindikation besteht, ist die
Indikationsstellung beim asymptomatischen Aortenaneurysma im Stadium | von
verschiedenen Faktoren abhangig. Entscheidend fir die operative Versorgung in
diesem Stadium ist zunachst die Abschatzung des Rupturrisikos, welches sowohl
von aneurysmaspezifischen als auch von atiologischen Faktoren beeinflusst wird
(Moll et al. 2011; Deutsche Gesellschatft fur Gefaldchirurgie 2010).

Als wichtigster aneurysmaspezifischer Faktor zur Abschatzung des Rupturrisikos
dient der maximale Aortendurchmesser (Moll et al. 2011; Brown & Powell 1999;
Brown et al. 2003). Mit wachsendem Durchmesser steigen sowohl das

Rupturrisiko als auch die Wachstumsrate exponentiell an. (Tabelle 1)
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Tabelle 1: Aneurysma-Rupturrisiko

Aneurysma-Rupturrisiko pro Jahr in Bezug auf den maximalen Durchmesser des
infrarenalen Aortenaneurysmas laut Literaturangaben. (Hartl et al. 2012; Moll et al. 2011;
Conway et al. 2001; Scott et al. 1998; Reed WW Jr, Damiano MA, Ballard DJ 1997)

Max. AAA-Durchmesser (cm) Mittleres Rupturrisiko / Jahr (%)
3,0-39 <05

4,0-4,9 1

50-59 10

6,0-6,9 23

70-79 33

> 8,0 50

Max.: maximal ; AAA: Abdominlles Aortenaneurysma

Das durchschnittliche Aneurysmawachstum betragt ca. 2-3 mm pro Jahr. Das
Wachstum ist stark von der jeweiligen Aneurysmagrof3e abhangig, d.h. je gréf3er
der Durchmesser, desto schneller wachst das Aneurysma (Moll et al. 2011; Hartl
et al. 2012; A. R. Thompson et al. 2010; Brady et al. 2004). Bereits ab einer
Wachstumsrate von mehr als 5 mm pro Jahr muss von einem erhdhten
Rupturrisiko ausgegangen werden (Deutsche Gesellschaft fur Gefal3chirurgie
2010; Lederle, Johnson, et al. 2002; Brown et al. 2003) Hinsichtlich der
Morphologie weisen sacciforme (sackartige) Aneurysmen eine hohere
Rupturrate auf als fusiforme (spindelférmige) AAA (Deutsche Gesellschaft fur
Gefalichirurgie 2010).

Folgende é&tiologische Faktoren werden mit einem erhoéhten Rupturrisiko in
Verbindung gebracht: Vorkommen von Aortenaneurysmen und/oder Rupturen in
der Familie (Hartl et al. 2012; Deutsche Gesellschaft flir GefalRchirurgie 2010),
weibliches Geschlecht (Brown & Powell 1999; Brown et al. 2003), Nikotinabusus
(Brady et al. 2004), ein verringertes FEV 1 (The UK Small Aneurysm Trial
Participants 2000) und eine unzureichend eingestellte arterielle Hypertonie
(Brown & Powell 1999; Brown et al. 2003).

Neben der Einschatzung des Rupturrisikos ist die Indikation zur operativen
Versorgung abhangig vom individuellen Risikoprofil des Patienten (Lebensalter,
Lebenserwartung, Begleiterkrankungen) in Bezug auf die eingriffsbedingte

Mortalitdt (Deutsche Gesellschaft fur Gefal3chirurgie 2010). Da sowohl in der
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ADAM als auch in der UKSAT-Studie nachgewiesen werden konnte, dass
innerhalb von 5 bzw. 10 Jahren mehr als 60 bzw. 75 % aller initial
asymptomatischen Aneurysmapatienten aufgrund einer Aneurysmaprogression
oder einer beginnenden Symptomatik operiert werden mussten und mit hherem
Alter das OP-Risiko steigt, ist die Lebenserwartung ein wichtiger Bestandteil der
Indikationsstellung (Hartl et al. 2012; Lederle et al. 1997; The UK Small Aneurysm
Trial Participants 1998).

Um das perioperative Mortalitatsrisiko zu senken, sollten besonders kardiale
(Herzinsuffizienz, KHK, Z.n. Myokardinfarkt), renale (Niereninsuffizienz) und
pulmonale (COPD mit erniedrigtem FEV 1) Begleiterkrankungen erfasst und ggf.
therapiert werden (Hartl et al. 2012; Moll et al. 2011).

Natdurlich sollte auch auf den subjektiven Leidensdruck des Patient eingegangen
werden und dessen Behandlungswunsch mit in die Entscheidungsfindung
einflieBen (Hartl et al. 2012).

Laut der Leitlinien der europaischen Gesellschaft fur Gefal3chirurgie aus dem
Jahr 2011 sollte aufgrund des steigenden Rupturrisikos bei Mannern im
symptomfreien Stadium ab einem Durchmesser von 5,0 - 5,5 cm oder einer
Wachstumsrate von mehr als einem Zentimeter pro Jahr eine operative Therapie
erfolgen (Moll et al. 2011). Diese Empfehlungen basieren auf den Ergebnissen
der Multi-Center Studien UKSAT (The UK Small Aneurysm Trial Participants
1998) und ADAM (Lederle, Wilson, et al. 2002), in denen gezeigt werden konnte,
dass eine prophylaktische offene Operation bei einem Durchmesser von 4,0 —
5,5 cm nicht zu einer signifikanten Reduktion der Aneurysma-assoziierten oder
der Gesamt-Mortalitat fihrt. In zwei jungeren Studien (Cao et al. 2011; Ouriel et
al. 2010) bestatigten sich diese Erkenntnisse auch fur die endovaskulare
Therapie, weshalb man mit groRer Sicherheit sagen kann, dass regelmafiige
Ultraschalluntersuchungen zur Kontrolle der Aneurysmaprogredienz bis zu
einem Maximaldurchmesser von 5,0 cm ausreichend sind (Moll et al. 2011).

Da Frauen bereits bei kleineren Aneurysmadurchmessern einem erhohten
Rupturrisiko ausgesetzt sind, sollte eine operative Therapie dementsprechend
bereits ab einem Maximaldurchmesser von 4,5 — 5,0 cm erfolgen (The UK Small
Aneurysm Trial Participants 1998; The 2002; Moll et al. 2011; Forbes et al. 2006).
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3.5.2 Konservative Therapie

Die wichtigste konservative MalRnahme zur Verhinderung einer weiteren
Aneurysmaprogression und zur Senkung des Rupturrisikos ist der konsequente
Nikotinverzicht (Moll et al. 2011; Hartl et al. 2012; Brady et al. 2004; Golledge et
al. 2006; The 2000). Daruber hinaus hat sich gezeigt, dass ein Nikotinverzicht 4-
6 Wochen vor der geplanten Operation das Risiko fiir das perioperative Auftreten
von kardialen Komplikationen verringert und zu einer kiirzeren Verweildauer im
Krankenhaus beitragt (Lindstrom et al. 2008; Thomsen et al. 2009; Mgiller et al.
2002).

Obwohl man Assoziationen zwischen dem Auftreten von Aortenaneurysmen und
dem Vorliegen einer Hypercholesterinamie gefunden hat, konnte eine Studie aus
dem Jahr 2010 darlegen, dass Statine nicht in der Lage sind, das weitere
Aneurysmawachstum zu verhindern (Ferguson et al. 2010). Es hat sich jedoch
gezeigt, dass die Gabe von Statinen 4 Wochen vor Aneurysma-Operation zu
einer signifikanten Risikoreduktion flr das postoperative Auftreten von
Myokardischamien und Myokardinfarkten fuhrt und die perioperative
Gesamtmortalitat verringert (Moll et al. 2011; Schouten et al. 2009; Feringa et al.
2007; McNally et al. 2010).

Weder in der POBBLE-, noch in der MaVS-Studie konnte fur die perioperative
Gabe von Metoprolol ein signifikant niedrigeres Auftreten kardialer
Komplikationen oder einer geringeren Mortalitat aufgrund myokardischamischer
Ereignisse nachgewiesen werden (Brady et al. 2005; Yang et al. 2006). Im
Gegenteil kam es in beiden Studien zu einem vermehrten Auftreten von
hypotensiven  Episoden und Bradykardien, welche einer weiteren
therapeutischen Intervention bedurften. In den Leitlinien der europaischen
Gesellschaft  far  Gefalichirurgie wird deshalb eine praoperative
Betablockertherapie nur fur kardiale Hochrisikopatienten (bekannte KHK, Z.n.
Myokardinfarkt) empfohlen, wenn diese 4 Wochen vor der geplanten Operation
begonnen werden kann (Moll et al. 2011). Ob Betablocker in der Lage sind, das
Aneurysmawachstum zu bremsen, wird derzeit kontrovers diskutiert. In einer
Meta-Analyse von insgesamt drei randomisierten Fall-Kontroll-Studien und funf

prospektiven Kohortenstudien aus den Jahren 1988 bis 2002 zeigte sich zwar
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innerhalb der Kohortenstudien eine leichte Verminderung der jahrlichen
Aneurysma-Wachstumsrate unter Betablocker-Therapie (- 0,62 mm/Jahr, 95%
Kl: - 1,00 ; - 0,24), innerhalb der Fall-Kontroll-Studien konnte dieses Ergebnis
jedoch nicht bestatigen werden (kumulative Wachstumsrate: - 0,05 mm/Jahr,
95% KI: - 0,44 ; - 0,54) (Guessous et al. 2008).

Ebenso unklar ist die Studienlage tUber den Einsatz von ACE-Hemmern. In einer
groRen  populationsbasierten  Fall-Kontroll-Studie  mit  Uber  15.000
Aortenaneurysma-Patienten fand sich ein signifikant niedrigeres Rupturrisiko
unter ACE-Hemmer-Therapie (OR: 0,83, 95% Kl 0,73 - 0,95).
Interessanterweise konnte fir kein anderes antihypertensives Medikament
(Betablocker, Angiotensin-lI-Rezeptorblocker, Thiazid-Diuretikum, Alphablocker,
Calcium-Antagonisten) in dieser Studie ein &hnlich protektiver Effekt
nachgewiesen werden (Hackam et al. 2006).

Kontroverserweise zeigte sich in einer aktuelleren Studie aus dem Jahr 2010 ein
beschleunigtes Aneurysmawachstum unter ACE-Hemmer-Gabe (Sweeting et al.
2010). Derzeit wird diese Fragestellung in einer randomisierten Studie erneut
Uberpruft (Evaluation of Effect of Angiotensin-converting Enzyme (ACE)
Inhibitors on Small Aneurysm Growth Rate), da die Datenlage insgesamt
unzureichend ist und daher auch in den Leitlinien keine konkreten Empfehlungen
fur den Einsatz von ACE-Hemmern ausgesprochen werden kdnnen (Moll et al.
2011).

Der Einsatz von Thrombozytenaggregationshemmern konnte zwar das
Aneurysmawachstum im Rattenmodell bremsen (Dai et al. 2009; Touat et al.
2006), in aktuellen klinischen Studien konnte jedoch keine Assoziation zwischen
Thrombozytenaggregationshemmern und der Aneurysmaexpansion
nachgewiesen werden (A. Thompson et al. 2010; Sweeting et al. 2010; Ferguson
et al. 2010). Zur Senkung des koronaren Risikos und der kardiovaskularen
Mortalitdt empfehlen die Leitlinien den Einsatz von niedrig dosierter
Acetylsalicylsaure (ASS), welche auch perioperativ fortgesetzt werden sollte
(Baigent 2009; Moll et al. 2011).

Gegenstand aktueller Forschung sind die Ubungstherapie sowie der Einsatz von

Mastzell-Stabilisatoren und des Antibiotikums Doxycyclin.
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MRT-Studien belegen, dass durch kérperliches Training der aortale Blutfluss
verstarkt wird (Tenforde et al. 2010), was zumindest im Tiermodell zu einer
verringerten Wachstumsrate von Aortenaneurysmen fuhrte (Nakahashi et al.
2002). Dieser Zusammenhang wird im Moment in einer klinisch vergleichenden
Studie Uberprift. In Vorabergebnissen zeigte sich, dass korperliches Training von
Patienten mit kleinen AAA unabhéngig von Alter und Begleiterkrankungen gut
toleriert wird (Myers et al. 2010).

Einige Studien konzentrierten sich auf das vermehrte Vorkommen von
Mastzellen in Aneurysma-Gefaliwanden von Menschen und Mausen (Sun et al.
2007; Mayranpaa et al. 2009). Die in Mastzellen enthaltene Serin-Protease
Chymase und andere pro-inflammatorische Zytokine sind mdglicherweise an der
Entstehung und der Expansion von Aortenaneurysmen beteiligt (Sun et al. 2009),
weswegen eine gezielte Blockade von Mastzellen eventuell die bei der
Pathogenese von AAA zugrundeliegende Entziindungsreaktion innerhalb der
Aortenwand beeinflussen konnte (Swedenborg et al. 2011).

2003 konnte in vitro nachgewiesen werden, dass das Antibiotikum Doxycyclin
neben seiner antimikrobiellen Wirkung auch dazu in der Lage ist die Aktivitat von
Matrix-Metalloproteasen zu hemmen (Liu et al. 2003). In mehreren Tierstudien
zeigte sich aufRerdem, dass Doxycyclin sowohl die Entstehung, als auch das
Wachstum von Aortenaneurysmen verhindert (Bartoli et al. 2006; Prall et al.
2002). Zwei grof3e randomisierte Studien prufen derzeit den Einfluss von
Doxycylin auf die Aneurysmaprogression in Patienten mit kleinen AAA (Golledge
& Norman 2011).

3.5.3 Operative Therapie

Zur elektiven Therapie stehen zwei gleichberechtigte Operationsverfahren zur
Verfigung: der offen chirurgische Aortenersatz (open aneurysm repair; OAR)
und die endovaskulare Stenttherapie (endovascular aortic repair; EVAR).

Bei der offen chirurgischen Operation wird die infrarenale Aorta mittels medianer
Laparotomie oder uber einen linksseitigen retroperitonealen Zugang durch eine
Rohr-  oder  Bifurkationsprothese  ersetzt. = Unabhéngig von der
Aneurysmamorphologie ist dieses Verfahren technisch immer maoglich.
Einschrankungen ergeben sich durch die erhdhte Invasivitat des Eingriffs,

weswegen dieses Verfahren schwer vorerkrankten Patienten oft nicht angeboten
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werden kann (Moll et al. 2011; Hartl et al. 2012; Deutsche Gesellschaft fur
Gefal3chirurgie 2010).

Die Ausschaltung des AAA mittels EVAR erfolgt Uber den Einsatz eines Stent-
Grafts Uber die Leistenarterien. Ob Patienten dieses Verfahren angeboten
werden kann, hangt vor allem von den morphologischen Gegebenheiten des
Aortenaneurysmas ab. Die wichtigsten Kriterien fir standardisierte
Stentprothesen sind eine ausreichende proximale (LAnge des Aneurysmahalses
mindestens 15 mm, Halsdurchmesser zwischen 17 und 32 mm) und distale
Verankerungszone (Lange > 30 mm, Durchmesser < 22 mm), eine normale
Aortenwand ohne wesentliche thrombotische Veranderungen und keine zu
starken Abknickungen im Aneurysmaverlauf. Mittlerweile werden in deutschen
Gefalizentren ca. 70 % aller Aortenaneurysmen endovaskular versorgt. Aufgrund
der rasanten Weiterentwicklung der Stentprothetik und der verbesserten
préaoperativen Bildgebung ist mittlerweile auch die endovaskulare Versorgung bei
sehr komplexer Aneurysmamorphologie mittels individuell angepasster
Spezialprothesen mdglich (Hartl et al. 2012; Moll et al. 2011; Deutsche
Gesellschatft fur GefalRchirurgie 2010).

3.5.4 Klinischer Verlauf nach elektiver Aneurysmaausschaltung

Die Frage nach dem postoperativen Verlauf nach EVAR im Vergleich zur offenen
Operation ist in den letzten Jahren in einigen Studien und Meta-Analysen
untersucht worden und verbleibt besonders im Hinblick auf die
Langzeitergebnisse im Fokus der Forschung.

Ein klarer Vorteil fur die endovaskulare Aneurysmatherapie zeigt sich hinsichtlich
der signifikant niedrigeren perioperativen Mortalitdtt und dem geringeren
Auftreten perioperativer Komplikationen kardialer, pulmonaler und renaler
Genese. Daruber hinaus haben EVAR-Patienten eine kirzere Aufenthaltsdauer
in der Klinik sowie auf der Intensivstation und erleiden intraoperativ weniger
Blutverlust. (EVAR trial participants 2005 a; United Kingdom EVAR Trial
Investigators 2010; Lederle et al. 2009; Schermerhorn et al. 2008)
Interessanterweise relativiert sich dieser initiale Nutzen der EVAR im langeren
Verlauf. In Anbetracht der Langzeit-Mortalitat zeigt sich nach spatestens 4 Jahren
kein Unterschied mehr zwischen EVAR und offener Operation (United Kingdom
EVAR Trial Investigators 2010). In einer Studie aus dem Jahr 2011 war das
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Langzeitiiberleben (6 Jahre) nach EVAR sogar signifikant schlechter (Giles et al.
2011). Persistierende oder neu aufgetretene Endoleckagen sind mit einem
Auftreten von 4 — 10 % pro Jahr die haufigsten Grinde fur einen Sekundareingriff
nach EVAR. Weitere versorgungspflichtige = Komplikationen  sind
Prothesenmigration,  Prothesenkinking oder ein  thromb-embolischer
Prothesenverschluss mit einer Inzidenz von jeweils ca. 1 — 5 % pro Jahr. Selten,
aber gefurchtet ist die sekundare Aneurysmaruptur aufgrund einer
persistierenden Durchblutung des Aneurysmasackes (Endotension) und findet
sich in ca. 0,8 % der Patienten (van Marrewijk et al. 2005; Schermerhorn et al.
2008; Deutsche Gesellschaft fur Gefalichirurgie 2010).

Die haufigsten Grinde fir eine operative Reintervention nach OAR sind
Narbenhernien als Folgeerscheinungen der Laparotomie, seltener kann es zu
Anastomosen-Aneurysmen, Protheseninfektionen oder

Prothesenschenkelverschlissen kommen (Schermerhorn et al. 2008).

3.6 Nachsorge nach operativer Therapie — ,,Follow-Up*

Zur Detektion von Anastomosen-Aneurysmen sollten Kontrolluntersuchungen
nach OAR mittels Ultraschall zun&chst nach 3, 6 und 12 Monaten und danach im
jahrlichen Abstand erfolgen (Hartl et al. 2012; Deutsche Gesellschaft fur
Gefalichirurgie 2010). Bei Anastomosen-Aneurysmen handelt es sich entweder
um Nahtaneurysmen oder um De-novo-Aneurysmen nicht versorgter Aorten-
oder lliakalabschnitte, welche im 10-Jahresverlauf bei ca. 10 % aller Patienten
auftreten kénnen und aufgrund ihrer Rupturgefahr operativ versorgt werden
sollten. (Moll et al. 2011; Edwards et al. 1992)

Eine CT-Angiographie sollte ca. 3 — 5 Tage nach EVAR zur Lagekontrolle des
Stentmaterials und zum Ausschluss maoglicher Endoleckagen durchgefihrt
werden. Um methodenspezifische Komplikationen rechtzeitig erkennen zu
kénnen, sollten weitere Kontrollen mittels CTA im gleichen Zeitintervall wie nach
offenem Aortenersatz erfolgen. Je nach Befund kdnnen die Zeitraume im Verlauf
grolRer oder engmaschiger gewahlt werden, z.B. bei persistierenden oder neu
aufgetretenen Endoleckagen vom Typ Il oder IV. Bei einer Gré3enzunahme des
Aneurysmasacks, dem Auftreten von Endoleckagen vom Typ |, Il oder V sowie

bei Protheseninfektionen oder —verschliissen sollte eine sofortige operative
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Intervention erfolgen. (Hartl et al. 2012; Deutsche Gesellschaft fur Gefalichirurgie

2010) (Tabelle 2)

Tabelle 2: Klassifikation von Endoleckagen

Klassifikation von

Endoleckagen

nach endovaskularem Aortenrepair mittels

Stentprothese (Chaikof et al. 2002; White et al. 1998; Veith et al. 2002; Moll et al. 2011,

Schmidli et al. 2004).

Typ Ursache
I Leck aufgrund fehlender Abdichtung
A - der proximalen Landungszone
B - der distalen Landungszone
Il Leck aufgrund von retrogradem Blutfluss durch Aste des
Aneurysmasacks (A. mesenterica inferior, Lumbalarterien,
akzessorische Nierenarterie)
1] Fehlerhaftes Stentmaterial
A - Leck aufgrund einer Diskonnektion der
Stentmodule
B - Leck aufgrund von Léchern im Stentmaterial
\Y Leck aufgrund von fehlerhafter Stentmembran (Pordsitat
des Stentmaterials) < 30 Tage nach Implantation
V (Endotension) | VergréRerung des Aneurysmasacks mit erhohter
Wandspannung und Rupturgefahr mit oder ohne
Nachweis eines Endoleak in der CT-Angiographie
Priméar Nachweis unmittelbar nach EVAR
Sekundar Auftreten nach zunachst negativer CTA
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4 Fragestellung

In dieser Arbeit sollen die klinischen Ergebnisse nach elektiver endovaskularer
bzw. konventionell-offener Therapie von infrarenalen Aortenaneurysmen an
einem universitaren Zentrum uber einen Zeitraum von 7 Jahren (2004 bis 2010)
untersucht  werden. Insbesondere soll versucht werden, typische
Befundkonstellationen zu identifizieren, die eine Abschatzung der perioperativen
bzw. Langzeitmortalitdt und — morbiditat erlauben.

Nachdem sich nach Einfuhrung der ersten Stentprothesen Anfang der 1990er
Jahre (Parodi et al. 1991) sowohl die technischen Voraussetzungen als auch die
operativen Fahigkeiten der Gefalichirurgen stetig weiterentwickelt haben, geht
es in dieser Arbeit auch um die Uberprifung der bisher gefundenen
Langzeitergebnisse zum Vergleich zwischen OAR und EVAR, da viele der
grol3en Langzeit-Studien mit Stentprothesen der ersten Generation durchgefihrt
wurden.

Ein weiteres Augenmerk soll den perioperativen Nierenfunktionsstorungen
gewidmet werden, um zu uberprifen, welchen Einfluss eine vorbestehende
Niereninsuffizienz auf das postoperative outcome nach EVAR und der damit
verbundenen Kontrastmittel-Exposition im Vergleich zum offenen Aortenrepair
hat.
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5.1 Patientenkollektiv
Fur den Zeitraum zwischen 01.01.2004 und 31.12.2010 erfolgte eine

retrospektive Auswertung aller Patienten, welche am Klinikum rechts der Isar der
TU Minchen aufgrund eines infrarenalen Aortenaneurysmas operiert wurden.
Die Indikation fur eine offen chirurgische oder endovaskulare Ausschaltung des
Aneurysmas wurde bei entsprechender Befundkonstellation im Rahmen des
interdisziplinaren Gefallboards bestehend aus Gefal3chirurgen, Radiologen und
Kardiologen/Angiologen gestellt. In die Entscheidung mit einbezogen wurden die
praoperative Bildgebung mit exakter Darstellung der Aneurysmakonfiguration,
der Allgemeinzustand des Patienten und nicht zuletzt der Behandlungswunsch
des Patienten. Eine entsprechende Befundkonstellation war gegeben bei einer
AneurysmagréfRe zwischen 50 — 55 mm bei mannlichen bzw. 40 — 45 mm bei
weiblichen Patienten sowie bei symptomatischen Aneurysmen, nachdem andere
Ursachen fur die Beschwerden ausgeschlossen worden waren.

Unter diesen Voraussetzungen wurde fur diese Dissertation ein Gesamtkollektiv
mit insgesamt n = 391 Patienten gebildet, welche die oben genannten Kriterien
erfillten und durch das interdisziplindre Gefal3board nach ICD-Klassifikation als
I71.4 (Aneurysma der Aorta abdominalis ohne Angabe einer Ruptur) eingestuft
worden waren.

Ausschlusskriterien fur die Studie umfasste in beiden Kollektiven das Vorliegen
von juxtarenalen, thorakalen sowie thorako-adominalen Aortenaneurysmen,

Sekundéareingriffe bei bereits operierten Aortenaneurysmen sowie Ruptur.

5.2 Diagnostik

Im Rahmen der préoperativen Standarddiagnostik wurde bei allen Patienten eine
farbkodierte Duplexsonographie (FKDS) durchgefuhrt um den
Aortendurchmesser zu bestimmen und eine Beteiligung der lliakalarterien
erkennen zu kénnen (eingesetztes Sonographie-Gerat: GE LOGIQ 7 ®). Des
Weiteren erhielten alle Patienten eine CT-Angiographie mit einer Schichtdicke
zwischen 0,6 mm bis maximal 5 mm unter Verwendung des jodhaltigen
Kontrastmittels IMERON®. Zur exakteren Darstellung der

Aneurysmamorphologie erfolgte eine 3 mm Rekonstruktion in 3 Ebenen und eine
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3D-Rekonstruktion. In Ausnahmefallen kam eine Magnetresonanztomographie

zum Einsatz.
5.3 OP-Verfahren

5.3.1 Offenes Aortenrepair (OAR)

Das offen-chirurgische Aortenrepair wurde sowohl bei der elektiven Operation als
auch bei der Notfalloperation stets in Intubationsnarkose und unter intravendser
single-shot  Antibiose mit 3g Ampicillin/Sulbactam durchgefihrt.  Zur
Uberwachung der Hamodynamik erfolgte die Anlage einer intra-arteriellen
Blutdruckmessung (meist Uber die A. radialis) und eines zentralen
Venenkatheters. Der Ausgleich von Blutverlusten erfolgte unter Verwendung
eines Cell-Saver-Verfahren sowie bei Bedarf durch die Transfusion von
Erythrozyten- und Frischplasmakonzentraten. In Rickenlagerung wurde als
Zugangsweg in der Regel eine mediane Laparotomie durchgefuhrt, in manchen
Fallen (z.B. bei Z.n. medianer Laparotomie) wurde bei elektiven Eingriffen ein
retroperitonealer Zugang in Linksseitenlage gewahlt. Nach Darstellung und
vollstandiger Praparation des Operationssitus unter Schonung des para-aortalen
Nervengeflechts erfolgte die intravenése Gabe von unfraktioniertem Heparin
(3000 — 10000 IE). Nach Rucksprache mit den Anasthesisten wurden nun die
GefalRklemmen gesetzt. Proximal erfolgte eine Abklemmung der infrarenalen
Aorta, distal wurde die A. iliaca communis beidseitig abgeklemmt. Es folgte die
Inzision des Aortenaneurysmas und bei Bedarf die Entfernung von
thrombotischem Material. Je nach Morphologie wurde nun entweder eine aorto-
aortale Rohrprothese oder eine aorto-biiliacale Bifurkationsprothese aus
Polyester in fortlaufender End-zu-End-Distanznahttechnik implantiert. (Abbildung
3)

Nach Freigabe des Blutstroms erfolgte die Kontrolle der Dichtigkeit der
Anastomosen. Weiterhin wurden die Leistenpulse des Patienten kontrolliert. Der
Aneurysmasack wurde daraufhin mittels fortlaufender Vicrylnaht verschlossen.
Nach Einlage von Drainagen in den Bauchraum und schichtweisem Verschluss
der Bauchdecken wurde die Subkutis nach Einlage von Redon-Drainagen mittels
Einzelknopfnéhten aus Vicryl verschlossen. Zuletzt erfolgte der Hautverschluss

mittels Klammernaht.
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Abbildung 3: Infrarenale Aortenprothese

Schematische Darstellung eines offen-chirurgischen Aortenersatzes durch eine biiliacale
Aortenprothese. Nach Feststellung eines suffizienten Blutflusses durch die Prothese

ohne Hinweis auf Leckagen wird der Aneurysmasack anschlielend vernéaht (hier nicht
dargestellt).
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Postoperativ.  wurden die Patienten fir mindestens 24  Stunden
intensivmedizinisch Gberwacht. Die Extubation erfolgte je nach respiratorischer
Situation entweder unmittelbar postoperativ oder bei Erreichen einer suffizienten
Spontanatmung auf der Intensivstation. Bei Bedarf kamen zur Unterstitzung der
Hamodynamik die Katecholamine Dobutamin oder Arterenol zum Einsatz. Die
Entlassung erfolgte abhangig vom weiteren stationaren Verlauf entweder nach
Hause oder in eine rehabilitative Einrichtung. Beim Eintreten von postoperativen
Komplikationen waren nach Ricksprache mit den Konsiliararzten zum Teil auch

Verlegungen in andere Fachabteilungen nétig.

5.3.2 Endovaskularer Aortenrepair (EVAR)

Der endovaskulare Aortenrepair erfolgte primar in Intubationsnarkose unter
perioperativer intravenoser single-shot Antibiose mit 3g Ampicillin/Sulbactam und
perioperativer Gabe von 5000 IE unfraktioniertem Heparin. Nur in
Ausnahmefallen wurde bei Hochrisikopatienten ohne Maoglichkeit zur ITN auf
Verfahren in Lokal- oder Regionalanasthesie zurlckgegriffen. (Abbildungen 4
und 5)

Das Einbringen der aorto-biiliakalen Prothese erfolgte durch beidseitige Zugange
in der Leiste Uber die Arteria femoralis communis.

Nach Einbringen des Hauptkorpers und Freisetzen des kontralateralen
Prothesenschenkels erfolgte stets intraoperativ eine Kontrollangiographie zum
Ausschluss einer Endoleckage. Vor schichtweisem Wundverschluss erfolgte die
Einlage von Redon-Drainagen beidseits. Anschlielend erfolgte eine
postoperative Monitoriberwachung im Aufwachraum fiir mindestens vier
Stunden. Eine intensivmedizinische Uberwachung erfolgte nur bei
Hochrisikopatienten nach Rucksprache zwischen den Anasthesisten und dem
Operateur. Der Drainagen-Zug erfolgte im Regelfall am 1. postoperativen Tag,
eine CT-Angiographie zur korrekten Lage der Prothese und zum Ausschluss
eines Endoleaks wurde am 3. postoperativen Tag durchgefihrt. Bei
komplikationslosem Verlauf konnte am 4. postoperativen Tag die Entlassung

vorgenommen werden.
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Abbildung 4: Dreidimensionale CT-Rekonstruktion nach EVAR

Dreidimensionale postoperative CT-Rekonsruktion eines infrarenalen
Aortenaneurysmas nach endovaskularer Implantation einer biiliacalen Stentprothese
(Ansicht von dorsal). Die Implantation des Hauptkdrpers und der beiden lliakaschenkel
erfolgte Uber die Femoralarterien beidseits.
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Abbildung 5: Endovaskulare Stentprothese

Schematische Darstellung einer endovaskularen Stentprothese Nach Implantation der

Stentprothese bleibt der Aneurysmasack erhalten.
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5.4 Nachsorge - ,,Follow-Up*

5.4.1 Nachsorge OAR

Je nach Entlassungszeitpunkt erfolgte die Wundkontrolle und die Entfernung der
Klammernéhte entweder durch die Stationsarzte oder durch die
weiterbehandelnden Hausarzte.

Eine korperliche Nachuntersuchung mit FKDS erfolgte regelmaRig im Abstand
von 3, 6 und 12 Monaten postoperativ, anschlieRend im Abstand von 1 — 2

Jahren.

5.4.2 Nachsorge EVAR

Die Wundkontrolle und der Fadenzug am 10. postoperativen Tag erfolgte primar
durch den Hausarzt. Nach 3 Monaten erfolgte routinemaRig eine FDKS. Nach 6
Monaten und anschlieBend jahrlich wurden CT-Angiographien durchgefuhrt, bei
geeigneten  Patienten  konnte ab 2010 alternativn dazu eine

kontrastmittelverstarkte FKDS durchgefuhrt werden.

5.5 Datenerhebung

Die Daten aller Patienten wurden retrospektiv anhand der Patientenakte und der
klinikinternen SAP-Datenbank erhoben und in einer Access-Datenbank
(Microsoft Office 2007) aufgenommen. (Siehe Anlagen 1 bis 4)

Als primdre  Endpunkte  wurden die Mortalitat ~wahrend des
Krankenhausaufenthalts und die Langzeit-Mortalitat (,death by any cause® und
aneuysmaassoziierte Mortalitdt) definiert. Sekundare Endpunkte waren das
Auftreten von perioperativen Komplikationen wahrend der stationdren
Behandlung sowie wahrend des Follow-Up-Zeitraums.

Die Einteilung der prozeduralen Komplikationen erfolgte anhand der
Empfehlungen des ,Committee for Standardized Reporting Practices in Vascular
Surgery®, welche allen voran fir das EVAR etabliert wurden. In dieser Arbeit
wurde die Einteilung der Komplikationen nach OAR nach diesen Empfehlungen
modifiziert. Es wurden bei der Auswertung nur Komplikationen bertcksichtigt, die
als ,moderate” oder ,severe” klassifiziert worden waren. Als ,moderate” ist eine
Komplikation zu werten, wenn sie im Allgemeinen therapiedurftig ist, mit einer

Verlangerung der Krankenhausaufenthaltsdauer von mehr als 24 Stunden
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assoziiert ist, jedoch nur mit einer geringfigigen Beeintrachtigung des
betroffenen Organsystems einhergeht und den Alltag des Patienten nicht
wesentlich beeinflusst. Als ,severe® ist eine Komplikation definiert, wenn diese
eine aufwandigere Operation oder Intervention verlangt und mit einem deutlich
verlangerten Genesungsprozess in Verbindung mit signifikanter korperlicher
Beeintrachtigung oder sogar letalem Ausgang verbunden ist. (Chaikof et al.
2002) (Tabelle 3)

Tabelle 3: Einteilung postoperativer Komplikationen

Modifizierte Einteilung der Komplikationen nach infrarenalem Aortenrepair anhand der
.Reportings standards for endovascular aortic aneurysm repair® (Chaikof et al. 2002).

Art der Komplikation | Einstufung und Charakterisierung
Systemische
Komplikationen

Intravendse medikamentdse Therapie
notwendig, PTCA/Stentimplantation notwendig
Schwere hamodynamische Dysfunktion mit

3 | Indikation zur Reanimation, Herzstillstand,
Exitus letalis

Prolongierte Hospitalisierung, intravendse
Antibiotikatherapie notwendig

Verlangerte intubierte Beatmung, Anlage eines
Tracheostoma notwendig, respiratorische
Insuffizienz mit erh6htem Sauerstoffbedarf,
Exitus letalis

temporére Dialyse notwendig, prolongierte
Niereninsuffizienz | 2 | Hospitalisierung, permanent reduzierte
Nierenfunktion

Permanente Dialyse notwendig,
Nierentransplantation notwendig, Exitus letalis
Infarkt (nachgewiesen mittels CT oder MRT),
Zerebrovaskular | 2 | permanente neurologisches Defizit mit
geringer Beeintrachtigung

Schwere neurologische Beeintrachtigung,
Exitus letalis

Antikoagulation notwendig, Implantation eines
Vena-Cava-Schirms notwendig

Chirurgische Therapie oder intravendse Lyse
notwendig

Kardial | 2

Pulmonal | 2

Tiefe Venenthrombose | 2
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LAE

Antikoagulation notwendig, Implantation eines
Vena-Cava-Schirms notig

Hamodynamische Instabilitéat, endovaskulare
oder chirurgische Therapie notwendig, Exitus
letalis

Darmischamie

Therapie mittels intravendser
Antibiotikatherapie oder parenteraler
Ernahrung

Chirurgische Darmresektion notwendig oder
Exitus letalis

Spinale Ischamie

Remission innerhalb eines Monats,
geringflgige neurologische
Ausfallerscheinungen, keine Gehhilfe nétig

Permanent schwerwiegende neurologische
Ausfallerscheinungen

Implantat-assoziierte
Komplikationen

Periphere
Extremitatenischamie

Persistent, aber keine motorische
Beeintrachtigung (Gehtraining oder
medikamentdse Therapie)

Interventionsbedurftige motorische
Beeintrachtigung

Protheseninfektion

Antibiotikatherapie

Prothesenexplantation mit in-situ oder extra-
anatomischem Repair

Sekundare
Aneurysmaruptur

Endovaskulare Therapie ausreichend

Offen chirurgische Therapie notwendig oder
Exitus letalis

Prothesen-Migration

Sekundare, endovaskulare Therapie
ausreichend

Explantation notwendig, AAA-Ruptur, Exitus
letalis

Postoperativer
Stentgraft-Verschluss

Erfolgreiche Therapie durch endovaskulares
Vorgehen, geringer Gewebeverlust (inklusive
Zehen-Amputation)

Lyse, offen-chirurgische Therapie und/oder
groRere Amputation notwendig

Methoden-assoziierte
Komplikationen

Frustrane Prothesen-
Implantation mit oder
ohne Konversion

Konversion zum offen-chirurgischen
Aortenersatz ohne dauerhafte
Beeintrachtigung



5 Material und Methoden

Dauerhafte Beeintrachtigung der

3 | Prothesenfunktion oder der Lebensqualitat
(Hilfe von aul3en notwendig), Exitus letalis

< 3 EK-Transfusionen notwendig, Therapie
mittels kleinem chirurgischem Eingriff

> 3 EK-Transfusionen notwendig, Laparotomie
notwendig

Wundha&matom | 2 | Chirurgische Entlastung notwendig
Dauerhafte Nervenkompression mit
neurologischer Beeintrachtigung

Nachblutung | 2

Wundheilungsstérung
(Lymphozele, | 2
Wundinfektion)

Therapie mittels Drainage und/oder
intravenoser Antibiotikatherapie ausreichend

Offen-chirurgischer Eingriff mit Wund-
Debridement notwendig

2 = ,moderate”
3 = severe”

Fur die Analyse der perioperativen Komplikationen erfolgte eine Unterteilung in
implantatspezifische, methodenspezifische (d.h. OAR- oder EVAR-spezifische
Komplikationen) und systemische Komplikationen. Im Rahmen der wéhrend des
Follow-Up eingetretenen Komplikationen wurden nur methodenspezifische und
implantatspezifische Komplikationen untersucht und als aneurysmaspezifische
Komplikationen zusammengefasst. Dies ist letztlich durch die kleine
Kollektivgrol3e zu begriinden, welche es statistisch nahezu unméglich macht, im
Verlauf eingetretene systemische Komplikationen hinsichtlich ihrer Genese zu
unterscheiden und zu untersuchen, ob diese durch die Aneurysma-Operation
bedingt waren, durch Zufall eingetreten sind oder dem erhéhten Risiko fur das

Eintreten kardiovaskularer Ereignisse zuzuschreiben sind.

Der Follow-Up Zeitraum begann 30 Tage nach OP-Datum und endete am
31.03.2014. Somit ergibt sich ein Mindest-Follow-Up Zeitraum von 3 Jahren und
3 Monaten.

Patienten, welche nicht in regelméRige Follow-Up Untersuchungen im
interdisziplindren Gefal3zentrum des Klinikum rechts der Isar, Mulnchen,
eingebunden waren oder in regelmaRigen Abstanden schriftliche Befunde von

Untersuchungen durch niedergelassene Facharzte vorlegten, wurden schriftlich
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kontaktiert, um einen Nachsorgetermin zu vereinbaren. Patienten, welche
aufgrund ihres schlechten Allgemeinzustandes oder aufgrund einer grol3en
raumlichen Entfernung keine Nachuntersuchung im interdisziplinaren
GefalRzentrum wahrnehmen konnten, wurden telefonisch kontaktiert und anhand
eines standardisierten Fragenbogens beziiglich mdglicherweise eingetretener
Komplikationen befragt (siehe Anlage 5). Bei Patienten, welche telefonisch nicht
erreichbar waren (z.B. aufgrund eines Umzuges), wurde der zustandige Hausarzt
kontaktiert.

Patienten, deren klinischer Verlauf nach einem gewissen Follow-Up Zeitraum mit
den oben genannten Methoden nicht weiter verfolgt werden konnte (z.B.
aufgrund eines Umzugs oder eines dauerhaften Wohnsitzes im Ausland), galten
als ,sekundar lost to follow-up“ und wurden in den Kaplan-Meier-Analysen zur
Berechnung kumulativer Ereignisraten (Gesamtiuberleben, komplikationsfreies
Uberleben, siehe auch Kapitel 5.6) zum Zeitpunkt des letzten giiltigen

Nachuntersuchungsdatums zensiert.

5.6 Statistische Auswertung

Fur die statistische Auswertung der Daten wurde SPSS Statistics for Windows
(Versionen 20 bis 22) verwendet. Um zu prifen, ob Ungleichverteilungen nominal
skalierter Daten das Niveau statistischer Signifikanz erreichten, wurde der Chi-
Quadrat-Test und der Fisher-Exakt Test angewendet. Bei ordinal verteilten Daten
wurde der Mann-Whitney-Test benutzt. Normalverteilte ordinal skalierte Daten
wurden als Mittelwert + Standardabweichung (SD) angegeben, andernfalls als
Median * Interquartilenabstand. Nominal skalierte Daten wurden als Anzahl und
Prozentanteil angegeben. Zur Hypothesenprifung wurde eine
Irrtumswabhrscheinlichkeit von 5% vorausgesetzt. Entsprechend wurden
Ergebnisse mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 als statistisch
signifikant gewertet. Ergebnisse mit einem p-Wert zwischen 0,05 und 0,1
deuteten einen statistischen Trend an und wurden entsprechend interpretiert.
Alle verwendeten Tests wurden zweiseitig durchgefihrt.

Fur die Berechnung kumulativer Ereignisraten (Gesamtuberleben und
komplikationsfreies Uberleben) wurde die Kaplan-Meier-Methode verwendet. Die
Unterschiede zwischen den beiden Therapiemethoden wurden jeweils mit dem

log-rank-Test nach Mantel-Cox verglichen, da in beiden Fallen
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(Gesamtuberleben und komplikationsfreies Uberleben) die
Proportionalitatsannahme erfullt war. Bei Eintreten des zu beobachtenden
Ereignisses (Tod, Komplikation) erfolgte eine Zensierung des Patienten.

Aufgrund des nicht randomisierten, retrospektiven Untersuchungsaufbaus
handelte es sich um ein heterogenes Patientenkollektiv (sog. ,non-matched
cohort®). Um mogliche Storfaktoren zu identifizieren, welche Einfluss auf die
Endpunkte ,Gesamtiiberleben* und ,komplikationsfreies Uberleben* hatten und
einem Selektionsbias entgegenzuwirken, wurde eine risiko-adaptierte Analyse
nach dem Cox-Regressionsmodel durchgefihrt. Aus den jeweiligen
Regressionskoeffizienten wurden adjustierte Hazard Ratios berechnet, welche
als Mal3zahl fur die Starke des Zusammenhangs zwischen einem gegeben
Faktor (z.B. Geschlecht) und einem beobachteten Ereignis (z.B. Exitus letalis)
dienten. Die graphische Darstellung dieser Hazard Ratios mitsamt der

dazugehdrigen Konfidenzintervalle erfolgte in einem Forest Plot.
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6.1 Demographische Daten und Begleiterkrankungen

Im Zeitraum zwischen 01.01.2004 und 31.12.2010 wurden an der Klinik fur
vaskulare und endovaskulare Chirurgie am Klinikum rechts der Isar der TU
Minchen insgesamt n=391 Patienten aufgrund eines infrarenalen AAA elektiv
operiert. Bei n=188 Patienten (48,1 %) wurde eine offen-chirurgische Operation
durchgefuihrt, wahrend n=203 Patienten (51,9 %) mittels endovaskularer
Aortenprothesenimplantation versorgt wurden.

Prozentual gesehen stieg der Anteil der endovaskularen Operationen von
anfanglichen 23 % im Jahre 2004 auf 67 % im Jahre 2010. (Abbildung 6)

100% -

90% -

80% -

70% -

60% - OR
50% -

40% | HEVAR
30% -

20% -

10% -

0%

SANNN NN

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Abbildung 6: Verteilung von EVAR und OAR in den Jahren 2004-2010

Anteil des EVAR an der Gesamtzahl der elektiven infrarenalen Aorteneingriffe am
Klinikum rechts der Isar, Miinchen von 2004 bis 2010. Angaben in Prozent.

OR n=188 ; EVAR n=203.

(OR: open repair = offen-chirurgischer Aortenrepair, EVAR: endovaskuléares
Aortenrepair)

Der Altersgesamtdurchschnitt des Patientenkollektivs bei Operation betrug 70,9
Jahre (SD 7,6 Jahre) und zeigte eine Normalverteilung (siehe Anlage 6).

Patienten in der EVAR-Gruppe waren im Durchschnitt vier Jahre alter (73 vs. 69
Jahre; p< 0,001) und wurden hinsichtlich der ASA-Klassifikation schlechter
eingestuft (ASA Ill: 64,5% vs. 54,3% ; ASA IV: 2,5% vs. 0,5%). Patienten mit
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ASA-Klassifikation 1l wurden signifikant haufiger offen-chirurgisch operiert (33%
vs. 45,2%), wahrend ASA 1ll und IV Patienten haufiger mittels endovaskularer
Therapie versorgt wurden (p=0,017). (Tabelle 4)
In den Jahren 2004 bis 2008 und im Jahr 2010 betrug der Anteil der als ASA llI
klassifizierten Patienten tUber 50%, lediglich im Jahr 2009 lag beim Grof3teil der
Patienten ein ASA Il Stadium vor. (Abbildung 7)
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Abbildung 7: Ubersicht Gber die Verteilung der ASA-Stadien II-IV

Prozentuale Verteilung der Patienten mit ASA-Klassifikationen II-1V in den Jahren 2004-
2010 bei elektiven infrarenalen Aorteneingriffen am Klinikum rechts der Isar, Minchen.
OAR n=188 ; EVAR n=203. (OAR: offen-chirurgischer Aortenrepair, EVAR:
endovaskularer Aortenrepair).

Der Gesamtdurchschnitt des Bodymass-Index (BMI) aller Patienten betrug 26,6
kg/cm? (SD 3,6) und zeigte eine Normalverteilung (siehe Anlage 7).

Mit Betrachtung der Begleiterkrankungen ergaben sich folgende statistisch
relevante Unterschiede: Patienten mit einem hohen BMI (27 kg/cm? vs. 26
kg/cm2, p=0,019), einer KHK (98 vs. 65, p=0,008) oder einer malignen
Erkrankung in der Vorgeschichte (53 vs. 25, p=0,002) wurden eher einer
endovaskularen Operation unterzogen.

Hinsichtlich des maximalen Aortendurchmessers, der Raucheranamnese und
der Begleiterkrankungen arterielle Hypertonie, Niereninsuffizienz und COPD
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ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen EVAR und

OAR. (Tabelle 4)

Tabelle 4: Demographische Basisdaten und Begleiterkrankungen

Ubersicht der demographischen Daten und der Begleiterkrankungen zwischen dem

OAR- und dem EVAR-Kollektiv.

Art der Operation
EVAR OAR p-Wert
Anzahl (%) 203 (51,9) 188 (48,1)
Alter, Jahre, MW (SD) 73 (8) 69 (7) < 0,001
Mannliches Geschlecht (%) 190 (93,6) 168 (89,4) 0,148
Max. Durchmesser, mm, MW (SD) 58 (11) 58 (10) 0,731
BMI, kg/cm?, MW (SD) 27 (4) 26 (3) 0,019
Nikotinabusus (%) 160 (78,8) 154 (81,9) 0,449
ASA-Klassifikation
| (%) 0 0

I (%) | 67 (33,0) 85 (45,2) 0017

Il (%) | 131 (64,5) 102 (54,3) ’

IV (%) 5(2,5) 1(0,5)
Begleiterkrankungen
Hypertonie (%) 166 (81,8) 158 (84,0) 0,593
Diabetes mellitus (%) 44 (21,7) 37 (19,7) 0,708
Hyperlipidamie (%) 139 (68,5) 132 (70,2) 0,743
Niereninsuffizienz (%) 37 (18,2) 27 (14,4) 0,339
KHK (%) 98 (48,3) 65 (34,6) 0,008
COPD (%) 33 (16,3) 20 (10,6) 0,139
Maligne Erkrankung (%) 53 (26,1) 25 (13,3) 0,002

mm: Millimeter ; MW: Mittelwert ; SD: Standardabweichung ; BMI: Body-Mass-Index ;
KHK: koronare Herzkrankheit ; COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung ; EVAR:
Endovaskulares Aortenrepair ; OAR: offen-chirurgischer Aortenrepair ; jeweils absolute
Fallzahlen, Prozentangaben in Klammern falls nicht anderweitig angegeben.

In beiden Behandlungsgruppen war der Grof3teil der Patienten mannlichen
Geschlechts (EVAR: 93,6%; OAR: 89,4 %). (Tabelle 4)

Signifikante geschlechtsspezifische Unterschiede zeigten sich einerseits
bezuglich des Vorliegens einer KHK, welche haufiger bei Patienten mannlichen
Geschlechts vertreten war (43,9% vs. 18,2% ; p=0,005), und bezlglich des BMI,
der bei Patienten mannlichen Geschlechts signifikant hoher lag als bei Patienten

weiblichen Geschlechts (27 kg/cm? vs. 25 kg/cm? ; p=0,049). Beziglich des
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Durchschnittsalters, des maximalen Aortendurchmessers, der ASA-Klassifikation
und dem Vorliegen einer malignen Grunderkrankung zeigten sich keine

geschlechtsspezifischen Unterschiede. (Tabelle 5)

Tabelle 5: Geschlechtsspezifische Unterschiede (Basisdaten und Komorbiditaten)

Geschlechtsspezifische Unterschiede hinsichtlich der demographischen Daten, des
Aortendurchmessers, relevanter Begleiterkrankungen sowie der ASA-Klassifikation.

Geschlecht
mannlich weiblich p-Wert
Anzahl (%) 358 (91,6) 33(8,4) -
Max. Durchmesser, mm, MW (SD) 58 (10) 57 (13) 0,337
Alter, Jahre, MW (SD) 71 (8) 72 (9) 0,303
Maligne Grunderkrankung (%) 70 (19,6) 8 (24,2) 0,499
KHK (%) 157 (43,9) 6 (18,2) 0,005
BMI, kg/cm?, MW (SD) 27 (4) 25 (4) 0,049
ASA-Klassifikation
| (%) 0 0
Il (%) | 141 (39,4) 11 (33,3) 0.751
I (%) | 211 (58,9) 22 (66,7) '
IV (%) 6 (1,7) 0

mm: Millimeter ; MW: Mittelwert ;

SD: Standardabweichung ;

KHK: koronare

Herzkrankheit ; BMI: Body-Mass-Index ; jeweils absolute Fallzahlen, Prozentangaben in
Klammern.

6.2 Prothesenart und operative Zugangswege

Bei Uber der Halfte (52,1%) der verwendeten Prothesen im Rahmen des offen-
chirurgischen Aortenersatzes handelte es sich um aorto-aortale Rohrprothesen
aus Dacron®-Material. Aorto-biiliacale Bifurkationsprothesen aus Dacron®-
Material wurden bei 31,4% der OAR-Patienten implantiert. PTFE-Prothesen
kamen ebenfalls zum Einsatz, jedoch deutlich seltener (aorto-aortal: 10,6%,
aorto-biiliacal 3,7%). Aorto-bifemorale Bifurkationsprothesen wurden insgesamt
nur bei 4,8% des OAR-Kollektivs implantiert, auRerdem n=1 (0,5%) mono-ilicale
Prothese und n=1 (0,5%) Silberprothese aufgrund einer vermuteten infektiosen
Aneurysmagenese, welche sich nach intra-operativer Abstrichnahme jedoch
nicht bestatigte. (Tabelle 6)
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Tabelle 6: Prothesenarten bei OAR

Ubersicht Uiber die im OAR-Kollektiv verwendeten Prothesenarten und Materialien bei

offen-chirurgischem Aortenersatz.

Prothesenart und Material nciﬁng
Aorto-aortale Rohrprothese (%) 118 (62,8)
Dacron® (%) | 98 (52,1)
PTFE (%) | 20 (10,6)

Silberprothese (Hersteller: B.Braun®) 1(0,5)
Aorto-biiliacale Bifurkationsprothese (%) 59 (31,4)
Dacron® (%) | 52 (27,7)

PTFE (%) | 7 (3,7)

Aorto-bifemorale Bifurkationsprothese (%) 9(4,8)

Dacron® (%) 6 (3,2)

PTFE (%) 3(1,6)

Aorto-monoiliacale Prothese (Dacron®) (%) 1(0,5)

PTFE: Polytetraflourethylen ; OAR: offen-chirurgischer Aortenrepair ; jeweils absolute

Fallzahlen, Prozentangaben in Klammern.

Einen Uberblick tiber die im EVAR-Kollektiv verwendeten Endoprothesentypen

sowie deren Hersteller liefert Tabelle 7.

Tabelle 7: Prothesenarten bei EVAR

Ubersicht tiber die im EVAR-Kollektiv verwendeten Aorto-biiliacalen Endoprothesen und

deren Hersteller.

Hersteller / Produktname EXZAEE}
Cook® / Zenith Flex® (%) 67 (33,0)
Gore®/ Excluder® (%) 38 (18,7)
Medtronic® / Endurant® (%) 37 (18,2)
Medtronic® / Talent® (%) 10 (4,9)
Vaskutek Terumo® / Anaconda™ (%) 25 (12,3)
Le Maitre® / Endofit® (%)t 1(0,5)
Endologix® / Powerlink® (%) 17 (8,4)
Edwards Lifescience® / Lifepath® (%) 8 (3,9)

T frustraner Implantationsversuch ; EVAR: endovaskulares Aortenrepair ; jeweils

absolute Fallzahlen, Prozentangaben in Klammern.
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Bei 60,6% der OAR-Patienten wurde ein transperitonealer Zugangsweg zur
Aneurysma-Ausschaltung gewahlt, 39,4% wurden uber einen retroperitonealen
Zugangsweg operiert. (Tabelle 8)

Tabelle 8: Operative Zugangswege

Operative Zugangswege bei offen-chirurgischem Aortenersatz.

Operativer Zugangsweg n2?§8
Transperitoneal 114 (60,6)
Retroperitoneal 74 (39,4)

OAR: offen-chirurgischer Aortenrepair ; jeweils absolute Fallzahlen, Prozentangaben in
Klammern.

6.3 Perioperative Ergebnisse

6.3.1 OP-Abbruch, Konversion zum OAR

Urspringlich war geplant, bei n=205 Patienten ein EVAR durchzufuhren.
Insgesamt kam es zu n=2 OP-Abbriichen (beide im EVAR-Kollektiv), davon
jeweils n=1 mit und ohne Konversion zum OAR. Bei n=1 Patienten konnte
aufgrund von verkalkten Beckenarterien beidseits keine Verankerung der
Stentprothese erfolgen. Es wurde keine Konversion zum OAR vorgenommen,
weswegen dieser Patient nach Ablauf des perioperativen Zeitraums aus dem
Follow-Up getilgt wurde. Bei n=1 Patienten fiel erst in der intraoperativen
Angiographie das Vorliegen von bilateralen Nierenpolarterien auf, weswegen die
Operation abgebrochen wurde und 2 Tage spéter erfolgreich eine aorto-aortale
Rohrprothese implantiert wurde. Dieser Patient wurde daraufhin dem OAR-
Kollektiv zugschrieben.

AulRerdem wurden n=2 (1,0%) weitere Konversionen im EVAR-Kollektiv
beobachtet. Bei n=1 Patienten erfolgte bereits intraoperativ die Konversion auf
eine aorto-bifemorale Bifurkationsprothese, da aufgrund eines ausgepragten
Kinkings und deutlicher arteriosklerotischer Veranderungen der linken Arteria
iliaca communis keine Verankerung des distalen Tragersystems vorgenommen
werden konnte. Dieser Patient wurde daraufhin ebenfalls dem OAR-Kollektiv

zugeschrieben.
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N=1 Konversion erfolgte 2 Tage postoperativ bei Vorliegen eines Endoleak Typ

la. Dieser Patient erhielt daraufhin postoperativ eine aorto-aortale Rohrprothese,

verblieb jedoch im EVAR-Kollektiv, da die Prothese priméar erfolgreich implantiert

worden war. (Tabelle 9)

Tabelle 9: OP-Abbriiche und Konversionen

OP-Abbriiche und Konversionen vom EVAR zum OAR.

EVARYT OAR p-Wert
n=205 n=186
OP-Abbruch gesamt (%) 2 (1,0 0 (0,0) 1,0
mit Konversion im Verlauf (%) | 1 (0,5) - -
ohne Konversion im Verlauf (%) | 1 (0,5) - -
Konversion zum OAR gesamt (%) 3(1,5) - -
intraoperative Konversion (%) | 1 (0,5) - -
postoperative Konversion (%) | 2 (1,0) - -

OAR: offen-chirurgischer Aortenrepair ; EVAR: endovaskularer Aortenrepair

1 n=2 EVAR Patienten wurden nach Konversion dem OAR-Kollektiv zugeschrieben, da
primér keine erfolgreiche EVAR-Implantation erfolgt war.

6.3.2 Perioperative Mortalitéat

In der OAR-Gruppe verstarben perioperativ insgesamt n=4 Patienten (2,1 %) bei

einer perioperativen Letalitat von insgesamt 1,0 % (n=3 Myokardinfarkte und n=1

septisches Multiorganversagen), wohingegen die perioperative Letalitat in der
EVAR-Gruppe bei 0 % lag (p=0,053). Es zeigte sich, dass sich hinsichtlich der
OP-Dauer (153 min vs. 213 min, p<0,001), der Verweildauer im Krankenhaus (9

Tage vs. 15 Tage, p<0,001) und der Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation (1

Tag vs. 4 Tage, p<0,001) signifikante Unterschiede zugunsten der EVAR-Gruppe

ergaben. (Tabelle 10)
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Tabelle 10: Perioperative Ergebnisse

Perioperative Ergebnisse des EVAR und OAR.

Art der Operation

EVAR OAR p-Wert
Anzahl (%) 203 (51,9) 188 (48,1)
OP-Dauer, min MW (SD) 153 (70) 213 (89) < 0,001
Verweildauer, Tage, MW (SD) 9 (7) 15 (9) < 0,001
ICU, Tage, MW (SD) 1(4) 4 (6) < 0,001
Reinterventionen (%) 28 (13,8) 18 (9,6) 0,212
30-Tage Mortalitat (%) 0 (0) 4(2,1) 0,053

ICU: Intensivstation ; OAR: offen-chirurgischer Aortenrepair ; EVAR: endovaskularer
Aortenrepair ; MW: Mittelwert ; SD: Standardabweichung ; jeweils absolute Fallzahlen,
Prozentangaben in Klammern falls nicht anderweitig angegeben.

6.3.3 Perioperative Reinterventionen

Keine signifikanten Unterschiede ergaben sich hinsichtlich der perioperativen
Reinterventionsraten, auch wenn diese prozentual gesehen nach EVAR haufiger
notig waren als nach OAR (13,8 % vs. 9,6%, p=0,212; Tabelle 10). Als
Reintervention wurden in Anlehnung an die Empfehlungen des ,Committee for
Standardized Reporting Practices in Vascular Surgery“ (Chaikof et al. 2002) alle
invasiven und operativen MalRhahmen erfasst, welche perioperativ angewendet
wurden um Komplikationen der unmittelbaren Aneurysmaversorgung zu
behandeln.

Eine Laparotomie war bei 4,3% aller Patienten nach OAR notwendig und machte
damit den gré3ten Teil der Reinterventionen in der OAR-Gruppe aus (44,4% der
Sekundareingriffe), gefolgt von Wundrevisionseingriffen (2,7%) und
Thrombektomie aufgrund einer akuten Extremitatenischamie (1,6%). (Tabelle 11)
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Tabelle 11: Perioperative Reinterventionen nach OAR

Darstellung der perioperativen Reinterventionen nach OAR (30 Tage).

OAR (n=188) Anzahl (%)
Relaparotomie 8 (4,3)
bei Nachblutung 4(2,1)
bei Darmischamie 2(1,0)
bei Rektusdiastase 1(0,5)
bei Abdomen apertum ohne Ursachennachweis 1(0,5)
Wundrevision aufgrund Wundheilungsstérung 5(2,7)
Thrombektomie aufgrund Extremitatenischamie 3(1,6)
Prothesenexplantation aufgrund Protheseninfektion 1(0,5)
CT-gesteuerte Serompunktion im Retroperitonealraum 1(0,5)
Gesamt 18 (9,6)

OAR: offen-chirurgischer Aortenrepair ; jeweils absolute Fallzahlen, Prozentangaben in
Klammern.

In der EVAR-Gruppe machten implantatspezifische Eingriffe mit 6,9% den
grofdten Teil der Reinterventionen aus (51,9% der Sekundareingriffe), meist zur
Versorgung eines Endoleak Typ | (3,4%). Haufig waren aul3erdem Eingriffe zur
Revaskularisierung  bei  akuter  Extremitatenischamie  (2,5%)  und
Wundrevisionseingriffe in der Leiste (2,5%). (Tabelle 12)

Tabelle 12: Perioperative Reinterventionen nah EVAR

Darstellung der perioperativen Reinterventionen nach EVAR (30 Tage).

EVAR (n=203) Anzahl (%)
Hamatomausraumung im Retroperitonealraum 1(0,5)
Implantat-spezifische Eingriffe gesamt (%) 14 (6,9)
- PTA 11 (5,4)
bei Endoleak Typ la 7 (3,4)
bei Endoleak Typ Il 2(1,0)
bei Stentgraft-Verschluss 3(1,5)
- Angioplastie (offen-chirurgisch) bei Prothesenstenose 1(0,5)
- Implantation einer Rohrprothese bei Endoleak Typ la 1(0,5)
- Bypassthrombektomie bei Bypassfriihverschluss 1(0,5)
Wundrevision aufgrund Wundheilungsstérung in der Leiste 5(2,5)
Thrombektomie/PTA aufgrund Extremitatenischamie 5(2,5)
Laparotomie bei Darmischamie 2 (1,0)
Gesamt 28 (13,8)

PTA: perkutane transluminale Angioplastie ; EVAR: endovaskularer Aortenrepair ;
jeweils absolute Fallzahlen, Prozentangaben in Klammern.
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Hinsichtlich der Reinterventionen, welche in beiden Gruppen auftraten, zeigten
sich statistisch keine signifikanten Unterschiede. Wundrevisionseingriffe waren
in beiden Kollektiven etwa gleich haufig notwendig (2,7% vs. 2,5%; p=1,0),
ebenso chirurgische Eingriffe bei akuter Darmischamie (jeweils 1,0%; p=1,0) und
Revaskularisierungseingriffe im Sinne einer PTA oder Thrombektomie bei akuter
Extremitatenischamie (1,6% vs. 2,5%; p=0,725). (Tabellen 11 und 12)
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6.3.4 Perioperative Komplikationen

147 M kardiale Komplikation
7.4% B My okardinfarkt
L] q g
[ pulmenale Komplikation
6.4% B Preumonie
! [CIMierenversagen mit Dialyse

Anzahl (n)

3.0%

OAR EVAR
OP Art

Abbildung 8: Perioperative systemische Komplikationen

Auswahl systemischer Komplikationen im perioperativen Zeitraum. Graphisch
dargestellt ist die Anzahl (n) der Ereignisse sowie deren prozentuale Verteilung innerhalb
der jeweiligen Kollektive.

OAR n=188 ; EVAR n=203 (OAR: offen-chirurgischer Aortenrepair, EVAR:
endovaskulérer Aortenrepair).

Im perioperativen Zeitraum traten prozentual gesehen pulmonale, renale und
kardiale Komplikationen haufiger nach OAR auf. (Abbildung 8)

Statistisch signifikante Unterschiede zeigten sich jedoch nur im Rahmen der
pulmonalen Komplikationen, welche in der OAR-Gruppe signifikant haufiger
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auftraten (3,0% vs. 8,5%, p=0,026). Behandlungsbedirftige Pneumonien
machten hierbei tber die Halfte der pulmonalen Komplikationen aus, wobei 90 %
davon in der OAR-Gruppe auftraten (0,5% vs. 4,8%, p=0,008). Zu den
pulmonalen Komplikationen zahlten aul3erdem Lungenarterienembolien, welche
ohne statistische Signifikanz nur in der EVAR-Gruppe auftraten (1,0% vs. 0%;
p=0,499), und respiratorische Insuffizienz, welche nicht-signifikant haufiger nach
OAR auftrat (1,0% vs. 2,7%; p=0,268). (Tabelle 13)

Kardiale Komplikationen traten nach EVAR bei 3,0% der Patienten auf, nach
OAR bei 6,4% (p=0,147). Kardiale Komplikationen umfassten Ereignisse, welche
aufgrund ihres Einflusses auf die Hamodynamik ein medikamentoses oder
interventionelles Eingreifen erforderlich machten. Dazu zahlten akuter
Myokardinfarkt und Herzrhythmusstérungen im Sinne von bradykarden Episoden
oder Vorhofflimmern mit oder ohne Tachyarrhythmia absoluta.

Myokardinfarkte traten ohne statistische Relevanz insgesamt haufiger nach OAR
auf (1,0% vs. 2,7%, p=0,268), das Odds Ratio fir das Auftreten eines
Myokardinfarkts nach EVAR betrug hierbei 0,36 (95% KI: 0,07 - 1,9).
Vorhofflimmern trat sowohl insgesamt (1,0% vs. 3,2%, p=0,161), als auch in
Kombination mit einer Tachyarrythmia absoluta haufiger nach OAR auf (0% vs.
1,6%, p=0,110). Diese Unterschiede blieben jedoch unterhalb des
Signifikanzniveaus. (Tabelle 13)
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Tabelle 13: Perioperative systemische Komplikationen (Ubersicht)

Ubersicht tber die systemischen und aneurysmaspezifischen Komplikationen wahrend

des perioperativen Zeitraums.

Komplikationen Art der Operation
EVAR OAR p-Wert
Anzahl (%) 203 (51,9) | 188 (48,1)

Kardial gesamt (%) 6 (3,0) 12 (6,4) 0,147
Myokardinfarkt (%) 2 (1,0 5(2,7) 0,268
VHF gesamt (%) 2(1,0) 6 (3,2) 0,161
VHF mit TAA (%) 0 (0,0) 3(1,6) 0,110

Bradykardie (%) 2 (1,0 1(0,5) 1,0
Pulmonal gesamt (%) 5(2,5) 14 (7,4) 0,032
Pneumonie (%) 1(0,5) 9 (4,8) 0,008
LAE (%) 2 (1,0) 0 (0,0) 0,499
respiratorische Insuffizienz (%) 2(1,0) 5(2,7) 0,268

Renal gesamt (%) 8 (3,9) 8(4,3) 1,0
Nierenversagen mit Dialyse (%) 2 (1,0 4(2,1) 0,434
Nierenversagen gesamt (%) 6 (3,0) 8 (4,3) 0,590
Uberstentung der Nierenarterien (%) 2 (1,0 0 (0,0) 0,499
Peripher arterieller Verschluss (%) 10 (4,9) 11 (5,9) 0,823
Prothesenstenose* (%) 5(2,5) 0 (0,0) 0,062
Protheseninfektion (%) 0 (0,0) 1(0,5) 0,481
Zerebrale Ischamie (%) 2 (1,0 0 (0,0) 0,499

Wundheilungsstoérungen (%) 19 (9,4) 17 (9,0) 1,0
Nachblutung gesamt (%) 3(1,5) 5(2,7) 0,489
Nachblutung operationspflichtig 2(1,0 4(2,1) 0,434

Ischamische Kolitis (%) 3(1,5) 3(1,6) 1,0

*~EVAR: Stentgraft-Verschluss / OAR: Prothesenschenkelverschluss

LAE: Lungenarterienembolie ; VHF: Vorhofflimmern ; TAA: Tachyarrhythmia absoluta ;
EVAR. Endovaskularer Aortenrepair ; OAR: offen-chirurgischer Aortenrepair ; jeweils
absolute Fallzahlen, Prozentangaben in Klammern.

Zu den renalen Komplikationen zahlten das akute oligurische Nierenversagen mit
Anstieg der laborchemischen Retentionsparameter und Perfusionsdefizite des
Nierenparenchyms.

Hierbei zeigte sich kein statistisch relevanter Unterschied im Auftreten von
renalen Komplikationen (3,9% vs. 4,3%, p=1,0) und von akutem Nierenversagen

(3,0% vs. 4,3%, p=0,590). Nierenversagen mit konsekutiver Dialyse trat nach
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OAR haufiger auf, jedoch ohne statistische Signifikanz (1,0% vs. 2,1%, p=0,434).
Das Odds Ratio fur das Auftreten einer dialysepflichtigen Niereninsuffizienz nach
EVAR betrug 0,46 (95% KI: 0,08 — 2,25). (Tabelle 13)

Insgesamt wurden nach EVAR zwei Falle von kontrastmittelinduziertem
Nierenversagen dokumentiert, wobei in einem Fall eine Dialyse eingeleitet
werden musste (keine  Niereninsuffizienz ~ vorbekannt, verabreichte
Kontrastmittel-Dosis intraoperativ: 100 ml), wéhrend im anderen Fall eine
konservative Therapie ausreichend war (Niereninsuffizienz Stadium IV
vorbekannt, verabreichte Kontrastmittel-Dosis intraoperativ: 20 ml).

Nach EVAR kam es auf3erdem in zwei Fallen (1,0%) zu einem passageren
Perfusionsverlust des kaudalen Nierenparenchyms rechts bzw. beidseits, wobei
davon auszugehen ist, dass es in beiden Fallen zur Uberstentung einer kaudalen
Nierenpolarterie kam.

Tendenziell zeigte sich ein vermehrtes Auftreten von akuten Stentgraft-
Verschlissen nach EVAR (2,5% vs. 0%; p=0,062).

Bei den ubrigen systemischen Komplikationen zeigten sich keine statistisch
relevanten Unterschiede zwischen den beiden Kollektiven. Zu erwéhnen sind
zwei zerebrale Ischamien (1,0%) nach EVAR und eine Protheseninfektion nach
OAR (0,5%). (Tabelle 13)

Nachblutungen traten nicht-signifikant haufiger nach OAR auf (2,7%) vs. 1,5%,
p=0,489). Nachblutungen in der Leiste nach EVAR, welche meist nur einer
lokalen Inzision oder Punktion bedurften, wurden bei der Auswertung der
operationspflichtigen Nachblutungen nicht bertcksichtigt, so dass ein direkter
Vergleich zwischen EVAR und OAR mdglich wurde. Hierbei zeigte sich, dass
operationspflichtige Nachblutungen nach OAR mit 2,1% prozentual gesehen
haufiger auftraten als nach EVAR mit 1,0%, auch wenn das Ergebnis nicht
signifikant war (p=0,434). Bei den n=2 (1,0%) operationspflichtigen
Nachblutungen nach EVAR handelte es sich in einem Fall (0,5%) um eine lokale
Hamatomausraumung in der Flanke, wahrend im anderen Fall (0,5%) eine CT-
gesteuerte Hamatompunktion im Retroperitoneum erfolgte. In den Gbrigen Fallen
war eine konservative Therapie mit einer Transfusion von mindestens 3

Erythrozytenkonzentraten ausreichend.
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6.3.5 Endoleckagen

Alle perioperativen Endoleckagen waren primarer Art, d.h. sie wurden entweder
mittels Angiographie intraoperativ diagnostiziert oder mittels CT-Angio in der
postoperativen Kontroll-CT-Angiographie.

Endoleckagen vom Typ IV und V traten wahrend des perioperativen Zeitraumes
nicht auf. Endoleckagen vom Typ Il traten bei 20,2% der EVAR-Patientin auf.
Keines dieser Endoleaks musste im perioperativen Zeitraum operativ oder
interventionell versorgt werden. Im weiteren Verlauf wurden nur n=3 (1,5%) der
Typ Il Endoleckagen therapiebedurftig (jeweils interventionell versorgt), die
restlichen zeigten sich regredient.

Typ la Endoleckagen traten bei 7,8% der EVAR-Patienten auf. Bei der Halfte
dieser Patienten (3,9%) war ein konservatives Vorgehen mit engmaschigen
Kontrollen ausreichend (im Verlauf regredient oder thrombosiert). N=7 Patienten
(3,4 %) wurden interventionell versorgt, bei n=1 (0,5%) Patienten musste eine
offen-chirurgische Konversion zum OAR mittels Implantation einer aorto-aortalen
Rohrprothese erfolgen.

Endoleckagen vom Typ Il traten bei 3,0% des EVAR-Kollektivs auf
(ausnahmslos Typ llla), ein Drittel dieser Endoleckagen mussten primar
interventionell versorgt werden (1,0%), die restlichen zwei Drittel waren unter
regelmaligen CT-Kontrollen im Verlauf spontan regredient (2,0%).
Endoleckagen vom Typ Ib, IV und V traten wahrend des perioperativen Zeitraums
nicht auf. (Tabelle 14)
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Tabelle 14: Perioperative Endoleckagen

Ubersicht Uber das Auftreten und die Therapie perioperativ endstandener
Endoleckagen.

Endoleak

Typ la Typ Il Typ Il
Gesamt (%) 16 (7,8) 40 (20,2) 6 (3,0)
Interventionelle Therapie (%) 7 (3,4) - 2 (1,0
Operative Therapie (%) 1(0,5) - -
Primar Konservative Therapie (%) 8 (3,9) 40 (20,2) 4 (2,0)
Intgrventlonelle Theraplg im Follow-up- ) 3 (1,5%) )
Zeitraum aufgrund Persistenz (%)

Jeweils absolute Fallzahlen, Prozentangaben in Klammern.

6.3.6 Laborparameter

Bei Betrachtung der postoperativ erhobenen Laborparameter (hier angegeben
als Median) zeigten sich signifikant bessere Werte im EVAR-Kollektiv fur den
Kreatinin-Wert (1,1 mg/dl vs. 1,2 mg/dl; p<0,001), den Hamoglobin-Wert (10,8
g/dl vs. 9,2 g/dl; p<0,001) das CRP (12,6 mg/l vs. 19,2 mg/l; p<0,001) und den
Laktat-Wert (1,2 mmol/l vs. 1,7 mmol/l; p<0,001). Lediglich im Hinblick auf die
Leukozyten-Werte fanden sich keine relevanten Unterschiede (12,21 n/l vs.
11,52 n/l); p=0,215). (Tabelle 15, Abbildungen 9-12)
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Tabelle 15: Perioperativ erhobene Laborparameter

Ubersicht Uber die postoperativ erhobenen Laborparameter. Angegeben sind die
Mittelwerte (SD in Klammern) und der Median (IQR in Klammern) der postoperativ
erhobenen Maximalwerte, fir den Hb-Wert wurde der postoperative Minimalwert
angegeben.

Laborparameter OP-Art p-Wert
EVAR OAR
Kreatinin-Wert mg/d|
_ 1,1 1,2
Median (IQR) (0,9-1,4) (1,0-1,8)
p<0,001
_ 1,4 17
Mittelwert (SD) (1,2) (1,4)
Hb-Wert g/dl
_ 10,8 9,2
Median (QR) | (95-102) | (8510.0) | _q01
. 10.9 9,3 '
Mittelwert (SD) (1,9) (1,3)
CRP-Wert mg/l
, 12,6 19,2
Median (IQR) | ¢ 515 g) (10,5-16,6) <0.001
Mittelwert (SD) (1935) (18’;) |
Leukozyten n/l
_ 11,52 12,21
Median (IQR) | 907.14,38) | (9,94-14,23) 0,215
_ 12,20 12,46 ’
Mittelwert (SD) (4,34) (3,80)
Laktat-Wert mmol/I
_ 1,2 1,7
Median (|QR) (1,0_1’7) (1,2-2,6) <0.001
_ 15 2,5 '
Mittelwert (SD) (1,0) (2,9)

Hb: Hamoglobin-Wert ; CRP; C-reaktives Protein ; SD Standardabweichung ; IQR:
Interquartilenabstand ; OAR: offen-chirurgischer Aortenrepair ; EVAR: endovaskularer
Aortenrepair.
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Abbildung 9: Postoperativer Hb-Wert (Box-Plot)

Gegentberstellung der Box-Plots fir den minimal gemessenen postoperativen Hb-Wert
im Vergleich zwischen EVAR und OAR. Der schwarze Balken innerhalb der Box markiert
den Median, die Begrenzungen der Box markieren die Quartile (25% bzw. 75%).
Extremwerte werden durch einen Kreis markiert.

OAR n=188 ; EVAR n=203 (OAR: offen-chirurgischer Aortenrepair, EVAR:
endovaskulérer Aortenrepair).
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Abbildung 10: Postoperativer Kreatinin-Wert (Box-Plot)

Gegentiberstellung der Box-Plots fur den maximal gemessenen postoperativen
Kreatinin-Wert im Vergleich zwischen EVAR und OAR. Der schwarze Balken innerhalb
der Box markiert den Median, die Begrenzungen der Box markieren die Quartile (25%
bzw. 75%). Extremwerte werden durch Kreise und Sterne markiert. Auffallend ist die
vergleichsweise grof3e Streuung der Werte im OAR-Kollektiv.

OAR n=188 ; EVAR n=203 (OAR: offen-chirurgischer Aortenrepair, EVAR:
endovaskularer Aortenrepair).
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Abbildung 11: Postoperative Leukozytenwerte (Box-Plot)

Gegeniberstellung der Box-Plots fir die maximal gemessenen postoperativen
Leukozytenwerte im Vergleich zwischen EVAR und OAR. Der schwarze Balken
innerhalb der Box markiert den Median, die Begrenzungen der Box markieren die
Quartile (25% bzw. 75%). Extremwerte werden durch Kreise markiert.

OAR n=188 ; EVAR n=203 (OAR: offen-chirurgischer Aortenrepair, EVAR:
endovaskularer Aortenrepair).
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Abbildung 12: Postoperative CRP-Werte (Box-Plot)

Gegenuberstellung der Box-Plots fir den maximal gemessenen postoperativen CRP-
Wert im Vergleich zwischen EVAR und OAR. Der schwarze Balken innerhalb der Box
markiert den Median, die Begrenzungen der Box markieren die Quartile (25% bzw. 75%).
Extremwerte werden durch Kreise markiert.

OAR n=188 ; EVAR n=203 (OAR: offen-chirurgischer Aortenrepair, EVAR:
endovaskulérer Aortenrepair).
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6.3.7 Nierenfunktion nach EVAR und OAR

Wie bereits bei der Charakterisierung des Patientenguts aus Tabelle 4
hervorgeht, war bei 18,2% der EVAR Patienten (n=37) prdoperativ eine
Niereninsuffizienz vorbekannt. Im Vergleich dazu lag in der OAR Gruppe nur bei
14,4% der Patienten (n=27) eine Niereninsuffizienz vor, der Unterschied blieb
allerdings unterhalb des Signifikanzniveaus (p=0,339). Im klinischen Alltag erfolgt
die Einteilung der Niereninsuffizienz nach den Empfehlungen der ,National
Kidney Foundation® anhand der glomerularen Filtrationsrate (GFR, ml/min.) in 5
Stadien. Im Rahmen der Datenerfassung konnte jedoch nur bei 39% der
Patienten mit bekannter Niereninsuffizienz eine Stadieneinteilung erfasst werden
(33% in der OAR-Gruppe, 43% in der EVAR-Gruppe), weshalb diese nicht mit in
die statistischen Berechnungen mit einging.

Bei der Analyse des Kreatinin-Werts aller Patienten wahrend des stationaren
Aufenthalts fiel auf, dass in der OAR-Gruppe nur der Kreatinin-Maximalwert
signifikant hoher war als in der EVAR-Gruppe, wahrend die Werte bei Aufnahme
(2,0 mg/dl vs. 1,0 mg/dl; p=0,382) und Entlassung (1,0 mg/dl vs. 1,0 mg/dl;
p=0,408) annahernd gleich waren. (Tabelle 16)

Tabelle 16: Kreatinin-Werte im Verlauf des stationaren Aufenthalts

Kreatinin-Werte (angegeben als Median) aller Patienten im Verlauf des stationdren
Aufenthalts, Angabe des Interquartilenabstands (IQR) in Klammern. Signifikant héhere
Werte hinsichtlich des postoperativen Maximalwerts im OAR-Kollektiv bei nahezu
gleichen Aufnahme- und Entlassungswerten.

Kreatinin-Wert (mg/dl) OP-Art p-Wert
EVAR OAR

Wert bei Aufnahme (IQR) © ;2 3) © ;2 2) 0,382

Maximalwert postoperativ (IQR) © ;1 2) a éi 8) <0,001

Wert bei Entlassung (IQR) © ég 3) © ;2 2) 0,408

OAR n=188 ; EVAR n=203 (OAR: offen-chirurgischer Aortenrepair, EVAR:
endovaskulérer Aortenrepair)

Betrachtete man die Kreatinin-Werte der Patienten mit vorbekannter
Niereninsuffizienz, zeigte sich, dass die Werte im OAR-Kollektiv im gesamten
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stationdren Verlauf héher waren als im EVAR-Kollektiv. Signifikant ist der

Unterschied wiederum nur im Bezug auf den Maximalwert, der im stationdren
Verlauf erfasst wurde (1,6 mg/dl vs. 3,4 mg/dl; p=0,002). (Tabelle 17, Abbildung

13)

Tabelle 17: Kreatinin-Werte bei Patienten mit Niereninsuffizienz

Kreatinin-Werte (angegeben als Median) im Verlauf des stationdren Aufenthalts bei
Patienten mit vorbekannter Niereninsuffizienz, Angabe des Interquartilenabstands (IQR)
in Klammern. Signifikant niedrigere Werte hinsichtlich des postoperativen Maximalwerts
im EVAR-Kollektiv trotz Kontrastmittel-Exposition bei nahezu gleichen Aufnahmewerten.

Kreatinin-Wert (mg/dl) OP-Art p-Wert
EVAR OAR

Wert bei Aufnahme (IQR) 1 éi 8) 1 ;g 9) 0,703
_ . 1,6 3,4

Maximalwert postoperativ (IQR) (1,4-3,0) (2,0-4,0) 0,002

Wert bei Entlassung (IQR) 1 ;Lg 1) 1 2:1)’ 3) 0,070

OAR n=188 ; EVAR n=203 (OAR:
endovaskularer Aortenrepair).

offen-chirurgischer

Aortenrepair, EVAR:
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Abbildung 13: Kreatinin-Werte bei Patienten mit Niereninsuffizienz (Box-Plot)

Boxplot-Darstellung der  Kreatinin-Werte bei  Patienten mit vorbekannter
Niereninsuffizienz. Angegeben sind der Aufnahmewert, der Maximalwert wéahrend des
stationaren Aufenthalts sowie der Entlassungswert. Der schwarze Balken innerhalb der
Box markiert den Median, die Begrenzungen der Box markieren die Quartile (25% bzw.
75%). Extremwerte wurden durch Kreise und Sterne markiert. Patienten des OAR-
Kollektivs mit vorbekannter Niereninsuffizienz zeigten signifikant héhere Kreatinin-Werte
hinsichtlich des Maximalwerts als Patienten des EVAR-Kollektivs mit vorbekannter
Niereninsuffizienz, obwohl diese im Gegensatz zu den OAR-Patienten einer
Kontrastmittel-Exposition ausgesetzt waren.

OAR n=188 ; EVAR n=203 (OAR: offen-chirurgischer Aortenrepair, EVAR:
endovaskularer Aortenrepair).

EVAR-Patienten wurde wahrend der Operation im Durchschnitt 128 ml
Kontrastmittel verabreicht (SD: 64 ml, fehlende Werte: n=4 (2%)). Zur Ermittlung
einer eventuellen Korrelation zwischen der verabreichten Kontrastmittel-Dosis
und dem maximal gemessenen Kreatinin-Wert wurde der Korrelations-Koeffizient

nach Spearman-Rho bestimmt. Dieser betrug 0,067 bei einem p-Wert von 0,355,
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was einer vernachlassigbar geringen positiven Korrelation unterhalb des
Signifikanzbereichs entspricht. (Tabelle 18)

Bei Patienten mit vorbekannter Niereninsuffizienz fand sich ebenfalls nur eine
vernachlassigbar geringe positive Korrelation zwischen dem maximal
gemessenen Kreatinin-Wert und der Kontrastmitteldosis, welche sich als nicht
signifikant erwies (Korrelationskoeffizient nach Spearman-Rho: 0,049; p=0,785).
Die Kreatinin-Werte der EVAR-Patienten ohne Niereninsuffizienz in der
Anamnese korrelierten hingegen leicht positiv. mit der verabreichten
Kontrastmittel-Menge (Korrelationskoeffizient nach Spearman-Rho: 0,149).
Dieses Ergebnis blieb jedoch knapp unterhalb des Signifikanzbereichs
(p=0,058). (Tabelle 18)

Tabelle 18: Korrelation zwischen Kontrastmittel und Kreatinin-Wert

Korrelation zwischen der intraoperativ verbreichten Kontrastmittelmenge (ml) und des
maximal gemessenen Kreatinin-Werts (mg/dl).

Korrelationskoeffizient* | p-Wert
EVAR gesamt 0,067* 0,355
Niereninsuffizienz vorbekannt 0,049* 0,785
Keine Niereninsuffizienz vorbekannt 0,149* 0,058

*Korrelationskoeffizient nach Spearman-Rho.
EVAR n=203 (EVAR: endovaskularer Aortenrepair)

Zur genaueren Beurteilung, welchen Einfluss eine vorbestehende
Niereninsuffizienz auf die postoperative Nierenfunktion hatte, erfolgte wiederum
eine Unterteilung in Patienten mit und ohne vorbekannte Niereninsuffizienz.
Hierbei zeigte sich, dass Patienten, bei denen eine Niereninsuffizienz vorbekannt
war, im Durchschnitt weniger Kontrastmittel verabreicht bekamen als Patienten
ohne Niereninsuffizienz (114 ml vs. 131 ml). Dieser Unterschied war nicht
signifikant (p= 0,215). (Tabelle 19).
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Tabelle 19: Kontrastmittel-Dosierung bei EVAR

Intraoperativ verabreichte Kontrastmitteldosis innerhalb des EVAR-Kollektivs bei
Patienten mit und ohne vorbekannte Niereninsuffizienz.

Kontrastmitteldosis (ml
MW (SD) (mi) p-Wert
EVAR gesamt 128 (64) -
Niereninsuffizienz vorbekannt 114 (60) 0215
Keine Niereninsuffizienz vorbekannt 131 (64) ’

EVAR n=203.
EVAR: endovaskularer Aortenrepair ; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung ; ml:
Milliliter.

AbschlieRend wurde untersucht, ob sich bei Patienten mit vorbekannter

Niereninsuffizienz insgesamt haufiger ein akutes Nierenversagen mit

anschlieBender Dialyse entwickelte.

Insgesamt kam es in nur n=6 Fallen (1,5%) zu einem akuten Nierenversagen mit
Dialysepflichtigkeit. Davon war bei n=3 Patienten eine Niereninsuffizienz
vorbekannt. Es zeigte sich jeweils ein leicht geh&uftes Auftreten nach OAR, das
aber in allen drei Untergruppen (Niereninsuffizienz  vorbekannt,
Niereninsuffizienz nicht vorbekannt, gesamt) unterhalb des Signifikanzniveaus

lag. (Tabelle 20)

Tabelle 20: Postoperatives Nierenversagen

Auftreten von postoperativem dialysepflichtigem Nierenversagen bei Patienten mit und
ohne vorbekannte Niereninsuffizienz.

Dialysepflichtiges Nierenversagen OP-Art p-Wert
EVAR OAR
Gesamt (%) 2 (1,0) 4(2,1) 0,434
Niereninsuffizienz vorbekannt (%) 1(0,5) 2(1,1) 0,610
Keine Niereninsuffizienz vorbekannt (%) 1(0,5) 2(1,1) 0,610
OAR n=188 ; EVAR n=203. EVAR: Endovaskularer Aortenrepair ; OAR: offen-

chirurgischer Aortenrepair ; jeweils absolute Fallzahlen, Prozentangaben in Klammern.
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6.4 Langzeitergebnisse

6.4.1 Beobachtetes Kollektiv und Follow-Up-Zeitraum

Fur n=13 Patienten (3,3%) (EVAR: n=5 ; OAR: n=8) konnte aufgrund fehlender
Daten Uber den Klinikaufenthalt hinaus kein Follow-Up erstellt werden (keine
Nachuntersuchungen im Gefalizentrum des Klinikums rechts der Isar, Minchen
vorliegend, keine Antwort auf schriftiche Kontaktaufnahme, vergebliche
telefonische Kontaktaufnahme mit dem Patienten, den Angehérigen und dem
Hausarzt). N=1 Patient (0,3%) des EVAR-Kollektivs wurde ebenfalls nur bis zur
Klinikentlassung beobachtet, da nach initialem OP-Abbruch keine Konversion
zum OAR erfolgt und somit keine Aneurysmaausschaltung vorgenommen
worden war. Fir die Berechnung der Kaplan-Meier-Analysen fir die Gesamt-
Mortalitit und das komplikationsfreie Uberleben wurden diese Patienten
zunachst noch eingeschlossen, da ihr Verlauf zumindest vom OP-Datum bis zur
Entlassung aus der Klinik nachvollzogen werden konnte.

Die statistischen Analysen der Todesfélle im Follow-Up-Zeitraum beziehen sich
auf n=377 Patienten (EVAR: n=198 (52,5%) ; OAR: n=179 (47,5%), von denen
uber den Klinikaufenthalt hinaus valide Daten beziiglich des Uberlebens erhoben
werden konnten.

Fur die Berechnungen der Komplikations- und Reinterventionsraten im Follow-
Up Zeitraum wurden jene n=4 (1,0%) Patienten ausgeschlossen, welche
perioperativ verstorben waren. Dieses Kollektiv umfasst somit n=373 Patienten
(OAR: n=175 (46,9%) ; EVAR: n=198 (53,1 %)).

Der mediane Beobachtungszeitraum betrug insgesamt fir beide Kollektive 58
Monate bei einer maximalen Beobachtungsdauer von 121 Monaten im OAR-
Kollektiv. und 115 Monaten im EVAR-Kollektiv. OAR-Patienten wurden
tendenziell lAnger beobachtet als EVAR-Patienten (Median 67 vs. 49 Monate).
(Abbildungen 14)
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Abbildung 14: Follow-Up Zeitraum (Box-Plot)

Box-Plot-Darstellung des Follow-Up Zeitraums in den einzelnen Kollektiven (OAR und
EVAR) in Monaten. Der schwarze Balken innerhalb der Box markiert den medianen
Follow-Up-Zeitraum, die Begrenzungen der Box die Quartilen-Abstédnde (25 % und
75%).

OAR n=188 ; EVAR n=203 (OAR: offen-chirurgischer Aortenrepair, EVAR:
endovaskularer Aortenrepair).

6.4.2 Gesamtmortalitat

Im gesamten Beobachtungszeitraum von 121 Monaten traten bei n=377
Patienten n=113 Todesfalle auf (Gesamtrate: 30,0% ; EVAR: n=68 (34,3%) ;
OAR: n=45 (25,1%)). Dieser Unterschied war im Fisher-Exakt-Test nicht
signifikant, zeigt jedoch einen deutlichen statistischen Trend (p=0,056).

N=2 (1,8%) dieser Todesfalle waren gesichert aneurysmaassoziiert. Bei einem
Patienten kam es vier Jahre nach initialem EVAR zur gedeckten Ruptur eines
Endoleak Typ Ib. Der Patient zeigte sich bereits intraoperativ kreislaufinstabil und
verstarb zwei Tage spater im rhythmogenen Herzversagen mit akuter

Niereninsuffizienz und respiratorischer Insuffizienz. Der zweite Patient verstarb
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mehrere Monate nach einer Protheseninfektion der aorto-aortalen Rohrprothese
(Dacron ®) im Rahmen eines prolongierten septischen Geschehens, nachdem
diese durch ein autologes Veneninterponat ersetzt worden war.

Exitus letalis aufgrund einer malignen Grunderkrankung war die haufigste
Todesursache in beiden Kollektiven ohne signifikanten Unterschied (5,1% vs.
3,9% ; p=0,629) und fiur insgesamt 15% (n=17/113) aller Todesfélle
verantwortlich.

Myokardinfarkte waren mit 9% (n=10/113) die zweithdufigste Todesursache,
auch hier war kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Therapiegruppen zu beobachten (2,0% vs. 4,3% ; p=0,528).

Bei 62% (n=70/113) aller verstorbenen Patienten war die Todesursache nicht
sicher nachvollziehbar.

(Tabelle 21)
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Tabelle 21: Gesamtmortalitdt und Todesursachen

Todesfalle und Todesursachen nach EVAR und OAR im Gesamtzeitraum bezogen auf
n=377 Patienten, von denen ein gultiges Follow-Up erhoben werden konnte.

EVAR OAR
Todesursache (n=198) (n=179) p-Wert
Gesamtanzahl (%) 68 (34,3) | 45(25,1) 0,056
Pneumonie (%) 1(0,5) 2(11) 0,606
SHT / ICB nach Sturz (%) 4 (2,0) - 0,125
Sepsis (%) 1(0,5) 1(0,6)t 1,0
Maligne Grunderkrankung (%) 10 (5,1) 7 (3,9) 0,629
Unbekannter Primartumor (%) | 2 (1,0) - 0,500
Prostata-Karzinom (%) | 1 (0,5) 1 (0,6) 1,0
Bronchial-Karzinom (%) | 1 (0,5) 2(11) 0,606
Pankreas-Karzinom (%) | 1 (0,5) 2(11) 0,606
Colon-Karzinom (%) | 3 (1,5) - 0,250
Magen-Karzinom (%) | 1 (0,5) 1(0,6) 1,0
Malignes Melanom (%) - 1(0,6) 0,475
Nierenzell-Karzinom (%) | 1 (0,5) - 1,0
Myokardinfarkt (%) 4 (2,0) 6 (3,4)* 0,528
Hirnaneurysmablutung (%) 1(0,5) - 1,0
M. Parkinson (%) 1(0,5) - 1,0
Leberzirrhose (%) 1(0,5) - 1,0
Atypische Spontanblutung
(A. thoracodorsalis) (%) ) 1(0.6) 0,475
Darminfarkt (%) 1(0,5) - 1,0
Aneurysma-assoziiert (%) 1(0,5) 1 (0,6) 1,0
Sepsis nach Protheseninfekt (%) - 1 (0,6) 0,475
Nachblutung nach OP bei sekundéarer
Ruptur eines EL Typ Ib (%) 1(0.5) ) 1.0
Ursache nicht nachvollziehbar (%) 43 (21,7) | 27 (15,1) 0,112

* n=3 wahrend des perioperativen Zeitraums
T n=1 wahrend des perioperativen Zeitraums
SHT: Schéadelhirntrauma ; ICB:
Aortenrepair ;
Prozentangaben in Klammern.

intrakranielle Blutung

EVAR: endovaskularer
OAR: offen-chirurgischer Aortenrepair ; jeweils absolute Fallzahlen,

Die kumulative Uberlebensrate fir das Gesamtkollektiv (n=391 Patienten) wurde
mittels der Kaplan-Meier-Methode berechnet. Das kumulative Uberleben nach
einem Jahr betrug 94,9% nach endovaskularem Repair und 95,6% nach OAR.
Im weiteren Verlauf gehen die Zahlen zu Gunsten des offenen Aortenrepair

weiter auseinander. Nach 5 Jahren (Median) betrug das kumulative Uberleben
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im OAR-Kollektiv noch 85,2%, wahrend die Uberlebenswahrscheinlichkeit im
EVAR-Kollektiv nur noch bei 68,3% lag. Nach 10 Jahren betrug die
Wahrscheinlichkeit, nach OAR noch am Leben zu sein, 61,9%, nach EVAR
46,6%. Im log-rank-Test war dieses Ergebnis hoch-signifikant (p<0,001).
(Abbildung 15)
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patients atrisk (n) | 188 | 169 | 163 | 157 | 137 | 107 | 85 61 42 18 1
EVAR
Uberleben (in%) | 100 | 94,9 | 90,2 | 82,1 | 752 | 68,3 | 62,6 | 54,8 | 51,3 | 46,6 | 46,6
patients at risk (n) | 203 182 172 149 105 79 52 37 16 1 0

Abbildung 15: Kumulative Gesamt-Uberlebensrate (Kaplan-Meier)

Kaplan-Meier Funktion fir das kumulative Uberleben des gesamten Patientenkollektivs
(n=391 Patienten) in Prozent bezogen auf den gesamten Nachbeobachtungszeitraum
seit dem OP-Datum in Monaten. Ebenfalls angegeben sind die sog. ,patients at risk®“. Es
handelt sich dabei um jene Patienten, bei denen das zu untersuchende Ereignis (= Exitus
letalis) zum jeweiligen Zeitpunkt noch nicht eingetreten ist.
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6.4.3 Risikoadjustierung fur das Gesamt-Uberleben

Mit Hilfe des Cox-Modells wurden fiir die Faktoren ,Geschlecht®, ,OP-Methode*,
LASA-Klassifikation®, JKHK, ,BMI* und JAlter® sogenannte
Regressionskoeffizienten ermittelt. Mittels dieser Regressionskoeffizienten
konnten die Hazard Ratios fur den Endpunkt ,Exitus letalis“ berechnet werden,
um damit Gberprifen zu kénnen, ob die oben genannten Faktoren einen Einfluss
auf das Uberleben ausiibten. Als Referenzgruppen dienten hierbei fur den Faktor
,Geschlecht” das Vorliegen eines mannlichen Geschlechts und fur den Faktor
,OP-Methode® der offen-chirurgische Aortenersatz (OAR). Beziiglich des Faktors
~,ASA-Klassifikation“ wurden jeweils das Vorliegen eines ASA Ill und ASA V-
Stadiums gegenuber dem ASA 1I-Stadium verglichen (siehe auch Anlage 8).
Signifikante Unterschiede fanden sich hinsichtlich des Vorliegens einer malignen
Begleiterkrankung, beztglich der ASA-Stadien Il und IV sowie bezuglich des
Alters bei Operation.

Patienten mit einer malignen Begleiterkrankung hatten somit ein 2,1-fach
erhohtes Risiko zu versterben als Patienten ohne maligne Begleiterkrankung
(p=0,011). Patienten, welchen zum OP-Zeitpunkt ein ASA Ill oder IV-Stadium
attestiert wurde, hatten ein 2,6-fach bzw. 7,6-fach erhéhtes Risiko zu versterben
als Patienten mit ASA Il-Stadium (p jeweils <0,001). Pro Altersjahr erhéhte sich
das Risiko zu versterben um den Faktor 1,039, also um ca. 4% (p=0,023).
Obwohl beziglich des BMI und dem Vorliegen einer KHK signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Therapiegruppen gefunden werden konnten
(vgl. Tabelle 4), hatten diese beiden Faktoren keinen signifikanten Einfluss auf
das Uberleben. Auch die Operationsmethode kann nicht als unabhangiger
Risikofaktor fir den Endpunkt Exitus letalis gewertet werden (Hazard Ratio fur
OAR im Vergleich zu EVAR: 0,780 (0,482 ; 1,262) ; p=0,311).

(Tabelle 22)

68



6 Ergebnisse

Tabelle 22: Risikoadjustierung fiir den Endpunkt ,,Exitus letalis“

Risikoadjustierte Analyse fur den Endpunkt ,Exitus letalis® im gesamten
Beobachtungszeitraum nach dem Cox-Modell, graphisch dargestellt als Forest-Plot. Auf
der X-Achse ist die Hazard-Ratio inklusive der dazugehoérigen Konfidenzintervalle
logarithmisch dargestellt.

Faktor Hazard Ratio (KI) p-Wert

Maligne Erkrankung 2,127 (1,189;3,806) 0,011

——
KHK 0,867 (0,548;1,370) 0,540 —t—
BMI 0,969 (0,919;1,023) 0,260 -
ASA IV (zu ASA1I) 7,637 (3,230;18,059) <0,001 _..._
ASA Il (zu ASA ) 2,618 (1,571;4,363) <0,001 emij—
OAR 0,780 (0,482;1,262) 0,311 el
Mannliches Geschlecht 1,195 (0,530;2,692) 0,668 ——
Alter 1,039 (1,005;1,074) 0,023 [ ]
0:1 1 1.0 1(.)0

KHK: koronare Herzkrankheit ; BMI: Body-Mass-Index ; OAR: offen-chirurgischer
Aortenrepair.
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6.4.4 Komplikationsfreies Uberleben

Abbildung 16 zeigt den Zeitverlauf bis zum Eintreten der ersten
schwerwiegenden implantat- oder methodenspezifischen Komplikation im
Follow-Up Zeitraum, welche ein operatives oder interventionelles Vorgehen
notwendig machte (Chaikof et al. 2002), oder der Eintritt des Todes. Nach 12
Monaten betrug die Wabhrscheinlichkeit nach OAR frei von einer
schwerwiegenden Komplikation oder am Leben zu sein 90,6%, nach EVAR
88,7%. Nach 36 Monaten sank die kumulative komplikationsfreie
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach EVAR auf 82,1%, wahrend sie nach OAR zu
diesem Zeitpunkt noch 90,5% betrug. Nach 60 Monaten (Median) lag die
Wabhrscheinlichkeit im OAR-Kollektiv bei 85,2%, im EVAR-Kollektiv bei 68,3%.

Dieses Ergebnis war im log-rank-Test mit p=0,011 signifikant.
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Abbildung 16: Kumulatives komplikationsfreies Uberleben (Kaplan-Meier)

Kaplan-Meier Funktion fiir das kumulative komplikationsfreie Uberleben des gesamten
Patientenkollektivs ~ (n=391) in  Prozent bezogen auf den gesamten
Beobachtungszeitraum. Perioperative Todesfalle wurden eingeschlossen. Perioperative
Komplikationen wurden ausgeschlossen, da diese separat ausgewertet wurden.

71



6 Ergebnisse

Ebenfalls angegeben sind die sog. ,patients at risk“. Es handelt sich dabei um jene
Patienten, bei denen das zu untersuchende Ereignis (= Exitus letalis oder Eintritt einer
schwerwiegenden Komplikation) zum jeweiligen Zeitpunkt noch nicht eingetreten ist.

In Anlehnung an die ,Reporting standards for endovascular aneurysm repair*
(Chaikof et al. 2002) erfolgte bei der Auswertung der jeweils ersten
schwerwiegenden Komplikation eine Unterteilung in methoden- und
implantatspezifische Komplikationen.

Hierbei zeigten sich insgesamt keine statistisch signifikanten Unterschiede (n=27
(13,6 %) vs. n=22 (12,6%), p=0,878).

Innerhalb des EVAR machten Implantat-spezifische Komplikationen 59%

(n=16/27) der ersten schwerwiegenden Komplikation aus, und zwar zu jeweils

50% aufgrund eines peripheren Gefal3verschlusses oder eines Stentgraft-
Schenkelverschlusses. Der Unterschied im Vergleich zum Auftreten eines
Prothesenschenkelverschlusses als erster Komplikation im OAR war signifikant
(4,0% vs. 0% ; p=0,008)

Uber die Halfte (n=12/22; 55%) der ersten schwerwiegenden Komplikation nach
OAR war auf die Versorgung einer Narbenhernie zurtickzufiihren. Hinsichtlich
des Auftretens von peripheren Gefal3verschlissen, Protheseninfektionen und
sekundarer Ruptur als erster schwerwiegender Komplikation zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Therapiemethoden.

(Tabelle 23)
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Tabelle 23: Ubersicht ,first major complication“ wahrend des Follow-Up

Darstellung der jeweils ersten im Follow-Up eingetretenen Komplikation mit
Reinterventionsbedarf nach OAR und EVAR. Die jeweiligen Komplikationen sind zu
unterschiedlichen Zeitpunkten eingetreten und haben einen deskriptiven und keinen
vergleichenden Charakter. Die jeweiligen p-Werte sind der Vollstandigkeit halber

angegeben.

N EVAR OAR
Komplikation (n=198) (n=175) p-Wert

Gesamtanzahl (%) 27 (13,6) 22 (12,6) 0,878
Methoden-spezifisch (%) 11 (5,6) 12 (6,9) 0,669
Endoleak Gesamt (%)* 8 (4,0) - -

Typ la (%) 4 (2,0) - -

Typ Ib (%) 3(1,5) - -

Typ Il (%) 1(0,5)

Typ Il (%) 1(0,5) - -

TypV (%) | 1(0,5) - -
Prothesenmigration (%)* 1(0,5) - -
Narbenhernie (%)t - 12 (6,9) -
Implantat-spezifisch (%) 16 (8,1) 10 (5,7) 0,420
Prothesen-/Stentgraft-
Schenkelverschluss (%) 8(4.0) 0 0,008
Protheseninfektion (%) - 3(1,7) 0,102
Sekundare Ruptur (%) - 1 (0,6) 0,469
Peripherer GefalRverschluss (%) 8 (4,0) 6 (3,4) 0,391

* EVAR-spezifisch
T OAR-spezifisch

EVAR: endovaskularer Aortenrepair ; OAR: offen-chirurgischer Aortenrepair ; jeweils
absolute Fallzahlen, Prozentangaben in Klammern.

6.4.5 Risikoadjustierung fiir das komplikationsfreie Uberleben

Analog zum Endpunkt ,Exitus letalis” (siehe 6.4.3) erfolgte auch fir den Endpunkt
,komplikationsfreies Uberleben* eine Risikoadjustierung nach dem Cox-Modell
(siehe auch Anlage 9).

Hierbei lie3en sich fur folgende Faktoren signifikante Unterschiede finden: bei
Vorliegen einer malignen Grunderkrankung war das Risiko, eine Komplikation zu
erleiden oder zu sterben, um den Faktor 1,7 erh6ht (p=0,019), bei Vorliegen eines
ASA IV-Stadium (im Vergleich zu Patienten mit ASA II-Stadium) sogar um den
Faktor 3,2 (p=0,006). Patienten mit ASA llI-Stadium hatten im Vergleich zu
Patienten mit ASA II-Stadium ein 1,6-fach erhohtes Risiko fur Exitus letalis oder
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»,major complication“ (p=0,020). Pro Lebensjahr erhdhte sich das Risiko fir den
Eintritt des Todes oder einer schwerwiegenden Komplikation um 2,7 %
(p=0,048).

Keine signifikanten Unterschiede fanden sich fur die Faktoren ,BMI“, ,KHK®, ,OP-
Methode® (OAR im Vergleich zu EVAR) und ,mannliches Geschlecht.

(Tabelle 24)

Tabelle 24: Risikoadjustieren fiir den Endpunkt ,,komplikationsfreies Uberleben*

Risikoadjustierte Analyse fur den Endpunkt ,komplikationsfreies Uberleben® im
gesamten Beobachtungszeitraum nach dem Cox-Modell, graphisch dargestellt als
Forest-Plot. Auf der X-Achse ist die Hazard-Ratio inklusive der dazugehdrigen
Konfidenzintervalle logarithmisch dargestellt.

Faktor Hazard Ratio (KI) p-Wert
Maligne Erkrankung 1,726 (1,094;2,723) 0,019
KHK 0,874 (0,593;1,288 0,496
( ) -
BMI 0,964 (0,921;1,009) 0,118 n
ASA IV (zu ASAII) 3,214 (1,397;7,391) 0,006
ASA Il (zu ASA 1I) 1,648 (1,083;2,508) 0,020
OAR 0,810 (0,542;1,211 0,305
( ) -
Méannliches Geschlecht 0,728 (0,380;1,394 0,338
( ) -
Alter 1,027 (1,0;1,054) 0,048 -
0,1 1

KHK: koronare Herzkrankheit ; BMI: Body-Mass-Index ; OAR: offen-chirurgischer
Aortenrepair.
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6.4.6 Implantatspezifische Komplikationen

Als implantatspezifische Komplikationen galten alle Komplikationen, welche
unabhéngig von der OP-Methode in Zusammenhang mit dem eingesetzten
Implantat auftraten. Rezidiv-Eingriffe wurden hierbei bertcksichtigt, jedoch
separat aufgefuhrt. Ein signifikanter Unterschied wurde hinsichtlich des
Auftretens von Prothesen-/bzw. Stentgraft-Verschlissen im EVAR-Kollektiv
beobachtet (4,0% vs. 0% ; p=0,008). Gefal3verschlisse im Sinne einer Mikro-
oder Makroangiopathie traten nicht signifikant hdufiger nach EVAR auf (6,0% vs.
4,0%, p=0,481). Protheseninfektionen waren nur nach OAR zu beobachten
(1,7%, p=0,102), in n=2 Fallen kam es hierbei zu einer intestinalen Fistelung.
Sekundare Rupturen traten in beiden Kollektiven gleich haufig auf (0,5% vs.
0,6%, p=1,0). Eine dieser Rupturen endete letal, die andere konnte erfolgreich
mittels Implantation einer Stentprothese versorgt werden. Insgesamt kam es zu
n=4 (1,1%) Prothesenexplantationen (0,5% vs. 1,7%, p=0,345). Hierbei handelte
es sich im OAR-Kollektiv um jene n=3 Patienten mit Protheseninfektion, bei
denen eine Explantation der infizierten Prothese notwendig wurde. Im EVAR-
Kollektiv handelte es sich um einen Stentgraft-Schenkelverschluss, welcher nur
mittels Explantation therapiert werden konnte. (Tabelle 25)
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Tabelle 25: Implantatspezifische Komplikationen wéahrend des Follow-Up

Auftreten von implantatassoziierten Komplikationen nach OAR und EVAR wéhrend des
Follow-Up-Zeitraums. Die jeweiligen Komplikationen sind zu unterschiedlichen
Zeitpunkten wahrend des Follow-Up eingetreten und haben einen deskriptiven und
keinen vergleichenden Charakter. Die jeweiligen p-Werte sind der Vollstandigkeit halber
angegeben.

N EVAR OAR
Komplikation (n=198) (n=175) p-Wert
Peripherer GefalRverschluss (%) 12 (6,0) 7 (4,0) 0,481
Rezidiv-Eingriff bei peripherem .
Gefalverschluss (%) 5 (2.5) 1(0.6)
Protheseninfektion (%) - 3(1,7) 0,102
davon mit Fistelung (%) - 2(1,2) 0,219
Sekundare Ruptur § (%) 1(0,5) 1(0,6) 1,0
Explantation (%) 1x (0,5) 3a(1,7) 0,345
Konversion EVAR zu OAR (%) 1b (0,5) - -
Prothesen-/Stentgraft-
Schenkelverschluss (%) 8(4.0) 0(0.0) 0,008
Gesamtanzahl (%) 28 (14,1) 17 (9,7) 0,206

*: davon n=3 bei einem Patienten

8: OAR: Anastomosenaneurysma -> Stentversorgung ; EVAR: Endoleak Typ Ib (letal)
X: aufgrund Prothesenschenkelverschluss

a: aufgrund Protheseninfektion

b: aufgrund Endoleak Typ la

EVAR: endovaskularer Aortenrepair ; OAR: offen-chirurgischer Aortenrepair ; jeweils
absolute Fallzahlen, Prozentangaben in Klammern.

6.4.7 OAR-assoziierte Komplikationen

Bei der Analyse der OAR-assoziierten Komplikationen wéahrend des Follow-Up
wurden ebenfalls die Rezidiv-Eingriffe mit einbezogen. Insgesamt mussten n=12
Patienten aufgrund einer Narbenhernie operiert werden (6,0%). Ein
behandlungsbedurftiges Anastomosenaneurysma trat bei n=1 Patienten (0,6%)
auf. N=1 Patient erlitt einen Bridenileus als Folge der Laparotomie (0,6%).
(Tabelle 26)
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Tabelle 26: OAR-assoziierte Komplikationen wéahrend des Follow-Up

Auftreten von OAR-assoziierten Komplikationen wahrend des Follow-Up-Zeitraums. Die
jeweiligen Komplikationen sind zu unterschiedlichen Zeitpunkten wéhrend des Follow-
Up eingetreten und haben deskriptiven Charakter.

Komplikation (n2?$5)
Bridenileus (%) 1 (0,6)
Narbenhernie (%) 12 (6,0)
Rezidiv-Eingriff bei Narbenhernie (%) 3 (1,5)*
Anastomosenaneurysma (%) 1 (0,6)
Gesamt (%) 17 (9,7)

* davon n=2 bei einem Patienten
OAR: offen-chirurgischer Aortenrepair ; jeweils absolute Fallzahlen, Prozentangaben in
Klammern.

6.4.8 EVAR-assoziierte Komplikationen

Endoleckagen vom Typ la traten bei n=6 Patienten (3,0%) des EVAR-Kollektivs
wahrend des Follow-Up auf, bei n=1 Patienten mussten hierbei insgesamt n=3
Revisionen vorgenommen werden. N=3 Patienten (1,5%) mussten aufgrund
eines Endoleak Typ Ib versorgt werden, Endoleckagen vom Typ Il betrafen n=5
Patienten (2,5%), hierbei war n=1 Rezidiv-Eingriff notwendig. Typ Il
Endoleckagen traten bei n=3 der EVAR-Patienten (1,5%) auf, Typ V
Endoleckagen bei n=1 (0,5%). Hinzu kamen n=2 Prothesenmigrationen (1,0%).
(Tabelle 27)
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Tabelle 27: EVAR-assoziierte Komplikationen wahrend des Follow-Up

Auftreten von EVAR-assoziierten Komplikationen wahrend des Follow-Up-Zeitraums.
Die jeweiligen Komplikationen sind zu unterschiedlichen Zeitpunkten wéhrend des
Follow-Up eingetreten und haben deskriptiven Charakter.

Komplikation (EXSF;)
Endoleak
Typ la (%) 6 (3,0)
Typ la Rezidiv-Eingriffe (%) 3 (1,5)*
Typ 1b (%) 3(1,5)%
Typ Il (%) 5(2,5)#
Typ Il Rezidiv-Eingriff (%) 1(0,5)
Typ Il (%) 3(1,5)
Typ V (%) 1(0,5)
Prothesenmigration (%) 2(1,0)
Gesamt (%) 24 (12,1)

* alle n=3 bei einem Patienten

# davon n=3 perioperativ enstanden und Verlauf therapiebedurtig

$ davon n=1 zeitgleiche Versorgung eines EL Typ Il

EVAR: endovaskularer Aortenrepair ; jeweils absolute Fallzahlen, Prozentangaben in
Klamern.

6.4.9 Gesamtkomplikations- und Reinterventionsrate im Follow-Up

Fugt man die methoden- und implantatassoziierten Komplikationen zusammen
ergibt sich die aneurysmaassoziierte Gesamtkomplikationsrate fur das Follow-
Up. Insgesamt traten bei n=198 EVAR-Patienten n=52 aneurysmaassoziierte
Komplikationen auf (26,3%). Da nur Komplikationen bericksichtigt wurden,
denen auch eine Intervention folgte, entspricht dies der Reinterventionsrate im
Follow-Up. Im OAR-Kollektiv traten bei n=175 Patienten in der Nachbeobachtung
insgesamt n=34 aneurysmaassoziierte Komplikationen auf (19,4%). Dieser
Unterschied war nicht signifikant (p=0,139). (Tabelle 28)
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Tabelle 28: Aneurysmassoziierte Komplikationen wahrend des Follow-Up

Gesamtrate an aneurysmaassoziierten Komplikationen im Follow-Up Zeitraum. Die
jeweiligen Komplikationen sind zu unterschiedlichen Zeitpunkten wéhrend des Follow-
Up eingetreten und haben einen deskriptiven und keinen vergleichenden Charakter. Die
jeweiligen p-Werte sind der Vollstandigkeit halber angegeben.

EVAR OAR Wert
(n=198) (n=175) P
Methoden-assoziierte
Komplikationen 24 (12.1) 17.0.7) 0,509
Implantat-assoziierte
Komplikationen 28 (14.1) 1707 0,206
Komplikationen Gesamt 52 (26,3) 34 (19,4) 0,139

EVAR: endovaskularer Aortenrepair ; OAR: offen-chirurgischer Aortenrepair. Jeweils
absolute Fallzahlen, Prozentangaben in Klammern.

Narbenhernien (ohne Rezidiveingriffe) machten den Groldteil aller
Komplikationen nach OAR aus (n=12/34 ; 35%), gefolgt von therapiebedurftigen
peripheren Gefaldverschlissen (n=7/34 ; 21%). (Tabelle 26)

Im EVAR-Kollektiv waren dies Eingriffe aufgrund eines Endoleak (ungeachtet der
Einteilung und ohne Rezidiveingriffe: n=18/52=35%), wiederum gefolgt von
peripheren GefalRverschlissen im Sinne eines Neuauftretens oder einer akuten
Verschlimmerung einer pAVK (n=12/52=23%) und Stentgraft-Verschlissen
(n=8/51 ; 15%). (Tabelle 27)

6.4.10 Endoleckagen im Gesamtzeitraum

Da Endoleckagen eine haufige und bedeutende Komplikation nach
endovaskularem Aortenrepair darstellen, soll an dieser Stelle das Auftreten der
therapiedirftigen Endoleckagen Uber den gesamten Beobachtungszeitraum
(n=198 EVAR-Patienten) dargelegt werden.

Enoleckagen vom Typ la traten insgesamt bei n=14 Patienten des EVAR-
Kollektivs auf (7,1%), davon n= 8 (3,9%) wahrend des perioperativen Zeitraums
und n=6 (3,0%) wéahrend des Follow-Up Zeitraums. Der Grof3teil dieser

Endoleckagen konnte interventionell versorgt werden.
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Endoleackagen vom Typ Ib waren insgesamt selten (n=3, 1,5% der EVAR-
Patienten) und traten ausschlie3lich wahrend des Follow-Up Zeitraums auf.
Therapiebedurftige Endoleckagen vom Typ Il betrafen wahrend des Follow-Up
Zeitraums n=4 Patienten (2,0%), diese konnten interventionell versorgt werden.
Wahrend des perioperativen Zeitraums traten keine therapiebedurftigen
Endoleckagen vom Typ Il auf.

Endoleckagen vom Typ Il zeigten sich bei n=5 Patienten des EVAR-Kollektivs
(2,5%), davon n=2 (1,0%) perioperativ und n=3 (1,5%) wahrend des Follow-Up
Zeitraums.

Endoleckagen vom Typ IV traten zu keinem Zeitpunkt auf. N=1 Patient (0,5%)
wurde im Follow-Up Zeitraum aufgrund einer Endoleckage vom Typ V offen-
chirurgisch operiert. Perioperativ traten keine Endoleckagen vom Typ V auf.
(Tabelle 29)

Tabelle 29: Endoleckagen im Gesamtzeitraum

Auftreten von therapiebedurftigen Endoleckagen im gesamten Beobachtungszeitraum
ohne Rezidiveingriffe. Die jeweiligen Komplikationen sind zu unterschiedlichen
Zeitpunkten eingetreten und haben rein deskriptiven Charakter.

Endoleak
Typla | Typlb | Typll | Typlll | TypV
Perioperativ (%) (n=203) 8 (3,9) - - 2(1,0) -
interventionelle Therapie (%) | 7 (3,4) - - 2 (1,0) -
operative Therapie (%) | 1 (0,5) - - - -
Follow-Up (%) (n=198) 6(3,00 | 3(1,5 |4(2,0) |3(1,5 | 1(0,5)
interventionelle Therapie (%) | 4 (2,0) | 2(1,0) | 4(2,0) | 1(0,5) -
operative Therapie (%) | 2 (1,0) | 1(0,5) - 2(1,0) | 1(0,5
Gesamt (%) (n=198) 14(7,1) | 3(1,5) | 4(2,0) | 5(2,5 | 1(0,5)

Jeweils absolute Fallzahlen, Prozentangaben in Klammern.
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7 Diskussion und Interpretation der Ergebnisse

Seit Veroffentlichung der ersten klinischen Ergebnisse nach endovaskularer
Aortenprothesenimplantation bei funf Patienten durch PARODI et al. im Jahre
1991 (Parodi et al. 1991) beschéftigten sich viele Studien mit der Frage des
postoperativen Nutzens des EVAR im Vergleich zum konventionell offenen
Aneurysmarepair, welches in den vorangegangenen Jahrzehnten das
Standardverfahren zu Operation von infrarenalen Aortenaneurysmen darstellte.
Hierbei zeigte sich in mehreren Multicenter-Studien ein initialer Vorteil fur das
EVAR im Sinne einer niedrigeren perioperativen Mortalitdts- und
Komplikationsrate. Es konnte allerdings auch gezeigt werden, dass sich diese
Uberlegenheit im Langzeitverlauf durch Zunahme an methodenspezifischen
Komplikationen relativiert und sich die Mortalitatsraten nach einer gewissen
Beobachtungszeit nicht mehr signifikant voneinander unterscheiden (Lederle et
al. 2009; United Kingdom EVAR Trial Investigators 2010; De Bruin et al. 2010;
Giles et al. 2011; Schermerhorn et al. 2008; Lederle et al. 2012).

7.1 Diskussion der perioperativen Ergebnisse

7.1.1 Perioperative Reinterventionen

Prozentual gesehen waren in der vorliegenden Untersuchung im perioperativen
Zeitraum nach EVAR mehr Reinterventionen nétig als nach OAR (13,8% vs.
9,6%), der Unterschied war jedoch nicht signifikant (p=0,212). Der Grol3teil der
perioperativen Reinterventionen nach EVAR  war  hierbei auf
Prothesenkomplikationen zurtickzufuihren, nach OAR auf Komplikationen in
Zusammenhang mit der Laparotomie.

Insbesondere die ,EVAR-1 Studie“ (Greenhalgh et al. 2004) geht etwas
detaillierter auf die perioperativen Reinterventionen nach OAR und EVAR ein.
Insgesamt waren hierbei nach EVAR bei 9,8% der Patienten Zweitinterventionen
notig, nach OAR nur bei 5,8%. Dieser Unterschied war signifikant (p=0,020).
40% (n=21/52) der Sekundéarinterventionen nach EVAR wurden hierbei als ,other
surgery“ bezeichnet und nicht klar benannt. Immerhin 34,6% (n=18/52) der
Zweitinterventionen beziehen sich auf die Versorgung eines Endoleak, auch

wenn hierbei keine genauere Unterteilung erfolgte.
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Nach offen chirurgischem Aortenrepair zeigten sich auch in der ,EVAR 1“-Studie
Zweiteingriffe im Zusammenhang mit der Laparotomie als haufigste Indikation fur
eine Reintervention (50% (n=15/30), vgl. vorliegende Untersuchung: 44,4%)
(Greenhalgh et al. 2004).

7.1.2 Perioperative Komplikationen

Kardiale, renale und pulmonale Komplikationen sowie operationspflichtige
Nachblutungen kamen im OAR-Kollektiv in der vorliegenden Untersuchung
prozentual gesehen haufiger vor, jedoch zeigten sich die Unterschiede nur im
Hinblick auf pulmonale Komplikationen und Pneumonie signifikant.

Hinreichend untersucht wurden die perioperativen Komplikationen in der nicht-
randomisierten ,Medicare“-Studie (Schermerhorn et al. 2008) aus dem Jahr 2008
sowie in einem systematischen Review von insgesamt 3 randomisierten, 15
nicht-randomisierten und 43 unkontrollierten Studien mit insgesamt 29.059
Patienten aus dem Jahr 2005 von DRURY et al (Drury et al. 2005).

Hierbei stellte sich heraus, dass nach EVAR samtliche Komplikationen (kardiale
Komplikationen, pulmonale Komplikationen, Extremitaten-lschamie, Colon-
Ischamie, operationspflichtige Nachblutungen) seltener auftraten als nach OAR,
was nach Ansicht der Autoren die Uberlegenheit des EVAR im perioperativen
Zeitraum unterstreicht.

(Tabelle 30)
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Tabelle 30: Vergleich der perioperativen Komplikationen mit der Literatur

Perioperative Komplikationen: Vergleich der vorliegenden Daten mit ausgewahlten
Studien. (Drury et al. 2005; Schermerhorn et al. 2008) Alle Angaben in Prozent des
jeweils beobachteten Kollektivs.

EVAR OAR p-Wert
Kardiale Komplikationen
Vorliegende Daten (%) 3,0 6,4 0,147
DRURY et al.* (%) 4,0 7,9 -
Myokardinfarkt
Vorliegende Daten (%) 1,0 2,7 0,268
,Medicare“-Studie (%) 7,0 9,4 <0,001
Pulmonale Komplikationen
Vorliegende Daten (%) 2,5 7,4 0,032
DRURY et al.* (%) 2,1 9,7 -
Pneumonie
Vorliegende Daten (%) 0,5 4,8 0,008
,Medicare“-Studie (%) 9,3 17,4 <0,001
Extremitatenischamie
Vorliegende Daten (%) 4,9 5,9 0,823
DRURY et al.* (%) 1,3 1,7 -
Colon-Ischamie
Vorliegende Daten (%) 1,5 1,6 1,0
,Medicare“-Studie (%) 1,0 2,1 <0,001
OP-pflichtige Nachblutung
Vorliegende Daten (%) 1,0 2,1 0,434
DRURY et al.* (%) 8,7 13,6
,Medicare“-Studie (%) 0,8 1,2 <0,001

* im Review um DRURY et al. (Drury et al. 2005) erfolgte keine Differenzierung der
kardialen und pulmonalen Komplikationen, weiterhin wurden die Unterschiede nicht
bezlglich ihrer Signifikanz untersucht.

EVAR: endovaskularer Aortenrepair ; OAR: offen-chirurgischer Aortenrepair.

Hinsichtlich der Verweildauer im Krankenhaus, der Verweildauer auf der
Intensivstation und der OP-Dauer zeigte sich in der vorliegenden Untersuchung
ein signifikanter Unterschied zu Gunsten des EVAR in Ubereinstimmung mit den
Ergebnissen der ,OVER® -, der ,Medicare“- der ,EVAR 1“-Studie (Lederle et al.
2009; EVAR trial participants 2005 a; Schermerhorn et al. 2008). (Tabellen
31,32,33)
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Tabelle 31: Vergleich der ICU-Aufenthaltsdauer mit der Literatur

Perioperativer ICU-Aufenthalt: Vergleich der vorliegenden Daten mit ausgewahlten
Studien. (Lederle et al. 2009; EVAR trial participants 2005 a) (Fehlende Werte wurden

mit ,, -“ gekennzeichnet).

ICU-Aufenthalt perioperativ (Tage) OP-Art
p-Wert
EVAR OAR
Vorliegende Daten (MW, STD) 1(4) 4 (6) <0,001
" . : 1 4
,LOVER"-Studie (Median, IQR) (1,0-2,0) (3,0-6,0) <0,001
-,EVAR 1“-Studie (MW, STD) 0,7 (3,8) 2,4 (5,9) -

MW: Mittelwert ; STD: Standardabweichung ; IQR: Interquartilenabstand ; EVAR:
endovaskularer Aortenrepair ; OAR: offen-chirurgischer Aortenrepair.

Tabelle 32: Vergleich der Krankenhausaufenthaltsdauer mit der Literatur

Perioperative Dauer des Krankenhausaufenthalts: Vergleich der vorliegenden Daten mit

ausgewahlten Studien. (Lederle et al.

2009; EVAR trial

participants 2005 a;

Schermerhorn et al. 2008) (Fehlende Werte wurden mit ,, - “ gekennzeichnet).

Krankenhausaufenthaltsdauer

perioperativ (Tage) OP-Art o-Wert
EVAR OAR

Vorliegende Daten (MW, STD) 9 (7) 15 (9) <0,001

,OVER*Studie (Median, IQR) . o o | o o | <0001

,Medicare“-Studie (MW, STD) 3,4 (4,7) 9,3(8,1) <0,001

EVAR 1" Studle (MW, STO) jos | a7l

MW: Mittelwert ;

STD: Standardabweichung ; IQR: Interquartilenabstand ;

endovaskulérer Aortenrepair ; OAR: offen-chirurgischer Aortenrepair.

EVAR:
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Tabelle 33: Vergleich der Operationsdauer mit der Literatur

Operationsdauer: Vergleich der vorliegenden Daten mit ausgewahlten Studien. (Lederle

et al
gekennzeichnet).

2009; EVAR trial participants 2005 a) (Fehlende Werte wurden mit , -

. . OP-Art
OP-Dauer perioperativ EVAR OAR p-Wert
Vorliegende Daten (Minuten, MW, 153 (51,9) 188 (48.1) <0001
STD)
,LOVER"-Studie (Stunden, Median, 2,9 3,7
IQR) (2,3-3,7) (2,9-4,7) <0,001

[ca. 174 Min.] | [ca. 222 Min.]

»,EVAR 1“-Studie (Minuten, MW, 182 205 ]
STD) (61) (69)

MW: Mittelwert ; STD: Standardabweichung ; IQR: Interquartilenabstand ; EVAR:
endovaskularer Aortenrepair ; OAR: offen-chirurgischer Aortenrepair.

7.1.3 Laborparameter

Bezuglich des postoperativ bestimmten Minimalwerts fir das Hamoglobin zeigte
sich ein signifikanter Unterschied zugunsten des EVAR (9,2 g/dl vs. 10,8 g/dI;
p<0,001).
Vorgehen beim OAR, welches mit groRerem intraoperativen Blutverlust und

Erklarbar ist dieser Unterschied am ehesten durch das invasivere

langerer Operationszeit einhergeht.

Bezuglich der Entzindungsparameter fanden sich in beiden Gruppen
postoperativ erhohte Leukozytenwerte, wobei kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden konnte (11,52 n/l vs. 12,21 n/I;
p=0,215). Das C-reaktive Protein lag in beiden Gruppen oberhalb des
Referenzwertes und zeigte nach OAR signifikant hohere Werte als nach EVAR
(12,6 mg/l vs. 19,2 mg/l; p<0,001). In der géngigen Literatur finden sich Hinweise,
dass erhdhte Leukozytenwerte und ein erhdhtes CRP im Zusammenspiel mit
Fieber und Rulcken- oder Bauchschmerzen auf ein sogenanntes ,Post-
Implantations-Syndrom® hinweisen kdénnen, welches nach EVAR durch eine
Zytokin-Freisetzung aus dem thrombosierten Aneurysmasack mit nachfolgender
systemischer Entziindungsreaktion entsteht. (Moll et al. 2011) Dadurch kdnnten
im vorliegenden Fall zumindest teilweise die erhéhten Entzindungsparameter

nach EVAR erklart werden. GALLE et al. zeigte in einer Studie aus dem Jahr
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2000, dass Entziindungsreaktionen sowohl nach EVAR und OAR auftraten,
wobei nach OAR eine starkere akute Phase-Reaktion - wohl durch das invasivere
Vorgehen bedingt - und nach EVAR eine hohere Zytokin-Ausschuttung
festgestellt werden konnte (Galle et al. 2000).

Bezuglich des Verlaufs der Entziindungswerte Uber den perioperativen Verlauf
hinaus konnte eine Studie aus dem Jahr 2006 mit 100 Patienten um DAWSON
et al. zeigen, dass die Entztindungswerte IL-6 und C-reaktives Protein 6 Wochen
nach erfolgreicher Operation nach offenem Aortenersatz signifikant niedriger
waren als nach EVAR (Dawson et al. 2006). Auf Mortalitat und Morbiditat wurde
in dieser Studie allerdings nicht eingegangen. Inwiefern erhohte
Entzindungsparamater und Langzeit-Mortalitat bzw. —Morbiditat nach
erfolgreicher Aneurysma-Sanierung in Zusammenhang stehen, ist bisher noch

nicht ausreichend untersucht worden und bedarf somit weiterer Klarung.

7.1.4 Perioperative Mortalitat

Vergleicht man die perioperative Mortalitat in der vorliegenden Untersuchung mit
den Ergebnissen der géngigen Literatur, fallt auf, dass diese insgesamt deutlich
geringer ausfallt. Einzig die ,OVER"-Studie um LEDERLE et al. aus dem Jahr
2009 zeigte vergleichbare Werte mit einer 30-Tages-Mortalitat von 0,5% nach
EVAR und 2,3% nach OAR (Lederle et al. 2009).

Mit Ausnahme der ,DREAM®“-Studie fand sich in den vergleichbaren Studien eine
signifikant hohere perioperative Mortalitatsrate nach OAR, wahrend das Ergebnis
der vorliegenden Daten zwar knapp unterhalb des Signifikanz-Niveaus lag
(p=0,053), aber dennoch als statistischer Trend zu interpretieren ist.

(Tabelle 34)
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Tabelle 34: Vergleich der perioperativen Mortalitat mit der Literatur

Perioperative Mortalitat: Vergleich der vorliegenden Daten mit ausgewahlten Studien.
(EVAR trial participants 2005 a; Blankensteijn et al. 2005; Schermerhorn et al. 2008;
Lederle et al. 2009) Alle Angaben in Prozent des jeweils beobachteten Kollektivs.

' . . OP-Art
Perioperative Mortalitat (30 Tage) EVAR OAR p-Wert
Vorliegende Daten (%) 0,0 2,1 0,053
,EVAR 1“-Studie (%) 1,7 4,7 0,009
,DREAM*“-Studie (%) 1,2 4,6 0,10
,Medicare“-Studie (%) 1,2 4,8 <0,001
“‘OVER”-Studie (%) 0,5 2,3 0,006

EVAR: endovaskularer Aortenrepair ; OAR: offen-chirurgischer Aortenrepair.

7.1.5 Interpretation der perioperativen Ergebnisse

Trotz signifikanter Unterschiede in Bezug auf das hohere Alter bei Operation, den
BMI, die hohere Einstufung im Rahmen der ASA-Klassifikation sowie das
Vorliegen der Begleiterkrankung KHK und Tumorleiden zeigte sich der
perioperative Nutzen des EVAR in der vorliegenden Untersuchung durch eine
niedrigere Mortalitdtsrate (statistisch nicht signifikant, aber statistischer Trend),
signifikant kirzere OP-Zeiten, signifikant kiirzere Verweildauer im Krankenhaus
und auf der Intensivstation sowie signifikant besserer Ergebnisse hinsichtlich der
Laborparameter Hb-Wert, CRP-Wert und Kreatinin-Wert. Hinsichtlich der
perioperativen Morbiditat (Komplikationen und Sekundéareingriffe) sahen wir bis
auf das signifikant hohere Auftreten von pulmonalen Komplikationen und
Pneumonien nach OAR keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Operationsmethoden, auch wenn prozentual gesehen nach EVAR haufiger
Implantat-assoziierte Sekundareingriffe nétig waren und nach OAR prozentual
gesehen bestimmte Komplikationen haufiger auftraten (Myokardinfarkte,
operationspflichtige Nachblutungen, Nierenversagen mit Dialyse,
Extremitatenischamie).

Auffallend ist die vergleichbar niedrigere perioperative Gesamtmortalitatsrate im
Vergleich zu den in Tabelle 34 zitierten Studien.

Eine mdgliche Erklarung hierfir konnte das unterschiedliche Studien-Design

liefern: bei den bisher diskutierten Studien handelt es sich ausnahmslos um
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Multicenter-Studien, die ihre Daten sowohl aus spezialisierten universitaren
Zentren (sog. ,high-volume hospitals®) als auch aus kleineren, weniger
spezialisierten Kliniken der Regelversorgung (sog. ,low-volume hospitals®)
akquiriert hatten und mit Ausnahme der DREAM-Studie (Blankensteijn et al.
2005) wesentlich groRere Kollektive besalRen (,EVAR 1“Studie, randomisiert
prospektiv.: EVAR n=532, OAR n=518 ; ,Medicare”-Studie, nicht randomisiert
retrospektiv.: EVAR n=22.830, OAR n=22.830 ; ,OVER"-Studie: randomisiert
prospektiv.: EVAR n=444, OAR n=437) (EVAR trial participants 2005 a;
Schermerhorn et al. 2008; Lederle et al. 2009).

Eine Studie um DIMICK et al. aus dem Jahr 2003 konnte zeigen, dass die
perioperative Mortalitat in ,high-volume® Kliniken signifikant niedriger war als in
Jow-volume“ Kliniken (3,0% vs. 5,5%), was sich auf die Erfahrung der
operierenden Chirurgen, die Fallzahl der pro Jahr operierten AAA und auch auf
die Qualitat der intensivmedizinischen Betreuung zurtckfihren liel3 (Dimick et al.
2003; Galland & Wolfe 1998). Bestatigt wurden diese Ergebnisse durch eine
Meta-Analyse aus dem Jahr 2007 (Holt et al. 2007) und, erstmals fir das EVAR,
in einer Studie um LANDON et al. aus dem Jahr 2010 (Landon et al. 2010). Daher
wurde an mehreren Stellen die Empfehlung ausgesprochen, dass eine elektive
Aneurysmasanierung in spezialisierten Zentren erfolgen sollte (Hartl et al. 2012;
Schmidli et al. 2004). Diese Empfehlung konnte anhand der vorliegenden Daten
sowohl durch die vergleichsweise niedrige perioperative Mortalitatsrate als auch
durch die im Vergleich kirzere OP-Dauer fur OAR und EVAR bestatigt werden.
(siehe Tabelle 33)

Ein weiterer Grund, welcher insbesondere die niedrige perioperative
Mortalitatsrate innerhalb des EVAR-Kollektivs erklaren koénnte, ist unseres
Erachtens nach die technische Weiterentwicklung des verwendeten
Stentmaterials innerhalb der letzten Jahre. Die Operationszeitrdume der in
Tabelle 34 zitierten Studien liegen zum Teil deutlich langer zurlck als in der
vorliegenden Untersuchung. Patienten der ,EVAR-1“-Studie wurden in den
Jahren 1999-2004 operiert, Patienten der ,DREAM®-Studien in den Jahren 2000-
2003. Die ,Medicare“-Studie bezieht sich auf einen Operationszeitraum von 2001
bis 2004. Einzig die ,OVER"-Studie, welche mit den Jahren 2002-2008 einen

ahnlichen Operationszeitraum aufweist wie die vorliegende Arbeit, zeigte eine
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ahnlich niedrige perioperative Mortalitatsrate innerhalb des EVAR-Kollektivs
(0,5%) (EVAR trial participants 2005 a; Schermerhorn et al. 2008; Lederle et al.
2009; Blankensteijn et al. 2005). (Tabelle 34)

Abschlie3end sei an dieser Stelle nochmals das unterschiedliche Studiendesign
erwahnt. Wie bereits ausfuhrlich erlautert, handelte es sich bei der ,EVAR-1%, der
,DREAM®- und der ,Medicare“-Studie um randomisiert-kontrollierte prospektive
Studien (EVAR trial participants 2005 a; Blankensteijn et al. 2005; Lederle et al.
2009). Patienten des vorliegenden Kollektivs wurden anhand ihrer
Komorbiditaten, ihres Alters sowie bestimmter anatomisch-morphologischer
Kriterien derjenigen Therapie unterzogen, welche im interdisziplindren Konsens
als die bestmdgliche erachtet wurde. Wir gehen davon aus, dass dieses

Selektionsbias einen der Hauptgriinde fir die niedrige Mortalitatsrate darstellt.

7.1.6 Akutes Nierenversagen und Nierenfunktion

Wie bereits in der Fragestellung erwéhnt, soll in dieser Arbeit das perioperative
renale Outcome nach EVAR und OAR tiefergehend untersucht werden, weshalb
dieser Aspekt gesondert von den bisherigen perioperativen Ergebnissen
diskutiert werden soll.

In der vorliegenden Studie kam es nach EVAR in 1,0% der Falle postoperativ zu
einem akuten Nierenversagen mit anschlielBender Dialyse. Nicht-signifikant
haufiger war das akute Nierenversagen im OAR-Kollektiv mit 2,1% (EVAR: 1,0%;
p=0,434), obwohl nur bei 14,4% der OAR Patienten eine Niereninsuffizienz
vorbekannt war (zum Vergleich. EVAR 18,2%, p=0,339). Dialysepflichtiges
Nierenversagen trat insgesamt bei 50% der Patienten mit vorbekannter
Niereninsuffizienz auf, auch hier nicht-signifikant haufiger nach OAR (1,1% vs.
0,5%; p=0,610).

Bei Betrachtung des Kreatinin-Werts fiel auf, dass die jeweiligen Maximal-Werte
im OAR-Kollektiv signifikant héher waren als im EVAR-Kollektiv, sowohl bei
Patienten mit (3,4 mg/dl vs. 1,6 mg/dl; p=0,002) als auch ohne vorbekannter
Niereninsuffizienz (1,2 mg/dl vs. 1,1 mg/dl; p<0,001).

EVAR-Patienten mit vorbekannter Niereninsuffizienz bekamen nicht-signifikant
weniger Kontrastmittel verbreicht als Patienten ohne vorbekannte

Niereninsuffizienz (114 ml vs. 131 ml; p=0,215), eine Korrelation zwischen der
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verabreichten Kontrastmittel-Menge und dem maximal gemessenen Kreatinin-
Wert fand sich nicht.

Patienten mit vorbekannter Niereninsuffizienz schienen laut der vorliegenden
Daten also trotz der Applikation von Kontrastmittel im Hinblick auf den maximal
gemessenen Kreatinin-Wert als Nierenfunktionsparameter und das Auftreten von
akuter dialysepflichtiger Niereninsuffizienz eher von einem endovaskularen
Vorgehen profitiert zu haben. Dies legt den Schluss nahe, dass das Vorliegen
einer Niereninsuffizienz keine alleinige Kontraindikation fiir ein endovaskuléres
Vorgehen sein sollte. Aktuelle Leitlinien zur intravendsen
Kontrastmittelexposition sollten in jedem Fall beriicksichtigt werden, um das
Risiko fur eine kontrastmittelinduzierte Nephropathie (CIN) zu vermeiden (Stacul
et al. 2011; Owen et al. 2014).

Ein aktueller Review aus dem Jahr 2014 weist darauf hin, dass die Inzidenz der
CIN wahrscheinlich wesentlich geringer ist, als es in den letzten Jahrzehnten
angenommen wurde (Davenport et al. 2014).

Die Autoren um DAVENPORT kritisieren hierbei bei vielen bisherigen Studien zu
diesem Thema das Fehlen von Kontroll-Gruppen, uneinheitliche Definitionen fir
kontrastmittelinduziertes Nierenversagen und die Tatsache, dass oft nur das
Serum-Kreatinin als sehr unspezifischer und von vielen Faktoren (Geschlecht,
Ernahrung, Muskelmasse, Koérperaktivitat) beeinflusster Verlaufsparameter der
Nierenfunktion herangezogen wurde (Davenport et al. 2014; Newhouse et al.
2008; Rao & Newhouse 2006).

Vergleicht man die in dieser Arbeit vorliegenden Ergebnisse mit der vorhandenen
Literatur finden sich gro3tenteils Ubereinstimmende Resultate. In einer Studie
aus dem Jahr 2002 von HERTZER et al. mit 1135 Patienten, die ausschlief3lich
offen chirurgisch operiert worden waren, kam es nach OAR in 1,7% der Falle zum
postoperativen Nierenversagen mit anschlieRender Dialyse (Hertzer et al. 2002).
In der ,Medicare®-Studie trat das akute Nierenversagen mit Dialyse insgesamt
seltener auf als in der vorliegenden Arbeit, allerdings zeigte sich hier ein
signifikant selteneres Auftreten nach EVAR (0,4% vs. 0,5%; p=0,047)
(Schermerhorn et al. 2008). WALD et al. konnte in einer Studie aus dem Jahr

2006 zeigen, dass die Wahrscheinlichkeit, nach EVAR ein akutes
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Nierenversagen mit Dialyse zu entwickeln, 0,3 mal so hoch war wie nach OAR
(Odds Ratio: 0,30; 95% KI: 0,15 — 0,63) (Wald et al. 2006). In der vorliegenden
Arbeit betrug das Odds Ratio zum Vergleich 0,46 (95% KI: 0,08 — 2,25; p=0,434).
Allerdings zeigten sich in einer retrospektiven Studie aus dem Jahr 2008 von
MILLS et al. erste Hinweise, dass sich die glomerulare Filtrationsrate als
Parameter der Nierenfunktionsleistung im Langzeitverlauf nach EVAR im
Vergleich zum OAR verschlechtert (Mills et al. 2008). Als mdgliche Griinde
hierfir werden die jahrliche Kontrastmittelbelastung durch die CT-Angiographie
und die eventuell suprarenale Fixierung der Stentprothese mit struktureller
Beeintrachtigung der Nierenarterien diskutiert (Davey et al. 2008).
Einschrankend muss erwahnt werden, dass es sich in der vorliegenden Arbeit
um ein vergleichsweise kleines Kollektiv handelte und das Langzeit-Outcome fir
die Nierenfunktion nicht hinreichend untersucht wurde. Des Weiteren konnte
aufgrund fehlender Daten keine Einteilung der Niereninsuffizienz anhand der
glomerularen Filtrationsrate erfolgen, weswegen das weitgehend unspezifische
Serum-Kreatinin als Verlaufsparameter herangezogen wurde. Weiterfihrende
randomisiert kontrollierte Studien zur Nierenfunktion nach EVAR und OAR
werden daher bendétigt (Mills et al. 2008).
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7.2 Diskussion der Langzeitergebnisse

7.2.1 Aneurysmaspezifische Komplikationen und Reinterventionen

Hinsichtlich der aneurysmaspezifischen Komplikations- und
Reinterventionsraten als sekundare Endpunkte des Follow-Up zeigte sich in der
vorliegenden Arbeit kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Kollektiven, auch wenn die Komplikationsrate im EVAR-Kollektiv prozentual
gesehen hoher war (26,3% vs. 19,4%; p=0,139). Diese Beobachtung
widerspricht den Ergebnissen der gangigen Literatur, welche nach EVAR im
Langzeitverlauf ein erhOhtes Auftreten von  Aneurysma-assoziierten
Komplikationen beschreibt (siehe auch Tabelle 36) (United Kingdom EVAR Trial
Investigators 2010; De Bruin et al. 2010; Stather et al. 2013; Lederle et al. 2012).
Aufgrund der unterschiedlichen Therapie-Methoden und den damit
einhergehenden unterschiedlichen Komplikationen ist der direkte Vergleich
zwischen den beiden Kollektiven nur eingeschrankt moglich. Ebenso verhalt es
sich mit dem Vergleich zur vorhandenen Literatur, da die Definitionen mancher
Komplikationen sowie die Indikationen zu Reinterventionen zwischen den
jeweiligen Studien nicht immer einheitlich sind (Blnger et al. 2013). Eine weitere
Einschrankung zur Interpretation der Komplikations- und
Reinterventionsergebnisse ist die Tatsache, dass die jeweiligen Komplikationen
und Reinterventionen nicht auf ihr zeitliches Auftreten hin untersucht wurden. Es
handelt sich also vor allem um eine deskriptive Darstellung der Komplikations-
und Reinterventionsraten innerhalb des Follow-Up Zeitraums.

In der vorliegenden Arbeit war nach EVAR der Grof3teil der ersten Aneurysma-

assoziierten Komplikation dem Auftreten eines peripheren Gefal3- oder eines
Stentgraft-Schenkelverschlusses geschuldet, nach OAR dem Vorliegen einer
therapiebedurftigen Narbenhernie. Zu einem &hnlichen Ergebnis kam die
DREAM-Studie (De Bruin et al. 2010).

Ein signifikanter Unterschied konnte hinsichtlich des Auftretens von Stentgraft-
Verschlissen nach EVAR beobachtet werden (4,0% vs. 0% ; p=0,008), was die
Ergebnisse der ,EVAR-1“-Studie wiederspiegelt und als Vorteil fur das OAR
angesehen wird (2,3% vs. 0,2% ; p=0,003) (United Kingdom EVAR Trial
Investigators 2010).
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Narbenhernien traten insgesamt bei 6,0% der OAR-Patienten auf und waren
damit etwas seltener als in der Literatur angegeben (5,8-11,0%) (Lederle et al.
2012; Schermerhorn et al. 2008; De Bruin et al. 2010). Wir erklaren uns den
Unterschied zu den in der Literatur beschriebenen Angaben durch den relativ
hohen Anteil an Patienten, bei denen ein retroperitonealer Zugangsweg gewahlt
wurde (39,4% der OAR-Patienten), was mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit
fur die Entwicklung einer Narbenhernie einhergeht. Therapiebedurftige
Narbenhernien machten den Grof3teil der Komplikationen nach OAR aus (35%),
was die Ergebnisse der ,OVER® und ,DREAM®“-Studie unterstiitzt: Operationen
aufgrund einer Narbenhernie waren hierbei fir 47-62% aller Reinterventionen
nach OAR verantwortlich (Buinger et al. 2013; De Bruin et al. 2010; Schermerhorn
et al. 2008; Lederle et al. 2012).

Endoleckagen waren fir den Grof3teil der Aneurysma-spezifischen
Komplikationen nach EVAR verantwortlich (35%), am haufigsten aufgrund von
Typ la Endoleckagen (3,0% innerhalb des EVAR-Kollektivs). Auf den gesamten
Beobachtungszeitraum gesehen zeigten therapiebedurftige Endoleckagen eine
ahnliche Haufigkeitsverteilung wie in der Literatur angegeben.

(Tabelle 35)

Tabelle 35: Auftreten von Endoleckagen im Vergleich zur Literatur

Auftreten von therapiebedirtigen Endoleckagen wahrend des Gesamtzeitraums im
Vergleich zur ,EVAR-1%Studie. (United Kingdom EVAR Trial Investigators 2010)
Angaben in Prozent.

Endoleak
TypI* | Typla | Typlb | Typ Il (+) | Typ
Vorliegende Daten 8,6% 7,1% 1,5% 2,0% 2,5%
,EVAR-1“-Studie T 9,9% - - 5,4% 4 5%

* in der EVAR-1-Studie wurde nicht zwischen Typ la und Ib unterschieden.
1 Endoleckagen vom Typ V traten in der ,EVAR-1“-Studie nicht auf.
(+) nur therapiebedurftige.

Protheseninfektionen waren nach OAR insgesamt nicht-signifikant haufiger als
nach EVAR (1,7% vs. 0% ; p=0,102) und lagen fur das OAR-Kollektiv insgesamt
etwas oberhalb der Angaben in der géangigen Literatur (OAR: 0,3-0,4% ; EVAR:
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0,2%) (Schermerhorn et al. 2008; United Kingdom EVAR Trial Investigators
2010). Jede dieser Infektionen im OAR-Kollektiv hatte die Explantation der
Prothese zufolge.

Der Vergleich mit der Literatur zeigt, dass im Langzeit-Follow-Up meist signifikant
hohere aneurymaspezifische Reinterventionsraten nach EVAR als nach OAR
beobachtet wurden, mit Ausnahme der ,OVER®-Studie. (Tabelle 36)

In einer 2013 erschienen Meta-Analyse um STATHER et al., in welcher unter
anderem die OVER-, DREAM-, EVAR-1 und Medicare-Studien mit
eingeschlossen waren, zeigte sich eine signifikant héhere Reinterventionsrate fur
das EVAR mit 28,9% vs. 25,5% (p=0,003), bei alleiniger Analyse der randomisiert
kontrollierten Studien war dieser Unterschied sogar noch deutlicher (26,2% vs.
14,0% (p<0,001)) (Stather et al. 2013).

Tabelle 36: Reinterventionsraten im Vergleich zur Literatur

Aneurysmaspezifische Reinterventionsraten im Follow-Up. Vergleich der vorliegenden
Daten mit ausgewahlten Studien. (United Kingdom EVAR Trial Investigators 2010;
Lederle et al. 2012; De Bruin et al. 2010) Angaben in Prozent.

Reinterventionsraten EVAR OAR p-Wert
Vorliegende Daten 26,3% 19,4% 0,139
~,EVAR-1“-Studie 23,2% 8,8%* <0,001
,OVER"-Studie 33,3% 24,0% 0,26
,DREAM“-Studie 27,7% 16,9% 0,03

* in der ,EVAR-1“-Studie wurden operative Eingriffe an Narbenhernien nicht
bertcksichtigt.
OAR: offen-chirurgischer Aortenrepair ; EVAR: endovaskuldrer Aortenrepair.

Eine weitere wichtige Erkenntnis einiger grof3er Langzeitstudien zu Ungunsten
der EVAR ist die Tatsache, dass im Langzeitverlauf signifikant haufiger
sekundéare Aneurysma-Rupturen beobachtet wurden. Hauptgrund hierfir ist der
Erhalt des Aneurysmasacks nach der endovaskuldren Aneurysmaauschaltung.
Kommt es zum Beispiel auf Grund eines Endoleaks zu einer progredienten
Durchblutung des Aneurysmasacks erhoéht sich die Gefahr der Sekundar-Ruptur
deutlich. Mogliche Ursachen einer sekundaren Ruptur nach OAR stellen

beispielsweise Anastomosen-Aneurysmen dar. In der bereits zitierten Meta-
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Analyse von STATHER et al. wird die sekundare Aneurysma-Ruptur-Rate nach
EVAR mit 2,0% angegeben und liegt damit signifikant hoher als nach OAR (0,3%;
p<0,001) (Stather et al. 2013).

In der vorliegenden Untersuchung fand sich mit 0,5% Sekundar-Rupturen im
EVAR- und 0,6% im OAR-Kollektiv kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Kollektiven (p=1,0).

(Tabelle 37)

Tabelle 37: Sekundare-AAA-Rupturrate im Vergleich zur Literatur

Sekundare Aneurysmaruptur-Rate im Follow-Up. Vergleich der vorliegenden Daten mit
ausgewahlten Studien. (United Kingdom EVAR Trial Investigators 2010; Schermerhorn
et al. 2008; Lederle et al. 2012) Angaben in Prozent.

Raten an sekundérer Aneurysma-
EVAR OAR p-Wert
Ruptur
Vorliegende Daten 0,6% 0,5% 1,0
,EVAR-1“-Studie 4,0% 0,0% -
,Medicare®-Studie 1,8% 0,5% <0,001
,OVER"-Studie 1,4% 0,0% 0,03

AAA: abdominelles Aortenaneurysma ; OAR: offen-chirurgischer Aortenrepair ; EVAR:
endovaskularer Aortenrepair.

7.2.2 Gesamt-Mortalitat und komplikationsfreies Uberleben

Eine wesentliche Aussage bisheriger Langzeitstudien zum klinischen Outcome
nach endovaskularem Aortenrepair im Vergleich zum offen-chirurgischen
Aortenersatz ist die Beobachtung, dass sich der initiale Uberlebensvorteil des
EVAR nach ca. 2-3 Jahren relativiert (sog. ,mortality catch-up“) und sich die
Mortalitatsraten fortan nicht mehr signifikant voneinander unterscheiden (United
Kingdom EVAR Trial Investigators 2010; De Bruin et al. 2010; Stather et al. 2013;
Lederle et al. 2012). (Tabelle 38)

Auffallend in der vorliegenden Untersuchung ist zundchst — analog zu den
perioperativen Ergebnissen — die im Vergleich zur Literatur niedrigere Gesamt-
Mortalitat bei &hnlich langen Beobachtungszeitraumen. (Tabelle 38)
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Tabelle 38: Gesamtmortalitatsrate im Vergleich mit der Literatur

Gesamtmortalitat der vorliegenden Untersuchung im Vergleich mit ausgewahlten,
randomisiert-kontrollierten Langzeitstudien. (United Kingdom EVAR Trial Investigators
2010; Lederle et al. 2012; De Bruin et al. 2010) Angaben in Prozent.

Medianes | Gesamt- | Gesamt-Mortalitat

Follow-Up | Mortalitat nach OP-Art p-Wert

EVAR OAR

Vorliegende Daten 4,8 Jahre 30,0% 34,3% 25,1% | 0,056

,EVAR 1“Studie 6 Jahre 41,9% 41,5% 42,2% 0,72
,OVER"-Studie 5,2 Jahre 33,1% 32,9% 33,4% 0,81
,DREAM*"-Studie 6,4 Jahre 33,6% 33,5% 33, 7% 0,97

OAR: offen-chirurgischer Aortenrepair ; EVAR: endovaskularer Aortenrepair.

Wie bereits im Kapitel 7.1.5. ausfuhrlich besprochen, sehen wir dieses Ergebnis
am ehesten im Rahmen des ausgewahlten Patientenkollektivs eines
hochspezialisierten ,high-volume-hospitals® begriindet, an dem diese Daten
erhoben worden sind.

Auf den ersten Blick zeigte sich in der vorliegenden Untersuchung ein deutlicher
Unterschied bezuglich der Gesamt-Mortalitdt zwischen den beiden
Therapiegruppen zu Gunsten des OAR (34,3% vs. 25,1%). Auch wenn dieser
Unterschied im Fisher-Exakt-Test mit p=0,056 faktisch nicht signifikant war, fand
sich im Zusammenhang mit der Uberlebenswahrscheinlichkeit im log-rank-Test
der Kaplan-Meier-Analyse eine deutlich héhere Uberlebenswahrscheinlichkeit im
OAR-Kollektiv (p<0,001). Bereits nach 2 Jahren hatte sich der perioperative
Uberlebensvorteil des EVAR-Kollektivs relativiert (92,8% vs. 90,2%). Im weiteren
Verlauf wurde der Unterschied immer deutlicher, nach knapp 5 Jahren
Beobachtungszeit (Median) betrug die kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit
nach EVAR noch 68,3% und nach OAR 85,2%. Ahnlich verhielt es sich mit den
Kaplan-Meier-Analysen fiir die Berechnung des komplikationsfreien Uberlebens.
Auch hier zeigte sich ein signifikanter Vorteil fir das OAR (p=0,011). Bereits nach
einem Jahr hatte sich die Wahrscheinlichkeit, frei von Komplikationen oder am
Leben zu sein, relativiert (OAR: 90,6%; EVAR: 88,7%), nach 5 Jahren lag diese
im OAR-Kollektiv noch bei 72,7%, wéahrend sie im EVAR-Kollektiv nur noch
57,2% betrug.

96



7 Diskussion und Interpretation der Ergebnisse

Signifikante Unterschiede bezulglich der Todesursachen fanden sich nicht. Exitus
aufgrund einer malignen Grunderkrankung (15%) und nach Myokardinfarkt (9%)
waren die haufigsten Todesursachen. Eine eindeutige Todesursache liel3 sich
jedoch nur bei ca. 38% der verstorbenen Patienten feststellen. Dies sehen wir
vor allem durch den zum Teil grol3en Zeitabstand zwischen der letzten Kontrolle
des GefalRzentrums des Klinikums rechts der Isar, Munchen, und der
Datenaquirierung begrtindet. Nicht selten waren Patienten bei Kontaktaufnahme
mit den Angehérigen oder dem Hausarzt schon mehrere Jahren verstorben, so
dass sich in den meisten dieser Falle keine eindeutige Todesursache
rekonstruieren liel3 (fehlende Obduktion, nicht einsehbare Todesbescheinigung,
unzureichende Weitergabe von Informationen der zuletzt behandelnden Klinik an
den Hausarzt, Trauerreaktion der Angehdrigen etc.). Es ist somit nicht
unwahrscheinlich, dass die wahre Zahl der Aneurysma-assoziierten Todesfélle
in Wahrheit h6her lag. In der Literatur werden kardiovaskulére Ereignisse als die
haufigste Todesursache genannt (ca. 33%), gefolgt von Tumorleiden (26%) und
Aneurysma-bezogenen Ursachen sowie Lungenerkrankungen (jeweils 11%)
(United Kingdom EVAR Trial Investigators 2010; Lederle et al. 2012; Binger et
al. 2013).

In  Anbetracht der insgesamt nur sehr geringen Anzahl an eindeutig
nachvollziehbaren Aneurysma-assoziierten Todesfallen (jeweils n=1 in beiden
Therapiegruppen) sehen wir das vorliegende Ergebnis jedoch am ehesten in den
demographischen Unterschieden zwischen den beiden Kollektiven begriindet
(Selektionsbias) und halten einen kausalen Zusammenhang zwischen der Art der
Aneurysma-Operation und der Gesamt-Mortalitat fir unwahrscheinlich. Bei der
vorliegenden Untersuchung handelt es sich, wie bereits im Methoden-Teil
ausfuhrlich beschrieben (siehe 5.1), um eine nicht-randomisierte, retrospektive
Studie. Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Kollektiven ergaben sich
hinsichtlich des Alters, dem Vorliegen gewisser Begleiterkrankungen und dem
Operationsrisiko, welches anhand der ASA-Klassifikation ermittelt wurde.
Patienten im EVAR-Kollektiv waren zum OP-Zeitraum signifikant alter, besal3en
einen hoheren BMI und hatten haufiger eine KHK sowie maligne
Grunderkrankungen in der Vorgeschichte. Nicht zuletzt deshalb wurden diese
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Patienten aufgrund eines insgesamt erhohten Mortalitats-Risikos mit der weniger
invasiven und insgesamt weniger belastenden EVAR-Methode behandelt.

Um den Einfluss der oben genannten Risikofaktoren auf das Gesamt-Uberleben
und das komplikationsfreie Uberleben zu untersuchen, erfolgte eine
Risikoadjustierung mittels eines Cox-Regressionsmodells. Hierbei wurde
ersichtlich, dass drei der oben genannten Faktoren im untersuchten
Patientenkollektiv (ASA-Stadien Il und 1V, Alter und maligne Grunderkrankung)
unabhéngig von der Operationsmethode mit einem erhdhten Letalitdts- und
Komplikationsrisiko vergesellschaftet waren.

Wir schlussfolgern hieraus, dass unter den gegebenen Bedingungen der
vorliegenden Arbeit (Komorbiditaten, Patientenalter) und in der Annahme, dass
durch interdisziplinare Entscheidungsfindung die bestmdgliche Therapie fur den
jeweiligen Patienten gewahlt worden war, die Operationsmethode keinen

signifikanten Einfluss auf das Langzeitiiberleben hatte.

Dennoch kommt in Anbetracht der vorliegenden Ergebnisse die Frage auf, ob
altere Patienten mit hoher Komorbiditat trotz eindeutiger Indikation von einer
endovaskuldren Aneurysmaversorgung profitieren, zumal laut Literatur mit
hoheren Raten an Sekundar-Rupturen gerechnet werden muss, auch wenn sich
diese Beobachtung in der vorliegenden Arbeit nicht bestétigen liel3.

In der ,EVAR 2“-Studie aus dem Jahr 2005 (EVAR trial participants 2005 b)
wurde dieser Frage nachgegangen. In dieser randomisiert-prospektiven Studie
wurden n=338 Patienten, bei denen die Indikation fur eine operative Aneurysma-
Sanierung bestand, in zwei Kollektive eingeteilt. Patienten des einen Kollektivs
(n=166) erhielten eine Stentprothese, das andere Kollektiv (h=172) wurde nicht
operiert, das Durchschnittsalter im Gesamtkollektiv betrug 77 Lebensjahre. Nach
3,3 Jahren medianer Follow-Up Zeit zeigte sich interessanterweise weder in der
Gesamt-Mortalitéat noch in der Aneurysma-assoziierten Mortalitat ein signifikanter
Unterschied. Leider gibt es bis dato keine weiteren vergleichbaren Studien, in
denen diese These bestatigt oder widerlegt werden konnte.

Auch die Autoren der ,OVER"-Studie diskutierten diese Frage. Aktuelle
Langzeitergebnisse der ,OVER"-Studie aus dem Jahr 2012 zeigten hinsichtlich

der Mortalitdt einen Nutzen des EVAR bis 3 Jahre postoperativ, danach fanden
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sich keine signifikanten Unterschiede mehr zwischen OAR und EVAR (Lederle
et al. 2012). Nach EVAR wurde jedoch ein signifikant haufigeres Auftreten von
sekundéaren Aneurysmarupturen beobachtet (1,4% vs. 0%; p=0,03). Die Autoren
bekraftigten in der Diskussion dieser Ergebnisse die Tatsache, dass hinsichtlich
des Langzeitiberlebens das EVAR zwar mittlerweile eine sinnvolle Alternative
zum OAR darstellt, aufgrund der groBen Gefahr einer sekundaren
Aneurysmaruptur auch viele Jahre nach Sanierung noch keinen Vorteil im
Hinblick auf die Langzeitmorbiditat bietet. Besonders kritisch sahen die Autoren
dieser Studie den anfanglichen Enthusiasmus des EVAR als sinnvolle Alternative
bei alteren Patienten mit ausgepragter Komorbiditat, da in dieser Studie laut einer
Subgruppenanalyse gerade Patienten Uber 70 Lebensjahren nach EVAR
signifikant héhere Mortalitatsraten zeigten als nach OAR.

Daher sehen wir aufgrund der bisher eingeschrankten Datenlage besonders in
diesem Aspekt weiteren Klarungsbedarf durch randomisiert-kontrollierte Studien,
um herauszufinden, ob altere Patienten mit hoher Komorbiditat wirklich von einer
EVAR profitieren oder nicht.
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8 Zusammenfassung

Die vorliegende Studie untersuchte retrospektiv das perioperative und das
Langzeit-Outcome nach elektiver Aneurysmaoperation bei n=391 Patienten mit
infrarenalem Aortenaneurysma, welche entweder offen chirurgisch oder
endovaskular operiert worden waren.

Bezuglich der demographischen Unterschiede konnte die Beobachtung gemacht
werden, dass EVAR Patienten zum OP-Zeitpunkt signifikant alter waren, einen
signifikant héheren BMI hatten, signifikant héaufiger eine KHK oder ein
Tumorleiden in der Krankengeschichte vorzuweisen hatten und ihnen anhand der
ASA-Klassifikation ein signifikant hoheres perioperatives Komplikationsrisiko
zugeschrieben wurde.

Hinsichtlich der perioperativen Morbiditat und Mortalitat erwies sich das EVAR im
elektiven Kollektiv als das vorteilhaftere Therapieverfahren. Es zeigte sich, dass
die perioperative Mortalitat im elektiven Kollektiv nach EVAR tendenziell niedriger
war. EVAR-Patienten hatten auf3erdem eine signifikant kiirzere OP-Dauer, waren
kurzer an die Intensivstation gebunden und verblieben kirzer im Krankenhaus.
Perioperative Reinterventionen waren nach beiden Therapie-Methoden gleich
haufig notwendig. Pulmonale Komplikationen und Pneumonien traten
perioperativ nach OAR signifikant haufiger auf, wahrend Patienten nach OAR
perioperativ signifikant hohere Laborwerte fir CRP, Laktat und Kreatinin sowie
signifikant niedrigere Hamoglobin-Werte aufwiesen.

Wir konnten aufRerdem feststellen, dass es im perioperativen Zeitraum bei
Patienten mit vorbekannter Niereninsuffizienz durch die Kontrastmittel-
Exposition im Rahmen des EVAR im Vergleich zum OAR zu keinem erhodhten
Auftreten von akutem dialysepflichtigem Nierenversagen kam.

Nach 58 Monaten medianer Follow-Up-Dauer zeigte sich zunachst ein
signifikanter Unterschied hinsichtlich des kumulativen Uberlebens und des
kumulativen komplikationsfreien Uberlebens zu Gunsten des OAR. In der
Gesamt-Mortalitat konnte ein statistischer Trend zum Vorteil des OAR
nachgewiesen werden. Statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich des
Auftretens von Aneurysma-spezifischen Komplikationen und Reinterventionen

wurden nicht gefunden.
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Wir sehen die Unterschiede fir das Gesamt- und das komplikationsfreie
Uberleben jedoch am ehesten durch einen Selektionsbias im Patientenkollektiv
begriindet, was durch eine Risikoadjustierung bestatigt werden konnten. Nach
Risikoadjustierung durch das Cox-Regressionsmodell konnte gezeigt werden,
dass die Faktoren ,ASA-Klassifikation®, ,Alter” und ,maligne Grunderkrankung*
mit einem erhdhten Letalitats- und Komplikationsrisiko vergesellschaftet waren
und die OP-Methode weder Einfluss auf das Gesamt- noch das
komplikationsfreie Uberleben hatte.

Weiterhin wurde die Frage diskutiert, ob altere Patienten mit erhdhter
Komorbiditat tatsachlich von einer EVAR profitieren. Aufgrund der
unzureichenden Datenlage sollte dieser Fragestellung in weiteren kontrolliert-

randomisierten Studien nachgegangen werden.
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Anlage 5:

Fragebogen Follow-Up Untersuchung — elektive Eingriffe (OAR / EVAR) bei infrarenalem

Aortenaneurysma im Zeitraum 2004 - 2010

Klinik und Poliklinik fir Vaskulare und Endovaskulare Chirurgie
Klinikum rechts der Isar, TU Miinchen (Univ. Prof. Dr. Hans-Henning Eckstein)
Doktorand: Michael JakubaR

10.

11.

Datum der Befragung: (abgerufen am: )

Name, Vorname Patient:

Geburtsdatum: Nachuntersuchung Nr.:

Datum letzte Follow-Up Untersuchung:

OP-Datum:

ID Access-Datenbank: OP-Art: EVAR: O
OAR: O
Art der Befragung:
Dokumentation SAP (GefaRzentrum, Arztbrief etc.) O

Telefonat Patient O
Telefonat Hausarzt O
Keine Komplikation O
Aneurysmadurchmesser: mm fehlend |
regredient O progredient O gleichbleibend ]

Technische Untersuchung:
CT-Angio O Duplex-Sonographie O KM-Sonographie |

Eingriffspezifische Komplikation Datum des Auftretens:
(,moderate” oder ,severe ,)! mit unmittelbarem Interventions- bzw. Operationsbedarf:

EVAR:
Prothesenschenkelverschluss ] Endoleak V ]
Endoleak la ] Protheseninfektion ]
Endoleak Ib i Sekundare Ruptur i
Endoleak Il ] Prothesenmigration ]
Endoleak IlI ] Wundheilungsstérung ]
Peripherer GefalRverschluss ]

1 Chaikof et al., ,Reporting standards for endovascular aortic aneurysm repair”, Journal of
Vascular Surgery, 2002, Vol. 35, pp. 1048-60.
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OP-Art: OP-Datum:
PTA / Stent ] Konversion zum OAR: ]
- Prothese ] - Sackraffung: ]
- peripheres Gefald ] - Explantation: ]
TEA offen chirurgisch ] Bypass-OP ]
Open repair:
Anastomosenaneurysma O Wundheilungsstorung m]
Protheseninfektion ] Peripherer GefalRverschluss m]
Narbenhernie o Bridenileus |
OP-Datum: OP-Art:
Operativer Wundverschluss O Netzimplantation Hernie |
PTA/Stent peripheres GefaR O Laparotomie bei lleus |
TEA offen chirurgisch O Explantation Prothese |
Bypass-OP O
12. Exitus letalis
Datum:
Aneurysma-assoziiert: ja: O nein: O
(Falls ,ja“, Spezifizierung: )
Todesursache:
13. Lost to Follow-Up O
Patient verzogen O Unbekannter Verbleib |

14. Telefonnummer Patient:

15. Hausarzt:

16. Bemerkung:
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Anlage 6: Histogrammdarstellung des Patientenalters (in Jahren) zum
Operationszeitpunkt inklusive Normalverteilungskurve. (erstellt mit ,SPSS
Statistcis for Windows*, Version 22)

N\

70
Alter (in Jahren)

/

1-":
&0

40
204
0

|
=
(]

1004
80

(u) lyezuy

125



12 Anlagen

Anlage 7: Histogrammdarstellung des Bodymass-Index aller Patienten
inklusive Normalverteilungskurve. (erstellt mit ,SPSS Statistics for Windows*,
Version 22)
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Anlage 8: Original-Daten zur Erstellung des Cox-Models fiir die risikoadjustierte
Analyse des Endpunkts: ,Gesamtlberleben®. Erstellt mit ,LaTex".

i
##
i
##
i
i
##
##
##
i
##
##

##
##
##
##

*

##
##
##

* kK

##

* kK

##
##
##
*

##
##
##
##
##
##
##
##

Call:

coxph (formula = Surv (TIME D,

(as.numeric (OUT_D)

- 1)

) ~

(Adj_Jahr +

Adj age + Adj sex + Adj Proc + Adj ASA + Adj BMI + Adj KHK +

Adj cancer + cluster(ID)), data

n= 331, number of events= 96

(60 observations deleted due to missingness)

Adj Jahr2005 -0.
Adj Jahr2006 0.
Adj Jahr2007 0.
Adj Jahr2008 0.
Adj Jahr2009 -0.
Adj Jahr2010 -0.
Adj age 0.
Adj sexmale 0.
Adj ProcOAR -0
Adj_ASAASA ITIT O.
Adj ASAASA IV 2.
Adj BMI -0.
Adj KHKyes -0.
Adj canceryes 0.
Signif. codes: O

17129
25250
60690

60080
06176
69577
03830

17803

.24881

96251

03302

03099
14325

75473

= data, ties = "efron")

coef exp(coef) se(coef) robust se
0.84257 0.37669 0.38746
1.28725 0.35993 0.34970
1.83473 0.36270 0.34589
1.82358 0.39083 0.40949
0.94011 0.58636 0.54974
0.49869 0.61145 0.60279
1.03904 0.01490 0.01679
1.19486 0.43790 0.41449
0.77973 0.23758 0.24552
2.61826 0.26767 0.26059
7.63709 0.57448 0.43911
0.96949 0.02704 0.02750
0.86654 0.22163 0.23371
2.12704 0.25784 0.29682
0.001 "**' Q.01 '"*' 0.05 '.!

Tx,%1

exp (coef)

Adj Jahr2005
Adj Jahr2006
Adj Jahr2007

Adj Jahr2008

0.8426
1.2872
1.8347

1.8236

exp (-coef)

1.1868
0.7769
0.5450

0.5484

lower .95 upper

0.3943
0.6486
0.9314
0.8173

1.
2.
3.

0.1

.95
801
555

614

.069

.442
.122
.755

L467
.112
.154
.281

.430
.013
. 694

.630

.127
.613
.543

Pr(>|zl)

0.658423

0.

0.

470262

079329

.142323

.910553

.248402

.022552

.667556

.310872

.000221

.66e-06

.259888

.539917

.010999

1
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## Adj Jahr2009 0.9401 1.0637 0.3201 2.761
## Adj Jahr2010 0.4987 2.0052 0.1530 1.625
## Adj age 1.0390 0.9624 1.0054 1.074
## Adj sexmale 1.1949 0.8369 0.5303 2.692
## Adj ProcOAR 0.7797 1.2825 0.4819 1.262
## Adj ASAASA III 2.6183 0.3819 1.5711 4.363
## Adj ASAASA IV 7.6371 0.1309 3.2296 18.059
## Adj BMI 0.9695 1.0315 0.9186 1.023
## Adj KHKyes 0.8665 1.1540 0.5481 1.370
## Adj canceryes 2.1270 0.4701 1.1888 3.806
##

## Concordance= 0.742 (se = 0.031 )
## Rsquare= 0.165 (max possible= 0.954 )
## Likelihood ratio test= 59.88 on 14 df, p=1.231e-07

## Wald test = 60.15 on 14 df, p=1.106e-07

## Score (logrank) test
.23 p=7.872e-05

65.32 on 14 df, p=1.339%9e-08, Robust = 43

##

## (Note: the likelihood ratio and score tests assume independence of
## observations within a cluster, the Wald and robust score tests
do not).
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Anlage 9: Original-Daten zur Erstellung des Cox-Models fur die risikoadjustierte
Analyse des Endpunkts: ,Komplikationsfreies Uberleben®. Erstellt mit ,LaTex".

i

## coxph (formula

##
##

Call:

Surv (TIME MC D,

(as.numeric (OUT MC D) -

1))

(Adj Jahr + Adj age + Adj sex + Adj Proc + Adj ASA + Adj BMI +

Adj KHK + Adj cancer + cluster (ID)),

ron")

##
i
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##

*

##
##
##

*

##

* Kk

##
##
##

*

##
##
##
##
##
##
##
##

n= 331, number of events= 132

(60 observations deleted due to missingness)

Adj Jahr2005
Adj Jahr2006
Adj Jahr2007
Adj Jahr2008
Adj Jahr2009
Adj Jahr2010

Adj age

Adj sexmale

Adj ProcOAR

Adj ASAASA III

Adj ASAASA IV

Adj BMI

Adj KHKyes

Adj canceryes

Signif. codes:

Adj Jahr2005
Adj Jahr2006
Adj Jahr2007

Adj Jahr2008

-0.

-0

0.

1.

0

.28309
.08756
.41316
.33164
.20290
.56695
.02632

31783

.21036

49962

16744

.03674
.13465
.54562

Thxx !

exp (coef)

0.7535
1.0915

1.5116

data =

coef exp(coef) se(coef) robust se
0.75345 0.32037 0.32020
1.09151 0.30415 0.29533
1.51158 0.30659 0.28933
1.39325 0.33138 0.33827
0.81636 0.43340 0.41826
0.56725 0.45408 0.44639
1.02667 0.01250 0.01329
0.72772 0.31627 0.33169
0.81029 0.19972 0.20492
1.64809 0.20835 0.21423
3.21375 0.54285 0.42493
0.96393 0.02381 0.02347
0.87402 0.19183 0.19787
1.72568 0.22384 0.23264
0.001 "**' Q.01 '*' 0.05 '.'
exp (-coef) lower .95 upper
1.3272 0.4023 1
0.9162 0.6118 1.
0.6616 0.8573 2.
0.7177 0.7180 2

1.3933

data,

0.1

.95

L411

947
665

.704

ties

= "ef

z Pr(>]z])

.884
.296
.428
.980
.485
.270
.980

.958
.027

.332

L7477

.565
. 680

. 345

0.
0.
0.

37665
76687
15330

.32688
.62760
.20406

.04771

.33795
.30463
.01969

.00601

.11750
.49621
.01901
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## Adj Jahr2009 0.8164 1.2250 0.3596 1.853
## Adj Jahr2010 0.5673 1.7629 0.2365 1.361
## Adj age 1.0267 0.9740 1.0003 1.054
## Adj sexmale 0.7277 1.3741 0.3799 1.394
## Adj ProcOAR 0.8103 1.2341 0.5423 1.211
## Adj ASAASA III 1.6481 0.6068 1.0830 2.508
## Adj ASAASA IV 3.2137 0.3112 1.3974 7.391
## Adj BMI 0.9639 1.0374 0.9206 1.009
## Adj KHKyes 0.8740 1.1441 0.5931 1.288
## Adj canceryes 1.7257 0.5795 1.0938 2.723
##

## Concordance= 0.654 (se = 0.027 )
## Rsquare= 0.11 (max possible= 0.985 )
## Likelihood ratio test= 38.68 on 14 df, p=0.0004083

## Wald test = 35.94 on 14 df, p=0.001064

## Score (logrank) test
.54 p=0.003357

40.87 on 14 df, p=0.0001866, Robust = 32

##

## (Note: the likelihood ratio and score tests assume independence of
## observations within a cluster, the Wald and robust score tests
do not).
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