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IV. Abstract (deutsch)
Einleitung

Die thorakale endovaskulare Aortenrekonstruktion (TEVAR) ist die empfohlene The-
rapie fur Patienten und Patientinnen mit thorakalem Aortenaneurysma, wenn sie ana-
tomisch moglich ist. In der Literatur existieren wenige Studien, die die Langzeit-Ergeb-
nisse nach endovaskularer Versorgung zeigen. Ziel dieser Arbeit ist es, die Langzeit-
Ergebnisse darzustellen und pradiktive Parameter fur die Mortalitat und revisionsbe-

durftigen Komplikationen zu ermitteln.
Methodik

Im Rahmen einer monozentrischen, retrospektiven Datenanalyse wurden patienten-
spezifische und prozedurale Daten, postoperative Uberlebensdaten und klinische Er-
gebnisse erfasst und ausgewertet. Fur die Bestimmung von Aorten- und Aneu-
rysmamorphologie wurden praoperative computertomographische Angiographien
ausgemessen. Primarer Endpunkt war das Uberleben nach der Intervention, und zu-
satzliche Endpunkte waren das Auftreten von Endoleckagen und notwendige Revisi-

onen.
Ergebnisse

In die Studie eingeschlossen wurden 158 Patienten und Patientinnen. Das mediane
Patientenalter betrug 74 Jahre. Das mediane Follow-up betrug 33 Monate, und das
langste Follow-up fand nach 143 Monate statt. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit
nach 30 Tagen und nach einem, funf und zehn Jahren betrug 94,3 % (95 % CI 90,8—
90,0, SE 0,018), 76,4 % (95 % CI 70,0-83,3, SE 0,034), 52,9 % (45,0-62,2, SE 0,044)
bzw. 26,9% (18,3-39,6, SE 0,053). Patienten und Patientinnen, die sich einem nicht-
elektiven Eingriff (n = 43) unterzogen, hatten eine geringere Uberlebenswahrschein-
lichkeit bis zu drei Jahre nach der Operation (p=0,002). Hoherer Euroscore Il
(p=0,046), groRerer Aneurysmadurchmesser (p=0,033) und thrombosierter Aneu-
rysmaanteil (p=0,032) und niedrigere glomerulare Filtrationsrate (p=0,048) waren mit
einem hoheren Mortalitatsrisiko verbunden. Die Freiheit von erneuter Intervention
nach 30 Tagen und nach einem, funf und zehn Jahren betrug 93,0 % (95 % Kl 89,1—
97,1, SE 0,020), 80,2 % (95 % Kl 72,9-88,2, SE 0,039), 53,9 % (95 % Kl 42,4-67,9,



SE 0,065) bzw. 48,7% (95 % Kl 36,1-65,9, SE 0,075). GroRere Aneurysmadurchmes-
ser (p=0,002), primare Endoleckagen (p < 0,001) und Verfahrenskomplexitat waren
mit einer erneuten Aortenintervention verbunden. Die proximalen Landezonen 0 und
1 waren mit einem hoheren Mortalitats- (p=0,003) und Reinterventionsrisiko (p=0,009)
assoziiert. Patienten und Patientinnen mit Endoleckagen hatten ein signifikant grof3e-
res Aneurysmavolumen (p=0,025) und eine signifikant hohere Aneruysmalange
(p=0,045). Endoleckagen vom Typ Ib waren mit einer geringeren Uberdimensionie-

rung des Stents in der distalen Landezone verbunden (p=0,026).
Zusammenfassung

Die Gesamtuberlebenswahrscheinlichkeit nach endovaskularer Versorgung betrug
94,3 % nach 30 Tagen und 52,9 % nach funf Jahren. Zu den Faktoren, die auf ein
hoheres Risiko fur ein beeintrachtigtes Ergebnis hindeuten, gehoren die Prasentation
als Notfall, ein groRerer Aneurysmadurchmesser, die proximalen Landezonen 0-1,
eine geringe Uberdimensionierung des Stents und friihe Endoleckagen.



V. Abstract (englisch)
Background

When anatomically feasible, thoracic endovascular aortic repair (TEVAR) has become
the recommended therapy for descending thoracic aneurysms. However, there are
few studies that analyze the long-term outcomes after thoracic endovascular repair.
The aim of this study was to evaluate its long-term outcomes and to determine predic-

tors for long-term mortality and complications that require reintervention.
Methods

Patients that required primary endovascular repair for descending thoracic aneurysm
between January 2006 and November 2019 were included in this study. As part of a
monocentric, retrospective data analysis, patient-specific and procedural data, post-
operative survival data and clinical results were collected and evaluated. For the de-
termination of aortic and aneurysm morphology, preoperative computed tomography
angiography (CTA) was measured. The primary endpoint was survival and additional

endpoints were the occurrence of endoleaks and required reinterventions.
Results

158 patients were included in the study. The median patient age was 74 years. Median
follow-up was 33 months, with longest follow-up at 143 months. Survival probability at
30 days, and at one, five and ten years were 94.3% (95%CI 90.8-90.0, SE 0.018),
76.4% (95%CI 70.0-83.3, SE 0.034), 52.9% (45.0-62.2, SE 0.044) and 26.9% (18.3-
39.6, SE 0.053), respectively. Patients who underwent non-elective intervention
(n=43) had lower survival probability up to three years postoperative (p=0.002). Higher
Euroscore Il (p=0.046), larger aneurysm diameter (p=0.033) and thrombosed aneu-
rysm proportion (p=0.032), and lower glomerular filtration rate (p=0.048) were associ-
ated with higher risk of mortality. Freedom from reintervention at 30 days, and at one,
five and ten years was 93.0% (95%Cl 89.1-97.1, SE 0.020), 80.2% (95%CI 72.9-88.2,
SE 0.039), 53.9% (95% Cl 42.4-67.9, SE 0.065) and 48.7% (95% CIl 36.1-65.9, SE
0.075), respectively. Larger aneurysm diameter (p=0.002), primary endoleaks
(p<0.001) and procedural complexity were associated with aortic reintervention. Prox-
imal landing zone 0 or 1 were associated with higher risk of mortality (p=0.003) and



reintervention (p=0.009). Patients with endoleak had significantly greater aneurysm
volume (p=0.025) and length (p=0.045). Type-lb endoleaks were associated with
lower stent oversizing in the distal landing zone (p=0.026).

Conclusion

Overall survival after thoracic endovascular repair was 94.3% at 30 days and 52.9%
at five years. Factors that were associated with an impaired outcome included acute
presentation, large aneurysm diameter, proximal landing zone 0-1, low stent oversiz-

ing and early endoleaks.
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1. Einleitung
1.1 Das thorakale Aortenaneurysma
1.1.1 Epidemiologie und Atiologie

Fir das thorakale Aortenaneurysma mit einer Erweiterung der Aorta um mehr als 50
mm liegt die geschatzte Pravalenz eines asymptomatischen Aneurysmas in der Allge-
meinbevolkerung bei 0,16 — 0,34 %. Am haufigsten sind dabei die Aortenwurzel oder
die aszendierende Aorta betroffen (60%) und in etwa 40% der Falle der deszendie-
rende Aortenabschnitt. In 10% der Falle ist auch der Aortenbogen beruhrt und oft sind

mehrere Segmente der Aorta betroffen. [1]

Die Ursache der Ausbildung von Aortenaneurysmen sind degenerative, enzymatische
und entzundliche Vorgange in der Gefaldwand. Wahrend es bei abdominalen Aneu-
rysmen eher zu einem inflammatorischen Geschehen kommt, steht bei thorakalen
Aneurysmen die nicht-entzundliche, zystische Degeneration der glatten Muskelzellen
der Media und der elastischen Fasern im Vordergrund. Die hieraus entstehende
Schwache der Aortenwand fuhrt zu einer Dilatation. Diese geht wiederum mit einer

erhohten Gefallspannung einher, die die Erweiterung weiter verstarkt [1]-[3].

Risikofaktoren, die mit der Entstehung von Aortenaneurysmen assoziiert sind, stellen
neben Bindegewebserkrankungen auch Nikotinabusus, Bluthochdruck und die chro-
nisch obstruktive Lungenerkrankung dar [1], [2]. Aortenaneurysmen kdnnen aulder-
dem assoziiert sein mit einer biskupiden Aortenklappe, die bei 1-2% der Bevodlkerung
vorkommt und besonders mit einer Dilatation der Aorta ascendens einhergeht [2], [4]-

[6].
1.1.2 Klinik und Diagnostik

1.1.2.1 Symptome

Haufig bleiben thorakale Aneurysmen zu Beginn asymptomatisch. Das Aneurysma
wird so oft zufallig als Nebenbefund diagnostiziert. Das Grolkenwachstum der Aorta
kann jedoch, besonders im Brust- und Ruckenbereich, dumpfe Schmerzen verursa-
chen. [3], [4]
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Zudem kann das Aneurysma durch Kompression anatomisch benachbarter Strukturen
verschiedene weitere Symptome auslosen: Durch die Kompression der Vena cava
superior kann es zu oberen Einflussstorungen kommen, die Kompression des N. la-
ryngeus recurrens kann zur Heiserkeit fuhren, die Kompression von Trachea und
Lunge kann Stridor und Dyspnoe nach sich ziehen und die Kompression des Osopha-
gus kann eine Dysphagie verursachen. [6] Die Thrombose von Interkostal- und Spi-
nalarterien kann neurologische Symptome hervorrufen, bis hin zur kompletten Lah-

mung der unteren Extremitat.

Aneurysmen stellen aul3erdem eine maogliche Quelle fur Embolien dar. Die emboli-
schen Ereignisse konnen die viszeralen Stromungsgebiete und die unteren Extremi-
taten betreffen. Bei Aneurysmen, die in den distalen Aortenbogen hineinreichen, kon-
nen auch die linke Arteria carotis communis und die Arteria subclavia von Embolien

betroffen sein.

Durch eine Arrosion des Aneurysmas an benachbarten Strukturen konnen zusatzliche
Beschwerden verursacht werden: Eine Arrosion des Aneurysmas an Osophagus oder
an oberen Dunndarmabschnitten kann zum Beispiel zu Blutungen im oberen Gastro-
intestinaltrakt fUhren. Moglich sind zudem arteriovendse Fisteln im thorakalen Bereich,
zum Beispiel mit der Vena cava und Arosionen mit der Lunge mit Hamoptysen [3].

1.1.2.2 Akutes Aortensyndrom

Der Begriff des akuten Aortensyndroms umfasst im Allgemeinen: Die akute Aorten-
dissektion (Typ A, Typ B), das penetrierende Aortenulkus (PAU), das intramurale Ha-
matom (IMH), und je nach Literaturquelle, auch die (gedeckte) Aneurysmaruptur. Die
verschiedenen Formen des akuten Aortensyndroms vereint eine thorakale
Schmerzsymptomatik. [3]-[5]

Die haufigste Ursache des akuten Aortensyndroms ist die Aortendissektion. [2] Sie
entsteht nach einem Einriss der Tunica intima, durch den es zu einem Bluteinstrom
zwischen der Tunica intima und der media kommt. Diese intimo-mediale Separation
kann zu einer Minderperfusion von viszeralen Stromungsgebieten fuhren, und eine
Perikardtemponande, eine akute Aortenklappeninsuffizienz oder die Ausbildung eines
Aneurysmas hervorrufen. [3]
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Bei der Dissektion wird je nach Zeitpunkt des Symptombeginns unterschieden zwi-
schen der akuten Aortendissektion (weniger als 14 Tage), der subakuten (15 bis 90
Tage) und der chronischen Aortendissektion (Uber 90 Tage). [5]

Die Patienten und Patientinnen mit einer akuten Typ-B-Dissektion, die auf die Aorta
descendens beschrankt ist, haben eine bessere Prognose als die Patienten und Pati-
entinnen, bei denen die Aorta ascendens und/oder der Aortenbogen mitbetroffen sind
(Typ-A-Dissektion). Die 30-Tages-Mortalitat liegt jedoch auch bei der Typ-B Dissek-
tion bei etwa 10% [3]. Wahrend bei der akuten Typ-A-Dissektion meist eine unmittel-
bare Intervention indiziert ist, kann eine unkomplizierte Typ-B-Dissektion oft einige
Jahre konservativ mit dem ,best medical treatement® behandelt werden, bevor es falls

dann notig zur Intervention kommt.

Zum ,best medical treatement” gehoren die medikamentose Therapie von Blutdruck,
Herzfrequenz und eventuellen Schmerzen sowie eine engmaschige Kontrolle durch
bildgebende Verfahren. [4]

Das penetrierende Aortenulkus ist eine ulzernierende, atherosklerotische Lasion der
internen elastica lamina. Es kommt zu Hamatombildung in der Tunica media. Penet-
rierende Aortenulki liegen meist in der Aorta descendens, da arthereosklerotische Ver-
anderungen hier am haufigsten auftreten. [2] Symptomatische Patienten und Patien-
tinnen werden wegen der Rupturgefahr in der Regel endovaskular versorgt. [3]

Bei dem intramuralen Hamatom kommt es ebenfalls zur Hamatombildung in der Tu-
nica media, jedoch ohne sichtbare Lasion der Intima und ohne Ausbildung eines fal-
schen Lumens. Hypothesen uber fur die Ursache dieses Hamatoms reichen von Blu-
tungen Uber Vasa vasorum innerhalb der Tunica media bis zu mikroskopisch kleinen

Lasionen der Tunica intima. [2]

Wie das penetrierende Aortenulkus, sind auch intramurale Hamatome haufig in der
Aorta descendens lokalisiert und konnen mit medikamentdser Blutdruckeinstellung
therapiert werden. Betrifft das intramurale Hamatom hingegen die Aorta ascendens,
wird eine chirurgische Therapie empfohlen. [2]-[5] Das intramurale Hamatom kann

auch zu einer Dissektion oder Aneurysmaformation fuhren. [2]
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Typisch fur eine drohende Aneurysmaruptur ist eine akute Schmerzsymptomatik. Die
Bildgebung zeigt eine noch erhaltende Integritat der Aortenwand. Die gedeckte Ruptur
wird begrenzt durch periaortale Strukturen, wie die Pleura oder das Perikard, und ist
(noch) hamodynamisch stabil. [2], [4] Um die drohende Ruptur abzuwenden, wird eine
dringliche Intervention empfohlen. Wenn anatomisch maoglich, ist hierbei die endovas-
kulare Therapie zu bevorzugen. Die Mortalitat nach Ruptur liegt bei bis 54% nach
sechs Stunden und bei bis zu 76% nach 24 Stunden. [2]

Insgesamt vereinen die verschiedenen Manifestationen des akuten Aortensyndroms
eine schlechtere Prognose als chronische Aortenerkrankungen. Hieraus ergibt sich
die Dringlichkeit einer fruhen Diagnosestellung und adaquater Behandlungsstrategien
gerade bei drohender hamodynamischer Instabilitat.

1.1.2.3 Genetische Erkrankungen

Mehrere, hauptsachlich autosomal-dominant vererbbare Bindegewebserkrankungen
sind mit der Ausbildung thorakaler Aortenaneurysmen assoziiert. Bezuglich der The-
rapieoptionen wird bei Patienten und Patientinnen mit Marfan-Syndrom oder anderen
Elastopathien statt einer endovaskularen Therapie ein offener chirurgischer Eingriff
empfohlen. [4] Ausgewahlte Elastopathien sind im Folgenden aufgefuhrt:

Das Marfan-Syndrom ist die haufigste vererbbare Bindegewebsstorung. Es ist ge-
kennzeichnet durch Mutationen des FBN1-Gens, welches fur Fibrillin-1 kodiert und im
Falle einer Mutation so einen Mangel an funktionstuchtigen elastischen Mikrofibrillen
verursacht. [2] Diese Bindegewebspathologie betrifft das Skelett und die Augen sowie
das kardiovaskulare System.

Das Syndrom fuhrt bei den Betroffenen zu kardiovaskularen Komplikationen, wie die
Ausbildung von Dissektionen und Aortenaneurysmen. Der Einsatz von bildgebenden
Screeningverfahren bei Marfan-Patienten und —Patientinnen ist belegt, und die The-
rapieindikation wird bei diesen Patienten und Patientinnen bereits ab einem geringe-
ren Aortendurchmesser als bei Patienten und Patientinnen ohne Bindegewebserkran-
kungen gestellt. [2], [3], [7]
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Das Loeys-Dietz-Syndrom ist eine Kombination aus einer arteriellen Tortuositat und
Aneurysmen im gesamten Arterienbaum, Hypertelorismus, und Bifid-Uvula. Das Syn-
drom ist mit Mutationen der Gene verbunden, die fur Typ-I- oder Typ-lI-TGF-beta-
Rezeptoren kodieren (TGFBR1 oder TGFBR?2). [2], [4]

Das Ehlers-Danlos-Syndrom wird durch Mutationen im Gen COL3A1 verursacht, wel-
ches fur Typ-lll-Prokollagen kodiert. [3] Klinischen Merkmale des Syndroms sind dinn
und durchscheinende Haut, vorzeitige Hautalterung, ausgedehnte Bluterglisse und
charakteristische Gesichtszuge, insbesondere eine dunne Nase und Lippen, hohle
Wangen und abstehende Ohren. Die vaskularen Komplikationen betreffen oft Aneu-
rysmen in mittleren und grofl3en arteriellen GefalRen und reduzieren aufgrund der Ge-
fahr von Ruptur die Lebenserwartung. [2], [4], [5]

Das Aneurysmen-Osteoarthritis-Syndrom ist gekennzeichnet durch eine Mutation des
SMAD3-Gens, das fur einen Effektor des TGF-3-Signalwegs kodiert. Betroffene leiden
unter frih einsetzenden Gelenkanomalien (einschlieRlich Osteoarthritis und Osteo-

chondritis dissecans) und Aortendissektionen und -aneurysmen. [2], [4], [5]

Das arterielle Turtiositatssyndrom wird autosomal-rezessiv vererbt und beschreibt
eine arterielle Turtuositat, Dehnung, Stenose und Aneurysmaformation der mittleren
und groRen Arterien. AulRerdem zeigen Betroffene veranderte Gesichtszige und
Kennzeichen einer Bindegewebserkrankung an der Haut und am Skelett. [2]

Betroffene mit Turner-Syndrom konnen neben Kleinwuchs, angeborenen Herzfehlern,
metabolischen und hormonellen Veranderungen auch an Aortenanomalien leiden.
Eine Aortendilatation wird bei etwa 33% der Betroffenen beobachtet. [2], [7]

1.1.2.4 Bildgebung

Eine Thorax-Rontgenaufnahme hat bei der Diagnose und praoperativen Planung der
Aneurysmaversorgung wenig Bedeutung. Allerdings werden thorakale Aneurysmen
haufig als Zufallsbefund in Rontgenaufnahmen entdeckt. Zum Beispiel kann ein Aneu-
rysma der Aorta descendens eine rechtsseitige Mediastinalverbreiterung verursa-
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chen. [3]-[5] Ahnlich kann die transésophagiale Echographie zwar beziiglich Aorten-
pathologien richtungsweisend sein, in der Diagnostik von Aneurysmen spielt sie aber
keine Rolle. [3]

Das Standardverfahren zu Darstellung, Ausmessung und operativer Planung von
Aneurysmen und deren Versorgung stellt die Computertomographie mit Kontrastmittel
dar. Es ist auRerdem mdglich, multiplanare Rekonstruktionen zu bilden, an denen die
Aorta in verschiedenen Achsen dargestellt wird. [3] Besonders bei jungen Patienten
und Patientinnen kann zur Minimierung der Strahlenbelastung auch eine Kontrastmit-

tel-Magnetresonanztomographie durchgefuhrt werden. [3]

Abbildung 1: Computertomographie der Aorta in axialer Schichtung und 3D-Re-
konstruktion der Aorta
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1.1.3 Darstellung moglicher Behandlungsstrategien
1.1.3.1 Medikamentdse Therapie

Die konservative Therapie von Aortananeurysmen, bei denen noch keine Therapiein-
dikation besteht, umfasst das Management von Risikofaktoren und die medikamen-
tose Therapie: Die Blutdruckeinstellung, die Behandlung einer Dyslipidamie und die
Nikotinabstinenz [2], [6]:

Der Zielblutdruckwert liegt unter 130/80 mmHg bei Patienten und Patientinnen mit Di-
abetes oder renalen Erkrankungen, bei anderen Patienten unter 140/90 mmHg. [6]
Die medikamentdse Therapie kann aus Beta-Blockern, ACE-Hemmern und Statinen
bestehen, wobei deren Einfluss auf das Aneurysmawachstum in der Literatur umstrit-
ten ist. [4], [5] Die Nikotinkarenz ist mit einer verminderten Aortenexpansion assoziiert
und wird deswegen empfohlen. [2]-[5] Ein Effekt von Diatoptimierung und sportlicher
Betatigung auf das Aortenaneurysmawachstum ist nicht bewiesen. [4]

1.1.3.2 Offene und endovaskuldare Aneurysmaversorgung

Als Ersttherapie wird die endovaskulare Versorgung bei Aneurysmen der Aorta
descendens empfohlen. Thorakale Aneurysmen mussen in einigen Fallen jedoch chi-
rurgisch versorgt werden, zum Beispiel, wenn die endovaskulare Versorgung anato-
misch nicht moglich ist, wenn nach initialer endovaskularer Therapie ein Konversions-
eingriff notig ist, oder wenn Patienten und Patientinnen von genetischen Bindege-
webserkrankungen betroffen sind. [3] Die chirurgische Therapie wird bei einem maxi-
malen Durchmesser des Aorta descendens-Aneurysmas von uber 60mm empfohlen.
[4]

Der Ansatz der offenen chirurgischen Versorgung von Aneurysmen besteht im Ersatz
des betroffenen Aortenabschnitts mit einer Prothese zur Wiederherstellung der physi-

ologischen Dimensionen der Aorta. [4]
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Aufgrund der notwendigen Thorakotomie, dem Abklemmen der Aorta und dem Ein-
satz von Hypothermie und einer Herz-Lungen-Maschine stellt die offene Versorgung
von Aneurysmen fur die Patienten und Patientinnen eine hohe Belastung dar: Diese
kardiale Belastung ist besonders fur Patienten und Patientinnen mit koronarer Herz-
erkrankung problematisch. Bei Patienten und Patientinnen mit pulmonaler Vorerkran-
kung besteht eine verlangerte postoperative Beatmungsdauer und Patienten und Pa-
tientinnen mit bereits praoperativ eingeschrankter Nierenfunktion sind dem besonders

hohen Risiko einer perioperativen Nierenschadigung ausgesetzt. [2], [4], [5]

Eine Alternative zu den operativen Eingriffen bei Patienten und Patientinnen mit ana-
tomisch schwierigen Landezonen bieten sogenannte Hybridverfahren, die aus einer
endovaskularen Aneurysmaversorgung in Kombination mit offenen Eingriffen (z.B.

Carotis-Subclavia-Bypass) bestehen. [3]

Die thorakale endovaskulare Aortenrekonstruktion zielt darauf ab, den vom Aneu-
rysma betroffenen Aortenabschnitt auszuschlie®en. Hierzu wird ein Stent-Graft im ent-
sprechenden Abschnitt implantiert, um den Abschnitt so von der Zirkulation auszu-
schliel3en und eine weitere Aortendilatation bzw. Aneurymsaruptur zu verhindern. [4]
Fir die praoperative Evaluation der Eignung der Patienten und Patientinnen fur ein
endovaskulare Versorgung werden Durchmesser Lange des Stentlandezone beurteilt:
Der Durchmesser sollte maximal 40-42 mm, die optimale Lange mindestens 20 mm
betragen. Aullerdem ist eine Beurteilung der Lange des betroffenen Abschnitts, der
Seitenaste und des iliofemoralen Zugangswegs erforderlich. [2], [4], [5]

In der Literatur gibt es keine randomisiert-kontrollierten Studien zum Vergleich der of-
fenen und endovaskularen Versorgung von thorakalen Aneurysmen. [2], [4], [5] Dabei
ergeben sich viele potentielle Vorteile des endovaskularen Verfahrens: Die fehlende
Notwendigkeit einer Thorakotomie, einer extrakorporalen Kreislaufunterstutzung so-
wie einer Abklemmung der Aorta. Patienten und Patientinnen haben nach endovas-
kularer Therapie eine geringere Mortalitat im Krankenhaus und einen kurzeren Kran-
kenhausaufenthalt [2], sowie geringere Raten an perioperativen Komplikationen wie
zerebrale Infarkte, pulmonale Beeintrachtigungen und Nierenversagen. [8]
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Die endovaskulare Behandlung von Aortenerkrankungen ist deswegen vor allem flur
Patienten und Patientinnen mit Vorerkrankungen von Bedeutung. [2], [4], [5] Sie wird
von der Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) zur Versorgung thorakaler
Aneurysmen der Aorta descendens, soweit anatomisch mdglich, empfohlen. [4] Das
mittelfristige Gesamtuberleben unterscheidet sich nicht nach endovaskularer und of-
fener Therapie. Zu den Langzeitergebnissen nach endovaskularer Therapie ist die
Studienlage bisher beschrankt. [4], [9]

1.2 Die thorakale endovaskuldare Aortenrekonstruktion als Therapiestrategie
1.2.1 Indikation

Aneurysmen an der Aorta ascendens oder des Aortenbogens werden bevorzugt offen
chirurgisch versorgt. Die endovaskulare Versorgung von thorakalen Aneurysmen der
Aorta descendens wird ab einem maximalen Aneurysmadurchmesser von 55 mm
durch die Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) und der American Heart
Association (AHA) empfohlen. [2], [4] Auch bei Patienten und Patientinnen mit (ge-
deckter) Aneurysmaruptur wird die endovaskulare Versorgung bevorzugt empfohlen.
[4]

1.2.2 Praoperative Planung

Praoperativ dienen kontrastmittelgestutzte Computertomographie-Angiographien und
die Software gestutzte 3D-Rekonstruktion der Beurteilung und Ausmessung der Aorta,
inklusive ihrer GefalRabgange und moglicher Zugangswege. [3] Eine verkurzte mogli-
che Stent-Landezone proximal oder distal des Aneurysmas, eine ausgepragte Krum-
mung und eine hohe Thrombuslast beeintrachtigen die Verankerung des Stent-Grafts.
Die Messung des aortalen Durchmessers in den Landezonen ist notig, um einen ge-

eigneten Stentgraft mit entsprechender Uberdimensionierung zu bestimmen.

Bei Aneurysmen, die sich Uber lange Segmente der Aorta strecken, sind mehrere Pro-
thesen erforderlich. Ein ausreichendes Uberlappen der einzelnen Stent-Grafts muss
miteinkalkuliert werden. [2]-[4] Bei Mitbetroffenheit von supraaortalen oder viszeralen
Gefalden ist eventuell die Hinzunahme von speziellen Prothesen notwendig. In sol-
chen Fallen kdnnen beispielweise patienten-individuelle Stentgrafts mit ,Branches®
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(Abzweigungen), ,Fenestrierungen® (Aussparungen) oder ,Scallops® (halbrunde Aus-
sparrungen) verwendet werden. [3] Fur die praoperative Planung sollte aulerdem die
Gefahr spinaler Ischamie eingeschatzt werden. Gegebenenfalls sollte die praopera-
tive Anlage von Spinalkathetern oder ein intraoperatives, neurophysiologisches Neu-

romonitoring geplant werden. [3], [4]

1.2.3 Prinzip und Vorgehen

Der zusammengefaltete Stent-Graft wird durch einen arteriellen Zugang retrograd bis
zum betroffenen Aortensegment vorgeschoben und freigesetzt. Als Zugangsweg kann
neben einem perkutanen auch ein chirurgischer Zugang gewahlt werden. Am haufigs-
ten werden hierfur die Femoralarterien genutzt. [3], [4] Ist der perkutane Zugang auf-
grund von Stenosen oder Verkalkungen nicht Gber diese Gefalle mdglich, besteht un-
ter anderem die Mdglichkeit, die Prothese Uber Conduits oder Gefaldfreilegungen der
lliakalgefalRe einzubringen. Hierzu konnen Schleusen der GroRe 16 bis 24 French ver-
wendet werden. Um thromboembolische Ereignisse zu vermeiden, sollte nach Ein-
bringen des Schleusenmarterials eine systemische Heparinisierung erfolgen. [3] Von
der kontralateralen femoralen Seite oder von einem brachialen/radialen Zugang kann
ein Pigtail-Katheter vorgeschoben werden, umden Befund angiographisch darzustel-
len und eine Zielposition fur die Stentfreisetzung zu planen sowie eine Abschlussan-

giographie zur Behandlungskontrolle zu fertigen.

Erreicht die selbstexpandierende Prothese die Zielposition, wird entweder pharmako-
logisch oder mit schneller rechtsventrikularer Stimulation (,rapid pacing®) der Blut-
druck gesenkt und die Prothese freigesetzt. AbschlieRend wird eine Angiographie
durchgefuhrt, um die korrekte Lage der Prothese zu uberprufen und eventuelle En-

doleckagen zu entdecken. [3], [4]
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Abbildung 2: Intraoperative Stentfreisetzung

1.2.4 Hybridverfahren

Betrifft das Aneurysma auch den distalen Aortenbogen, besteht oft die Schwierigkeit
eine ausreichend grofe proximale Landezone zu finden. Um eine suffiziente Lande-
zone zu erreichen, ohne dabei die GefalRversorgung der Aortenbogenabgange zu un-
terbrechen, kann auf verschiedene chirurgische Techniken des zervikalen Debran-
ching zurickgegriffen werden. Diese Eingriffe kdnnen zeitlich entweder vor der en-
dovaskularen Versorgung des Aneurysmas oder zusammen in der gleichen Operation

durchgefihrt werden.

Maoglich ist eine Subklaviarevaskularisation durch einen Carotis-Subclavia-Bypass
zwischen der Arteria carotis communis sinistra und der Arteria subclavia sinistra, oder

eine Transposition der linken Arteria subclavia auf die linke Arteria carotis communis.

Der Begriff partielles Debranching bezeichnet das Umsetzen der linken Arteria sub-
clavia und Arteria carotis communis auf den Truncus brachiocephalicus. Beim kom-
pletten Debranching werden diese beiden Gefalle mitsamt des Truncus brachioce-
phalicus mittels Conduit auf die Aorta ascendens umgesetzt. Hierdurch werden je
nach gewahlten Verfahren die proximalen Landezonen 0 bis 2 ermdglicht. [6] Eine
suffiziente proximale Landezone ermoglicht eine bessere Verankerung der Prothese;
die gesicherte Versorgung der supraaortalen Gefalle vermindert das Risiko einer ze-

rebralen und spinalen Ischamie. [3]

21



1.2.5 Mogliche Komplikationen und Nachsorge

Die Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) empfiehlt bezuglich der Nach-
sorge nach endovaskularer Versorgung von thorakalen Aneurysmen Kontrolluntersu-
chungen einen Monat, sechs Monate und ein Jahr nach der Intervention. Nach dem
ersten Jahr sollen Patienten und Patientinnen mit einem Aortendurchmesser von klei-
ner als 45 mm einmal pro Jahr und Patienten mit einem Durchmesser von grof3er 45

mm alle sechs Monate eine Kontrolluntersuchung erhalten.

Bildgebung der Wahl ist die Computertomographie und bei jungeren Patienten die
Magnetresonanztomographie, um hohe Strahlenbelastungen zu vermeiden. Fur Pati-
enten und Patientinnen, die nach zwei Jahren keine Komplikationen entwickeln, kann

das Intervall auf jedes zweite Jahr erweitert werden. [4]

Auch die minimal invasive Versorgung von Aneurysmen ist nicht frei von operativen
Komplikationen. Zu den neurologischen Komplikationen gehdren die spinale Ischamie
und zerebrale Infarkte. Die Raten von Paraparese/Paraplegie und Schlaganfall liegen
zwischen 0,8-1,9 % respektive 2,1-3,5 % [4]. Ischamische Ereignisse kdonnen vis-
zerale Stromungsgebiete betreffen oder auch die Extremitaten z.B. durch periphere
Embolien nach Kathetermanipulation. [3], [7]

Zu den perioperativen Komplikationen gehoren auf3erdem pulmonale und kardiale Be-
eintrachtigungen sowie das Nierenversagen durch kontrastmittelinduzierte Nephroto-
xizitat. [3], [4], [7] Weitere mdgliche Komplikationen betreffen die GefalRzugange: Es
kann zur Verletzung der Gefal3e kommen, sowie zu ateriovendsen Fisteln, Blutungen,

Infektionen oder Pseudoaneurysmabildung. [4], [7], [10]

Endoleckagen gehoren ebenfalls zu den beschriebenen Komplikationen nach der en-
dovaskularen Versorgung eines Aneurymas und sind definiert als der anhaltende Blut-
fluss in den Aneurysmasack nach Endograft-Platzierung. [7] Insgesamt werden funf
Arten von Endoleckagen beschrieben:

Die Ursache von Typ | Endoleckagen besteht in der unvollstandigen Abdichtung der
Verankerungszonen (Landezonen) des Endografts. Typ la Endoleckagen bezeichnen
hierbei den Blutfluss Uber die proximale Verankerungszone und Typ Ib den Uber die
distale Verankerungszone. Um die Leckagen abzudichten und das Rupturrisiko des
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Aneurysmas zu senken, gibt es mehrere invasive Methoden: Es kdnnen bare-metal
Stents in die Verankerungszonen implantiert, der initiale Stent mit einem Ballon nach-
dilatiert oder die Prothese entsprechend proximal oder distal durch die Implantation

eines weiteren Stents verlangert werden. [3], [7]

Abbildung 3: Computertomographie eines Patientens der Kohorte mit Typ la En-
doleak in Langs- und Querschnitt

Bei Typ Il Endoleckagen kommt es zur retrograden Fullung des Aneurysmasacks uber
aortale Seitenaste. Bei der thorakalen Aorta betrifft dies vor allem Interkostal- und
Bronchialarterien. Wegen eines geringen Rupturrisikos wird bei Typ || Endoleckagen
oft eine abwartende Strategie gewahlt, auller es sind supraaortale Arterien, wie zum
Beispiel die linke Arterie subclavia, betroffen. [4], [11]

Typ Il Endoleckagen entstehen nur in den Fallen in denen fur die Aneurysmaversor-
gung mehrere Stents gewahlt wurden als Folge einer Undichtigkeit der Verbindungs-
stucke. Wie die Typ | Endoleaks sind sie wegen des erhdhten Rupturrisikos interven-
tionsbedurftig und kdnnen endovaskular oder offen chirurgisch behandelt werden. [4],
[12]

Durch eine Porositat des Endografts kann es zu Typ IV Endoleckagen kommen. Sie
zeigen sich radiologisch gewohnlich in einer periprothetischen Kontrastwolke und sind
in der Regel nicht interventionsbedurftig, aulRer es kommt zur Aneurysmaexpansion.

[4], [7]
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Bei Typ V Endoleckagen kommt es zur Aneurysmaexpansion ohne erkennbare En-
doleckage. Die Ursache ist somit unklar. Diese Leckagen werden auch als Endoten-
sion bezeichnet. Zu den Spatkomplikationen gehdren neben Endoleckagen auch die
Migration, Infektion, Materialermtidung und das Kinking der Prothese. [7]

Typ Il

Abbildung 4:  Mogliche Leckagen nach Stentimplantation (Eigene Darstellung):

1. Typ la Endoleckage Uber proximale Verankerungszone

2. Typ Ib Endoleckage uber distales Verankerungszone,

3. Typ Il Endoleckage durch retrograde Fullung des Aneurysma-
sacks durch angeschlossene Gefalte

4. Typ Il Endoleckage durch eine Diskonnektion der Endograft
Komponenten

5. Typ IV Endoleckage durch Porositat der Endografts,

6. Typ V Endoleckage mit GroRenzunahme des Aneurysmas ohne
erkennbare Endoleckage
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1.3 Aktueller Stand in der Literatur zu den Langzeit-Ergebnissen nach en-

dovaskularer Versorgung thorakaler Aneurysmen

In der Literatur klafft eine Lucke an Studien uber die Langzeitergebnisse nach en-
dovaskularer Versorgung thorakaler Aneurysmen. [4], [9] Besonders bei jungen Pati-
enten und Patientinnen sind die Langzeitergebnisse jedoch von grof3er Bedeutung.

Die Metaanalyse von Biancari et al. [9] von 2016 wertet elf Studien zu den Ergebnis-
sen endovaskularer Versorgung von degenerativen Aneurysmen der Aorta descen-
dens aus. Die Patientenkohorten der eingeschlossenen Studien reichen von 31 bis
139 Patienten/Patientinnen. Das mittlere Follow-up der Studien ist 22,3 Monate. Die
Revisions- und Uberlebensstatistiken werden in den Studien bis zu drei Jahren nach
Intervention berechnet. Wahrend die meisten der Studien das Gesamt-Uberleben
nach Intervention berichten, erfassen nur funf der elf Studien spatere Revisionsstatis-

tiken.

Viele andere Studien zu den Ergebnissen nach endovaskularer Aortenrekonstruktion
betrachten Patientenkohorten, die die Intervention nicht isoliert fur thorakale Aneurys-

men erhalten haben, sondern fur verschiedene weitere Aortenpathologien. [13]-[15]

Zu Beginn der vorliegenden Arbeit im Dezember 2019 wurde eine systematische Li-
teraturrecherche in PubMed erstellt. Die Fragestellung war die zum damaligen Zei-
punkt aktuelle Studienlage zu Langzeitergebnissen nach endovaskularer Aortenre-
konstruktion spezifisch fur thorakale Aneurysmen. Hierzu wurden die Suchbegriffe
,risk factors”, ,reintervention”, ,TEVAR”, ,thoracic endovascular aortic repair” und ,tho-

racic descending aortic aneurysm” angewendet.

Studien, die nach dem 01.01.2015 veroffentlicht worden sind, wurden mithilfe der fol-

genden Kriterien evaluiert:

1. Uberlebens- und Revisionsdaten sind in einem Zeitraum langer als 5 Jahre berich-
tet.

2. Patienten und Patientinnen erhielten TEVAR fur thorakale Aneurysmen und nicht
fur andere Aortenpathologien, wie zum Beispiel Dissektionen.

3. Faktoren, die mit einem erhodhten Risiko von Revisionen assoziiert waren, sind

ausgewertet.
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Insgesamt ergab die Suche 31 Studien. [9], [13]-[42] Von diesen Studien berichteten
13 Studien uber ein Follow-up von langer als funf Jahren. [13], [15]-[18], [23], [27],
[28], [33], [35]-[37], [42] Acht Studien untersuchten als Aortenpathologie ausschlief3-
lich Aneurysmen der thorakalen Aorta. [9], [27], [28], [30]-[32], [35], [36] In ebenfalls
acht Studien wurden Risikofaktoren fur Revisionen diskutiert. [14]-[16], [22], [24], [32],
[39], [41] Keine Studien erflllte alle der drei genannten Kriterien.

Vier der Studien beinhalten ausschlieBlich Patienten, die eine endovaskulare Versor-
gung thorakaler Aneurysmen erhalten haben, und haben ein Follow-up langer als funf
Jahre. [27], [28], [35], [36] |Ihre Patientenkohorten bestanden im Mittel aus 226 Pati-
enten und Patientinnen. Das finf-Jahres-Uberleben betrug in diesen Studien im Mittel
55,7%, und die funf-Jahres-Revisionsfreiheit 85,23%.

Faktoren, die in Studien einhergehend fur ein erhdhtes Risiko von Revisionen disku-
tiert wurden, sind: Protheseninfektion, postoperative Grollenzunahme der Aorta, re-
duzierte Herz- und Nierenfunktion, schwieriger Becken-Zugang, intraoperative Trans-
fusion, fruhe neurologische Komplikationen, Rauchen, koronare Herzkrankheit, chro-
nisch obstruktive Lungenerkrankung, Hyperlipidamie, vorbestehendes Aortenaneu-
rysma, Koronarchirurgie, Hamodialyse, ein hoher praoperativer Anatomic-Severity-
Score und praoperativer anatomischer Schweregrad-Score fur akute Typ-B- Aorten-
dissektionen. [14]-[16], [22], [24], [32], [39], [41]

Eine der Studien Uber endovaskulare Versorgung thorakaler Aneurysmen mit einem
vergleichsweise langen Follow-up ist die Studie aus 2018 von Ranney et al.[28]: Mit-
hilfe von Kaplan-Meier-Schatzern wurden hier die Uberlebens- und Revisionsraten in
einer Kohorte von 192 Patienten/Patientinnen bis zu zwodlf Jahre nach Intervention
geschatzt. Zusatzlich wurde das Aorten-spezifische Uberleben (die Freiheit von Aneu-
rysma-bezogener Mortalitat) erfasst.

Ammar et al. [32] werteten die Revisions- und Uberlebensdaten von 62 Patienten und
Patientinnen mit thorakalen Aneurysmen bis zu drei Jahre nach Intervention aus. Zu-
sammen mit fruh aufgetretenen Endoleckagen korrelierten sie diese Ergebnisse mit
einer praoperativen anatomischen Schwierigkeit. Beide Arbeiten werteten zudem pe-
rioperative Ergebnisse aus.
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Insgesamt wird somit durch die dieser Arbeit zugrundeliegende Literaturrecherche die
bereits von der Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) [4] beschriebenen
Ldcke in der Literatur Uber die Langzeitergebnisse endovaskularer Versorgung thora-

kaler Aneurysmen bestatigt.

1.4 Zielsetzung dieser Arbeit

Das vorrangige Ziel der vorliegenden Arbeit war die ausfuhrliche Darstellung der Lang-
zeitergebnisse nach thorakaler endovaskularer Aortenrekonstruktion fur Patienten

und Patientinnen mit thorakalem Aortenaneurysma.

Ein weiteres Ziel besteht darin, pradiktive Parameter fur die Mortalitat und revisions-
pflichtige Komplikationen zu ermitteln. Dabei soll der Einfluss der Aortenmorphologie,
und insbesondere die Eigenschaften der Stent-Landezone in Bezug auf die operative

Strategie ausgewertet werden.

2. Methodik
2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse. Es
wurden Ergebnisse nach endovaskularer Versorgung thorakaler Aneurysmen bezlg-
lich des Uberlebens, notwendiger Revisionen und Komplikationen dargestellt und aus-
gewertet.

Das Follow-up endete am 01.02.2021. Der Uberlebensstatus der Patienten und Pati-
entinnen wurde durch Dokumentationen im Deutschen Herzzentrum Berlin und Abfra-
gen der Sterberegister der Bundeslander Berlin und Brandenburg erhoben. Das klini-
sche Follow-up wurde durch die retrospektive Auswertung der Arztbriefe und CT-Un-
tersuchungen wahrend der postoperativen routinierten Kontroll-Untersuchungen erho-

ben.
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2.2 Ethikvotum

Die Studie wurde am 07.07.2020 durch die Ethikkommission der Charité (Ethikan-
tragsnummer EA2/103/20) genehmigt.

2.3 Patientenauswahl
2.3.1 Einschlusskriterien

In die Untersuchung einbezogen wurden Patienten und Patientinnen mit thorakalem
Aortenaneurysma, die hierfur eine endovaskulare Intervention im Deutschen Herz-
zentrum Berlin zwischen dem 1. Januar 2006 und 30. November 2019 erhalten hatten,
inklusive Patienten und Patientinnen mit vorherigen Operationen an der Aorta ascen-

dens oder der abdominalen Aorta.

2.3.2 Ausschlusskriterien

Folgende Patientengruppen wurden aus der Untersuchung ausgeschlossen:

1. Patienten und Patientinnen mit thorakalem Aneurysma auf Grundlage einer
Dissektion,

2. Patienten und Patientinnen mit thorakal-abdominalen Aneurysma, die einen thora-
kalen endovaskularen Stent als Vorbereitung auf eine spatere Intervention mit ge-
branchten Aortenstentgrafts erhalten, und

3. Patienten und Patientinnen mit vorherigen Interventionen im Aortenbogen oder an
der Aorta descendens (vorheriger endovaskularer Eingriff, Aortenbogenersatz mit
und ohne ,Elephant Trunc® oder Aortadescendensersatz)
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2.4 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte mithilfe der im Deutschen Herzzentrum Berlin verwende-
ten Dokumentationsprogramme und der archivierten, papierbasierten Patientenakten.
Ausgewertet wurden Arztbriefe, Operationsberichte, sowie Befunde von praoperativen
EKG-Untersuchungen, Herzkatheteruntersuchungen, TTE-Untersuchungen und pra-
und postoperative Computertomographien. Patienten und Patientinnen, die in den
sechs Monaten vor Studienende nicht bei den regularen Kontrolluntersuchungen vor-
stellig waren, wurden telefonisch kontaktiert, um den Uberlebens- und Revisionsstaus

zu erheben.

Die Daten wurden in eine Forschungsdatenbank (Research Electronic Data Capture,
Vanderbilt University, Nashville, USA) manuell eingegeben und anonymisiert expor-
tiert.

Fir die Patienten und Patientinnen wurden zusatzlich sowohl der Logistische Euro-
score (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) als auch der Euro-
score |l zur Einschatzung des Operationsrisikos berechnet. Die Scores inkludieren
patientenbezogene- und prozedurale Faktoren. Der resultierende Prozentsatz korre-
liert mit dem Risiko der Krankenhaussterblichkeit. [43], [44]

Der urspringlich 1998 entwickelte Score (Logistischer Euroscore) soll die Kranken-
haussterblichkeit Uberschatzt haben, weswegen er 2012 Uberarbeitet als Euroscore |l
veroffentlicht wurde. [45] Fur die Patienten und Patientinnen dieser Kohorte wurden
bei ausreichender Datenlage beide Scores berechnet und hinsichtlich der Korrelation
mit der Uberlebenswahrscheinlichkeit nach ihrem endovaskularen Eingriffen an der
thorakalen Aorta untersucht.
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2.5 Messungen der praoperativen Computertomographien

2,51 Vorgehen und Definition der Landezonen

Die verfugbaren praoperativen Computertomographie Angiographien der Patienten

und Patientinnen wurden mithilfe von Aquarius iNtuition (Terarecon - Ver.4.4.13.P5)

ausgemessen.

Abbildung 5:
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Durchgefuhrte Messungen mit TeraRecon

Fir diese Messungen wurde die thorakale Aorta in drei Bereiche unterteilt: Die proxi-

male Landezone, das Aneurysma und die distale Landezone. Hierzu wurden in der

praoperativen CT-Angiographie eine Mittellinie in die mit Kontrastmittel gefullte Aorta

gelegt und die Punkte P1-P4 entlang der Mittellinie gezeichnet:
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= P1 am Beginn der proximalen Landezone: Bei Patienten und Patientinnen, die be-
reits einen Subclavian-Carotis-Bypass oder eine andere Art von Debranching er-
hielten, entweder hinter der Arteria carotis communis oder hinter dem Truncus
brachiocephalicus. Bei allen anderen Patienten und Patientinnen knapp hinter der
Arteria subclavia,

= P2 am proximalen Beginn des Aneurysmas,

= P3 am distalen Ende des Aneurysmas sowie

= P4 am distalen Ende der distalen Landezone, entweder am Truncus coeliacus oder
bei polyaneurismatischen Patienten und Patientinnen am proximalen Ende des fol-

genden Aneurysmas.

Hieraus ergaben sich die Lange zwischen P1 und P2 als mogliche proximale Lande-
zone, die Lange zwischen P2 und P3 als Aneurysma und die Lange zwischen P3 und
P4 als mdgliche distale Landezone.

Betrug die mogliche Landezone mehr als 30 mm, wurden zusatzlich die Punkte P5a
und P5b in der proximalen und distalen Landezone gesetzt, und die Strecken P1-P5a
beziehungsweise P3-P5b als proximale beziehungsweise distale Landezone verwen-
det:

= P5a als Punkt 30 mm proximal zu P2 und
=  P5b als Punkt 30 mm distal zu P3.
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Proximale Landezone
Lange an Mittellinie
Lange an innerer und duBerer Kurvatur
Mittlerer Durchmesser
Elliptizitat
Krimmung

Aneurysma
Lange an Mittellinie
Maximaler Durchmesser
Volumen
Thrombosierter Anteil
Tortousitat der Aorta

Distale Landezone
Lange an Mittellinie,
Mittlerer Durchmesser
Elliptizitat
Krimmung

Abbildung 6: Darstellung der gewahlten Punkte P1-P5b entlang der Aorta zur
Messung der Aorta- und Aneurysmamorphologie inklusive der ge-
messenen Parameter in den jeweiligen Segmenten, links schema-
tisch und rechts beispielhaft anhand einer Computertomographie An-
giographie

2.5.2 Messungen in den Landezonen

Entlang der Mittellinie wurden in den Landezonen die mogliche Lange und die Krim-
mung der Landezonen gemessen. Zusatzlich wurde die Lange der Landezonen im

inneren und aulleren Bogen gemessen.

An den proximalen und distalen Enden der Landezonen (Strecke zwischen P1 und
P2/P5a und die Strecke zwischen P3 und P4/P5b) wurden der durchschnittliche Ge-
fakdurchmesser und die durchschnittliche Gefaldflache bestimmt.

Zusatzlich wurden an den beiden Punkten jeweils die Extremata des Gefalldurchmes-
sers bestimmt und mit der Ratio der beiden Messungen die Elliptizitat berechnet. Die

jeweiligen zwei Werte welche sich so pro Landezone fur GefalRdurchmesser, -flache
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und -elliptizitat ergaben, wurden fur die Landezonen gemittelt. Fur die Berechnung der
Stent-Uberdimensionierung in den Landezonen wurden jeweils die Ratio aus proxi-
malen bzw. distalen des spater verwendeten Stent-Durchmessers und der mittlere
GefalRdurchmesser der proximalen bzw. distalen Landezone gebildet (spater be-
schrieben als “Stentuberdimensionierung anhand des Durchmessers”. Nach dem glei-
chen Prinzip wurde die spater beschriebene “Stentuberdimensionierung anhand der
Querschnittsflache” erhoben, wobei hier statt des Durchmessers die Querschnittsfla-

che von Gefald beziehungsweise Stent verwendet wurde.

Abbildung 7: Computertomographie Angiographie der Messung von minimalen
und maximalen Gefalddurchmessern zur Bestimmung der Elliptizitat,
und Messung des Aneurysmavolumens inklusive thrombosierten An-
teil des Aneurysmas

2.5.3 Messungen am Aneurysma

Fur das Aneurysma wurden entlang der Mittellinie an der Strecke P2 und P3 die Aneu-
rysmalange, das Aneurysmavolumen und der maximale Aneurysmadurchmesser be-

stimmt.

Zusatzlich wurde innerhalb des Aneurysmavolumens der Anteil der thrombosierten
Volumens ermittelt. In der gesamten thorakalen Aorta (Aortenklappe bis zum Truncus
coeliacus) wurde die Tortuositat bestimmt. Anhand der Klassifikation von Ishimaru et
al [46] wurden die moglichen proximalen Landezonen eingeteilt.
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Abbildung 8: Links schematisch die mdglichen proximalen Landezonen nach
Ishimaru, rechts der Aortenbogen in einer Computertomographie An-
giographie

2.6 Statistische Auswertung

Kategorische Variablen wurden als Nummer (und Prozent) dargestellt. Kontinuierliche
Variablen wurden mithilfe des Shapiro-Wilk-Tests auf Normalverteilung getestet und
dann entsprechen mit Mittelwert (£ Standardabweichung) oder Median [Interquartils-

abstand] dargestellt.

Der Uberlebens- und der Revisionsstatus wurden mit dem Kaplan-Meier-Schatzer er-
mittelt und mit dem 95%-Konfindenzintervall und dem Standard Error berichtet. Ka-
plan-Meier-Kurven wurden mit den jeweiligen ,Numbers at risk“ dargestellt. Die Par-
tial-weighted Kaplan-Meier-Methode wurde fir die Uberlebensanalyse in Abhangigkeit
der OP-Indikation verwendet. [47]

Fir die Ermittlung von Préadiktorvariablen fiir das Uberleben nach der initialen Opera-
tion wurde eine multivariate Cox-Regressionsanalyse durchgefuhrt. Hierfur wurden
zunachst explorativ univariable Cox-Regressionsanalysen einzelner Variablen durch-
gefuhrt und dann eine Selektion der Variablen fur die multivariate Analyse gewahlt,
die als klinisch relevant erachtet wurden. Die Ergebnisse der multivarianten Cox-Re-
gressionsanalyse wurden mit dem Hazard Ratio, dem 95%-Konfidenzintervall und
dem p-Wert berichtet.
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Far die Ermittlung pradiktiver Werte fur eine bendtigte Revision nach der initialen Ope-
ration wurde eine Competing Risk Analyse durchgefuhrt [48]. Hierfur wurde mithilfe
einer Transition Matrix ein Mehrstadienmodell entwickelt, in dem fur Patienten und

Patientinnen drei Stadien moglich waren:

Stadium 1: Patient lebt und ist ohne Revision,
Stadium 2: Patient lebt und hatte bereits mindestens eine Revision sowie

Stadium 3: Patient ist verstorben

Anhand dieses Modells wurden zum einen Transition-spezifische Cox-Regressions-
analysen durchgefuhrt, um Pradiktoren fur eine Revision zu ermitteln. Zum anderen
wurde die Uberlebenswahrscheinlichkeit anhand des Revisionsstatus zu unterschied-
lichen Zeitpunkten geschatzt. Die Ergebnisse wurden mit dem Sub-distribution Hazard
Ratio (SHR), dem 95% Konfidenzintervall und dem p-Wert berichtet.

Revision
Patient lebt,
#  mind. eine
to
1 Revision
. from Tx reintervention death
X Tx NA 1 2
Patient lebt, 3 .
keine Revision reintervention NA NA 3
Y death NA NA NA

N

Tot
Patient
verstorben

4

Abbildung 9: Mehrstadienmodell der Competing Risk Analyse nach de Wreede et
al. emit dazugehdariger Transitionmatrix der Zustande: ,Tx* (Patient
lebt, keine Revision), ,reintervention” (Patient lebt, Revision), ,death”
(Patient verstorben)

Der maximale Aneurysmadurchmesser wurde als kontinuierliche Variable erfasst, und
mithilfe der Maximally selected Rank statistics wurde ein Cut-off-Punkt fur die Korre-
lation mit Uberlebens- und Revisionswahrscheinlichkeit bestimmt. [49]

Die morphologischen Variablen wurden zwischen den beiden Patientengruppen mit
und ohne Leckagen verglichen. Da die Voraussetzungen fur den T-Test nicht erfullt
waren, wurde der Wilcoxon-Test verwendet. Die Ergebnisse wurden mit dem Median
[Interquartilenabstand] in der gesamten Kohorte und in den beiden Gruppen sowie mit

dem p-Wert des Wilcoxon-Tests berichtet.
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Die gesamte statistische Analyse wurde in R durchgefuhrt. Das Signifikanzniveau des

p-Wertes wurde mit p<0,05 angenommen.

3. Ergebnisse

3.1 Patientenscreening

Insgesamt wurden 275 Patienten/Patientinnen gescreent, die eine endovaskulare Ver-
sorgung thorakaler Aneurysmen zwischen dem 01. Januar 2006 und dem 30. Novem-
ber 2019 am Deutschen Herzzentrum Berlin erhalten hatten. Hiervon wurden 117 Pa-
tienten/Patientinnen ausgeschlossen und 158 Patienten/Patientinnen in die Studie

eingeschlossen.

Die folgende Abbildung zeigt das Patientenscreening im Detail:

275 Patienten mit thorakalem Aortenaneurysma, die TEVAR zwischen dem 01.
Januar 2006 und 30. November 2019 erhalten sollten

4 Patienten, bei denen TEVAR geplant war und die bereits
——— eine Debranching Prozedur bekommen hatten, aber vor
dem TEVAR.-Eingriff verstarben

44 Patienten, deren primare Diagnose eine
Aortendissektion war

46 Patienten, bei denen TEVAR in Vorbereitung fur eine
spatere Multibranch Prozedur durchgefiihrt wurde

23 Patienten, die zuvor offene oder endovaskulare
> Prozeduren im Aortenbogen oder an der Aorta
descendens erhalten hatten

A

158 Patienten eingeschlossen

Abbildung 10: Ergebnisse des Patientenscreenings inklusive der ausgeschlosse-
nen Patienten und Patientinnen
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3.2 Daten zum Follow-up

Ein vollstandiges Follow-up, definiert als Follow-up zum Zeitpunkt des Studienendes
und der vorangehenden sechs Monate durch eine routinemaRige Vorstellung im Deut-
schen Herzzentrum Berlin, besteht bei 153 (96,8%) der Patienten und Patientinnen.
Das mediane Follow-up betrug 33 Monate und das langste Follow-up lag bei 143 Mo-
naten. Bei 50 Pateinten und Patientinnen (30,6%) liegt ein Uberlebens-follow-up von
langer als funf Jahren vor. Ein vollstandiges klinisches Follow-up bezlglich Revisions-

status lag bei 133 (84,2%) der Patienten/Patientinnen vor.

3.3 Demographische und anamnestische Parameter

Das mediane Alter der Patienten und Patientinnen betrug 74 Jahre [IQR 69 — 78]. Von
den 158 Patienten in der Kohorte prasentierten sich 43 Patienten/Patientinnen als
nicht-elektive Falle: 41 Patienten/Patientinnen (25,9%) mussten als Notfall behandelt
werden. Ursache des akuten Aortensyndroms war hierbei bei 35 Patienten/Patientin-
nen eine Ruptur des Aneurysmas, bei drei Patienten/Patientinnen eine drohende
Ruptur und bei weiteren drei Patienten/Patientinnen ein begleitendes, penetrierendes

Aortenulkus.

Zusatzlich gab es in der Kohorte zwei Patienten, die mit durch das Aneurysma ausge-
I0ster Schmerzsymptomatik vorstellig waren und als dringlicher Fall behandelt wur-
den. In der Kohorte befanden sich die Aneurysmen uberwiegend im Bereich der Aorta

descendens und waren von degenerativer Atiologie.

Es gab allerdings zwei Patienten mit bestatigter genetischer Bindegewebserkrankung:
Ein Patient mit Marfan Syndrom erhielt diese Diagnose erst nachdem er bereits eine
endovaskulare Versorgung erhalten hatte, und ein Patient mit bereits diagnostiziertem
Loeys-Dietz-Syndrom erhielt einen endovaskularen Eingriff, da ein offenes Verfahren
von arztlicher Seite als zu risikobehaftet fur den Zustand des Patienten angesehen

wurde.
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Eine statistische Auswertung erhobener demographischen und anamnestischen Pati-

entendaten ist in der folgenden Tabelle dargestellt:

Demographische und anamnestische Patientendaten

Alter (Jahren)

Mannliches Geschlecht (%)

BMI (kg/m2)

Prasentation mit akuten Aortensyndrom
davon Aneurysmaruptur

davon drohende Aneurysmaruptur

davon penetrierende Aortenulkus

Diagnostizierter Bluthochdruck

LVEF (%)

Koronare Herzerkrankung

NYHA IV

Praoperativ diagnostiziertes Vorhofflimmern oder -flattern
COPD

Diabetes mellitus

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Pathologie der Aortenklappe

Pathologie der Mitralklappe
Praoperatives Kreatinin (mg/dL)
Praoperative EGFR (mL/in/1,73m?)
Zustand nach Schlaganfall

Zustand nach Herzinfarkt

Vorherige Operationen an der Aorta
Logistic Euroscore

Euroscore 2

Tabelle 1: Demographische und anamnestische Patientendaten
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n(%) und Mittelwert £SD

oder Median [IQR]
74 [69; 78]
105 (66,5%)
258 +4,7

41 (25,9%)
35 (22.2%)

3 (1.9%)
3 (1.9%)

130 (82,3%)
55 [50; 60]
72 (45,6%)
8 (5,5%)
23 (14,6%
35 (22,2%
33 (20,9%
21 (13,3%
39 (24,7%
35 (22,2%

1,00 [0,79; 1,40]
72,0 £29,7
6 (3,8%)

19 (12,0%)
19 (12,0%)
14,7 [9,1; 25,0]
3,1[1,8; 4,8]
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3.4 Aortenmorphologische Parameter

Insgesamt konnten bei 146 Patienten und Patientinnen (93,7%) die praoperativen
Computertomographien ausgewertet werden. Bei den Patienten und Patientinnen, bei
denen keine Messung moglich war, war die praoperative Computertomographie we-
der im System noch in den Patientenakten hinterlegt.

Die erhobenen Morphologieparameter der Landezonen und des Aneurysmas sind be-

schreibend in der folgenden Tabelle dargestellt:

Morphologische Parameter Median [IQR]
Aneurysma
Lange (mm) 122 [52; 191]

Maximaler Gefalddurchmesser (mm)
Totales Volumen (cm?)

Thrombosierter Anteil des Aneurysmavolumens (%)

Tortuositat der Aorta
Proximale Landezone

Lange an der Mittellinie (mm)

Lange am inneren Bogen (mm)

Lange am aulReren Bogen (mm)

63,9 [58,7; 74,1]
283 [110; 485]
48,7 [33,3; 60,5]
3,5 [3,0; 4,0]

30,0 [20,5; 62,1]
22,5[13,9; 42,4]
44.8 [29,6; 76,4]

Krimmung 0,26 [0,18; 0,39]
Elliptizitat 1,19 [1,12; 1,30]
Stentuberdimensionierung  (Anhand des Ge- 20,6 [14,1; 26,8]
falRdurchmessers) (%)
StentUberdimensionierung (Anhand der Quer- 54,5 [41,6; 70,1]
schnittsflache) (%)

Distale Landezone
Lange an der Mittellinie (mm) 94,3 [57,2; 170,3]
Krimmung 0,19 [0,10; 0,32]
Elliptizitat 1,16 [1,11; 1,26]
Stentuberdimensionierung  (Anhand des Ge- 20,0 [11,9; 28,1]
falRdurchmessers) (%)
StentUberdimensionierung (Anhand der Quer- 107,3[67,9; 148,9]

schnittsflache) (%)

Tabelle 2: Parameter der Aorten- und Aneurysmamorphologie
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3.5 Prozedurale Daten

Die mediane Operationsdauer betrug 113 min [IQR 68 - 160]. 70 Patienten (44,3%)
erhielten mehr als einen Stent. Weitere prozedurspezifische Daten sind in der folgen-

den Tabelle beschrieben:

Prozedurale Daten

n(%) oder Median
[IQR]

Operationsdauer (min) 113 [68; 160]
Perkutaner GefalRzugang 150 (94,9%)
Carotis-Subclavian-Bypass oder Debranching vor/mit TE- 70 (44,3%)
VAR
Totale Lange der Stents (mm) 250 [164; 367]
Kontrastmittel (ml) 100 [75; 149]
dose area product (ug/m?) 18512 [9716; 33717]
Fluroscopy Exposure Time 9,7 [6,2; 15,8]

Tabelle 3: Prozedurale Daten

3.6 Chirurgische Strategien fiir die proximale Landezone

Die proximale Landezone war bei sechs Patienten und Patientinnen die Landezone 0,
bei drei Patienten und Patientinnen die Landezone 1, bei 72 Patienten und Patientin-
nen die Landezone 2, bei 50 Patienten und Patientinnen die Landezone 3 und bei 27

Patienten und Patientinnen die Landezone 4.

Von den Patienten und Patientinnen mit einer proximalen Landezone proximal der
linken Arteria subclavia erhielten 61 Patienten/Patientinnen einen Carotis-Subclavia
Bypass, sechs Patienten/Patientinnen ein totales Debranching und drei Patienten/Pa-
tientinnen ein partielles Debranching. Zusatzlich erhielten vier Patienten/Patientinnen
einen Stent im Scallop und einen Chimney-Stent fur die linke Arteria subclavia. Bei
sieben Patienten/Patientinnen wurde die linke Arteria subclavia ohne vorherige Re-

vaskularisation Uberstentet.
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Patienten mit sehr proximalen Landezonen (Landezone 0 oder 1, n=9) hatten ein ho-
heres Risiko fur Mortalitat (HR 3,21, p=0,003) und fur spatere Revisionen (HR 5,50,
p=0,009) als Patienten mit den Landezonen 2, 3 oder 4 (n= 149).

3.7 Perioperative Ergebnisse
3.7.1 Postoperative Ereignisse

Innerhalb der ersten 30 postoperativen Tage erlitten vier Patienten und Patientinnen
(2,5%) einen postoperativen Schlaganfall. In der Kohorte gab es keinen Fall von spi-
naler Ischamie. Funf Patienten/Patientinnen (3,2%) erlitten ischamische Vorfalle in
den unteren Extremitaten. Von diesen Patienten und Patientinnen wurden drei mit ei-
ner Thrombektomie und einer mit einem iliaca-femoralen Bypass versorgt. Bei einem
weiteren Patienten verbesserte sich die Symptomatik durch rein konservative Thera-

pie — bestehend aus Koagulations- und Blutdrucktherapie.

In der Kohorte gab es zwei Patienten mit postoperativen Nierenversagen. Keiner der
Patienten und Patientinnen erlitt einen Myokardinfarkt innerhalb der ersten 30 posto-
perativen Tage.

3.7.2 Neurologische Ereignisse

Neurologische Komplikationen in Form eines Schlaganfalls betrafen vier Patienten
und Patientinnen (2,5%), die alle zusatzlich einen Carotis-Subclavia-Bypass oder ein
Debranching erhalten hatten. Zusatzlich litt ein Patient postoperativ an einer motori-
schen Armparese und zwei weitere Patienten und Patientinnen hatten im weiteren

Verlauf nach Revisionen und/oder Reanimationen einen Schlaganfall.

41



3.7.3 Revisionen wahrend der ersten 30 postoperativen Tage

In der Patientenkohorte bendtigten elf Patienten und Patientinnen eine Revision inner-
halb der ersten 30 postoperativen Tage: Davon erhielten funf Patienten und Patientin-
nen eine Revision fur ein Typ 1a oder Typ 1b Leckage, zwei Patienten und Patientin-
nen erhielten eine Revision fur ein Type 2 Leckage aus der Arteria subclavia und ein
Patient erlitt eine neue Dissektion der Aorta ascendens. Bei einem Patienten hatte
sich der Stent nicht komplett entfaltet, und der Stent wurde mit einem Ballon nachdi-
latiert. Bei einem Patienten war der Stent geknickt und es wurde ein bare Metal-Stent

eingesetzt.

3.8 Uberleben
3.8.1 Uberlebensdaten

Die Ergebnisse des Kaplan-Meier-Schatzers fur das Gesamtuberleben der Patienten
und Patientinnen der Kohorte sind in der folgenden Abbildung und Tabelle dargestellt:

1.00+1

0.751

Kum. Uberleben
o
3

0.251

0.00+

Jahre

Number at risk

All 158 93 65 38 14

Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve des gesamten Uberlebens
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Gesamtuberleben zu ausgewahlten Zeitpunkten

Zeitpunkt Uberleben (%) 95% CI Std. Error Number of events
(Tod)

30 Tage 94,3 90,8-98,0 0,018 9

Ein Jahr 76,4 70,0-83,3 0,034 28

Funf Jahre 52,9 45,0-62,2 0,044 67

Zehn Jahre 26,9 18,3-39,6 0,053 86

Tabelle 4: Kaplan-Meier-Schatzer von Uberlebensraten

3.8.2 Analyse pradiktiver Parameter
3.8.2.1 Ergebnisse der Cox-Regressionsanalysen

Die Ergebnisse der explorativen Cox-Regressionsanalysen fur das Gesamtuberleben
finden sich in der folgenden Tabelle:

Ergebnisse der explorativen univariablen Cox-Regressionsanalysen

Variabel Hazard 95% Cl  p-Wert
Ratio
Alter der Patienten und Patientinnen 1,08 1,04-1,12 0,035
BMI 0,94 0,89-0,99 0,036
LVEF 0,97 0,96-1,00 0,039
NYHA IV 3,74 1,58-7,64 0,032
Vorhofflimmern oder -flattern 1,75  1,04-2,95 0,023
Kreatinin 1,21 1,04-1,40 0,011
EGFR 0,99 0,98-0,99 0,036
Zustand nach Schlaganfall 0,74  0,56-0,97 0,013
Logistischer Euroscore 1,03 1,02-1,04 0,034
Euroscore 2 1,190 1,06-1,14 0,034
Maximaler Aneurysmadurchmesser 1,02 1,00-1,03 0,036

Anteil des thrombosierten Volumen am Gesamtvolumen 1,02 1,00-1,03 0,008

Tabelle 5: Ergebnisse der explorativen univariablen Cox-Regressionsanalyse
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Aus den erhobenen patientenspezifischen, prozeduralen und morphologischen Para-
metern wurde entsprechend klinischer Relevanz eine Variabelselektion getroffen, und
anschlie3end eine multivariable Cox-Regressionsanalyse durchgefuhrt.

Bei der Festlegung der Anzahl der analysierten Variablen wurde die Number of Events
in den Uberlebensdaten (86 erfasste Todesfélle in der Kohorte) beriicksichtigt. Als
signifikante Prediktoren fur die Gesamtmortalitdt nach endovaskularer Intervention
ergab sich aus dieser Analyse ein hoherer Euroscore |l (Hazard Ratio 1,05, 95%Cl
1,00-1,11, p=0,046), ein groRerer Aneurysmadurchmesser (Hazard Ratio 1,02, 95%CI
1,00-1,04, p=0,033), ein hoherer Anteil des thrombosierten Aneurysmavolumens (Ha-
zard Ratio 1,02, 95%CI 1,00-1,04, p=0,032) und eine niedrigere EGFR (Hazard Ratio
0,99, 95%Cl 0,98-1,00, p=0,048).

Die Ergebnisse der multivariablen Cox-Regressionsanalyse sind in der folgenden Ta-
belle dargestellt:

Ergebnisse der multivariablen Cox-Regressionsanalyse

Variabel Hazard Ratio 95% CI p-Wert
Alter der Patienten und Patientin- 1,02 0,97-1,06 0,417
nen

BMI 0,98 0,93-1,05 0,525
LVEF 1,23 0,79-1,89 0,357
NYHA IV 1,02 0,75-1,40 0,896
EGFR 0,99 0,98-1,00 0,048
Euroscore 2 1,05 1,00-1,11 0,046
Z/Iearximaler Aneurysmadurchmes- 102 1,00-1,04 0,033
Anteil des thrombosierten Volu- 102 1.00-1,04 0,032

mens am Gesamtvolumen

Tabelle 6: Ergebnisse der multivariablen Cox-Regressionsanalyse
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3.8.2.2 Einfluss der Vorstellung als dringlich oder Notfall

43 Patienten/Patientinnen der Kohorte stellten sich als dringlich oder als Notfall vor.
Betrachtet man isoliert die ersten drei postoperativen Jahre, haben diese nicht-elek-
tiven Falle in diesem Zeitraum eine signifikant schlechtere Uberlebenswahrscheinlich-
keit als die Patienten und Patientinnen, die elektiv behandelt wurden (p=0,002). Das
Gesamt-Uberleben nach 30 Tagen betrug in der Patientenkohorte der elektiven Falle
waren 96,5% (95%CI 93,2-99,9, SE 0,017) und in der Kohorte mit Patienten die dring-
liche und Notfalle waren 88,4% (95%CI 79,3-98,5, SE 0,049). Betrachtet man jedoch
den gesamten Zeitraum, zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (p=0,068). Die folgende Abbildung stellt die Uberlebenswahrscheinlichkeit

der beiden Patientengruppen dar:
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)
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X 0.25 , ; :
0.001
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Number at risk
elektiv. 115 72 49 29 10
nicht elektiv 43 21 16 9 4

Abbildung 12: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach OP-Indikation
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3.8.2.3 Einfluss des Aneurysmadurchmessers

Die multivariable Cox-Regressionsanalyse zeigt eine positive Korrelation zwischen ei-
nem grolReren praoperativen Aneurysmadurchmesser und einer hoheren Gesamt-
Mortalitat (Hazard Ratio 1,02, 95%CI 1,00-1,04, p=0,033). Die Maximally Selected
Rank Statistics ergab einen Cut-off Punkt des GefalRdurchmessers von 61,0 mm. Pa-
tienten und Patientinnen mit einem praoperativen Aneurysmadurchmesser grof3er als
61,0 mm hatten ein 1,88-mal erhohte Wahrscheinlichkeit fur Mortalitat (p<0,021).

3.8.2.4 Einfluss von durchgefiihrten Revisionen auf das spitere Uberleben

Mithilfe des Mehrstadienmodells (Competing Risk Analyse) lieRen sich die Uberle-
benswahrscheinlichkeiten zu verschiedenen Zeitpunkten in Abhangigkeit des Revisi-
onsstatus untersuchen: Die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten und
Patientinnen, die in den ersten sechs Monaten keine Revision erhalten hatten, lag bei
49,4%.

Die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten und Patientinnen, die zu
diesem Zeitpunkt eine Revision erhalten hatten, lag bei 66,9%. In dem verwendeten
Mehrstadienmodell liel3 sich kein statistischer Test fur die Signifikanz dieser Unter-
schiede durchfuhren. Die folgende Abbildung stellen die stadiumsspezifischen Wahr-

scheinlichkeiten dar:
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Startpunkt: Zeitpunkt 6 Monate, keine Reintervention Startpunkt: Zeitpunkt 6 Monate, Reintervention
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Abbildung 13: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Revisionsstatus zum Zeitpunkt
von sechs Monaten nach initialer Intervention (Ergebnisse der Com-
peting Risk Analyse nach de Wreede et al, 2010; der hellblaue Be-
reich stellt das Stadium ,Patient lebt, hatte keine Revision®, der griine
Bereich das Stadium ,Patient lebt, hatte Revision“ und der dunkel-
blaue Bereich das Stadium ,Patient verstorben® dar.
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3.9 Revisionen
3.9.1 Revisionsraten

Die Ergebnisse des Kaplan-Meier-Schatzers fur die ,Freiheit von Revision“ der Pati-
enten und Patientinnen dieser Kohorte sind in der folgenden Abbildung und Tabelle
dargestellt:
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All 157 43 25 12 7

Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve der Revisionsfreiheit

Revisionsfreiheit der Patienten und Patientinnen zu ausgewahlten Zeitpunkten

Zeitpunkt Revisionsfreiheit 95% CI Std. Error Number of
(%) Events (Revisi-
onen)
30 Tage 93,0 89,1-97,1 0,020 11
Ein Jahr 80,2 72,9-88,2 0,039 23
Fiunf Jahre 53,6 42,4-67,9 0,065 38
Zehn Jahre 48,7 36,1-65,9 0,075 39

Tabelle 7: Kaplan-Meier-Schatzer der Revisionsraten
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3.9.2 Revisionen und Revisionsindikationen

Zusatzlich zu den elf Patienten und Patientinnen, die innerhalb der ersten 30 posto-
perativen Tage bereits eine Revision erhalten hatten, gab es 28 Patienten und Pati-
entinnen, die nach ihrer Entlassung wieder fur mindestens eine Revision vorstellig

wurden.

In der gesamten Kohorte von Patienten und Patientinnen, die Revisionen bendtigten
(n=39) gab es zudem funf Patienten und Patientinnen, die mehr als eine Revision
erhielten. Der mediane Revisionszeitpunkt lag bei 7 Monaten [IQR 0 — 22,5 Monate].
Mit 67,9% (n=19) war die haufigste Revisionsindikation das Auftreten von Endolecka-
gen. Mit 46,2% (n=18) war eine erneute endovaskulare Stentimplantation die hau-
figste durchgefuhrte Revision.

Drei der Patienten/Patientinnen (1,9%) litten an einer Protheseninfektion, jeweils ein
Monat, acht Monate und zwolf Monate nach der Intervention. Alle diese Patienten und
Patientinnen erhielten hierfur offen chirurgisch eine Stent-explantation und einen Er-
satz der Aorta descendens kombiniert mit antibiotischer Therapie. Diese Patienten

und Patientinnen verstarben jedoch in den Wochen, die der Revision folgten.

3.9.3 Analyse pradiktiver Parameter

3.9.3.1 Ergebnisse der transition-specific Cox-Regressionsanalyse

Fiar die Analyse von Pradiktoren fur notwendige Revisionen nach der initialen Inter-
vention wurden innerhalb des Multi-State-Modells der Competing Risk Analyse nach
Wreede et al. [48] selektive transition-specific Cox-Regressionsanalysen durchge-
fuhrt. Hierbei waren signifikante Pradiktoren fur notwendige Revisionen eine langere
Operationsdauer (Subdistribution Hazard Ratio 1,51, 95%CI 0,74-3,05, p=0,245), eine
langere Fluroscopy Exposure Time (Subdistribution Hazard Ratio 1,05, 95%CI 1,02-
1,08, p=0,004) und mehr dose area product (Subdistribution Hazard Ratio 1,01,
95%CI 1,00-1,01, p=0,032). Diese drei Parameter korrelieren mit der Prozedurkom-

plexititat und werden im Folgenden unter diesem Begriff zusammengefasst.
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Die Ergebnisse der transition-specific Cox-Regressionsanalysen sind in der folgenden
Tabelle aufgefuhrt:

Ergebnisse der transition-specific Cox-Regressionsanalyse
Subdistribution Ha- 95% CI p-Wert

zard Ratio
Akutes Aortensyndrom 1,51 0,74-3,05 0,245
Operationsdauer (min) 1,01 1,00-1,01 0,003
Vorherige Operation an der Aorta 0,93 0,36-2,39 0,883
Gesamtlange des/der Stents 1,00 0,99-1,00 0,562
Kontrastmittel (ml) 1,00 1,00-1,01 0,072
Fluroscopy Exposure Time (min) 1,05 1,02-1,08 0,004
dose area product (ug/m?) 1,01 1,00-1,01 0,032

Tabelle 8: Ergebnisse der transition-specific Cox-Regressionsanalyse

3.9.3.2 Einfluss des Aneurysmadurchmessers

Die Competing Risk Analyse zeigt aul3erdem eine Korrelation zwischen einem grofRRe-
ren praoperativen Aneurysmadurchmesser und hoheren Revisionsraten (SHR 1,03,
95%CI 1,01-1,05, p=0,002). Die Maximally Selected Rank Staistics ergab einen Cut-
off Punkt des Gefalddurchmessers von 62,7 mm. Patienten und Patientinnen mit ei-
nem praoperativen Aneurysmadurchmesser grof3er als 62,7 mm. hatten eine 4,44-mal
erhohte Wahrscheinlichkeit fur eine spatere Revision (p<0,001).

3.9.3.3 Einfluss fruher Endoleckagen

Bei 144 Patienten/Patientinnen lag eine Computertomographie wahrend der ersten
sechs postoperativen Monate vor. Hiervon prasentierten sich 45 Patienten und Pati-
entinnen (31,3%) mit Endoleckage und 99 Patienten und Patientinnen ohne sichtbare
Endoleckage (68,7%). Die Patienten und Patientinnen mit sichtbaren Endoleckagen
in den ersten sechs Monaten hatten signifikant hohere Revisionsraten als die Ver-
gleichsgruppe (Log-Rank-Test, p<0,001).
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3.10 Endoleckage
3.10.1 Daten zu postoperativen Computertomographien

Insgesamt stand fur 144 Patienten und Patientinnen (91,5%) mindestens eine posto-

perative Computertomographie zur Verfugung.

3.10.2 Endoleckagen und Aneurysma- und Aortenmorphologie

In der ersten verfugbaren Computertomographie der Patienten und Patientinnen in-
nerhalb der ersten sechs Monate zeigten sich bei zwoIf Patienten/Patientinnen (7.6
%) ein Typ | Endoleckage, bei 32 Patienten/Patientinnen (22,2%) ein Typ Il Endole-
ckage und bei einem Patienten/einer Patientin (0,7%) ein Typ Ill Endoleckage. Die
verschiedene Aorten- und Aneurysmamorphologie bei Patienten und Patientinnen mit
und ohne Endoleckage im Vergleich (Wilcoxon-Test) zeigt die folgende Tabelle.

Aorten- und Aneurysmamorphologie bei Patienten und Patientinnen mit und
ohne Endoleckage

Patienten und Pati- Patienten und Patien-  Test-Sta- p-
entinnen mit En- tinnen ohne Endole- tistik Wert
doleckage (n=46) ckage (n=98)

Aneu- 166,0 [85,2; 198,5] 103,0 [42,5; 185,0] -2,005 0,045
rysmalange
(mm)
Maximaler 65,7 [58,9; 78,8] 63,4 [58,5; 72,6] -1,495 0,135
Aneu-
rysmadurch-
messer (mm)
Aneurysmavo- 375,0 [233,0; 259,0 [74,7; 430,5] -2,807 0,025
lumen (cm?) 551,0]
Anteil des 46,0 [38,4; 59,8] 48,0 [28,6; 60,5] -0,494 0,621
thrombosierten
Volumens (%)
Aorten-Turiou- 3,55 [3,17; 4,09] 3,48 [2,91; 3,91] -1,221 0,222
sitat
Tabelle 9: Ausgewahlte Parameter der Aneurysmamorphologie im Vergleich

zwischen Patienten und Patientinnen mit und ohne Endoleckage in-
nerhalb der ersten sechs postoperativen Monate (Wilcoxon-Test)
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Der Unterschied in Aneurysmalange (z=-2,006, p=0,045) und Aneurysmavolumen
(z=2,805, p=0,025) war signifikant zwischen Patienten und Patientinnen mit und ohne
spatere Endoleckage. Die Effektstarke liegt allerdings im schwachen Bereich (Aneu-
rysmalange r=0,167; Aneurysmavolumen r=0,234).
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Abbildung 15: Aneurysmavolumen und —lange in Patienten und Patientinnen mit
und ohne Endoleckage (Wilcoxon-Test)

3.10.3 Typ la Endoleckage und Morphologie der proximalen Landezone

Insgesamt acht Patienten und Patientinnen (5,6%) zeigten eine Typ la Endoleckage
in ihrer ersten postoperativen Computertomographie. Davon erhielten zwei Patienten
und Patientinnen eine Revision jeweils eine Woche und sechs Wochen nach der initi-
alen Intervention. Unmittelbar nach der Revision zeigte sich keine Endoleckage mehr.
Bei sechs Patienten und Patientinnen wurde postoperativ zunachst gegen eine Revi-
sion entschieden und die Patienten und Patientinnen wurden fur engmaschige Kon-
trolluntersuchungen einbestellt. Bei vier Patienten und Patientinnen verschwand die

Endoleckage ohne Revision. Bei zwei dieser Patienten fehlt ein Follow-up.
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Die verschiedene Morphologie der proximalen Landezone bei Patienten und Patien-
tinnen mit und ohne Typ la Endoleckage im Vergleich (Wilcoxon-Test) zeigt die fol-
gende Tabelle. Es gab bei keinem der Parameter signifikante Unterschiede. Die Pati-
enten mit postoperativen Typ 1a Endoleak hatten als proximale Landezone die Lande-
zone 1 (n=1), Landezone 2 (n=4) und die Landezone 3 (n=3).

Morphologie der proximalen Landezone bei Patienten und Patientinnen mit
und ohne Typ la Endoleckage

Patienten und Patienten und Test- p-Wert
Patientinnen mit Patientinnen Statistik
Typ la Endole- = ohne Typ la En-
ckage (n=8) doleckage
(n=138)
Lange entlang der Mit- 26,5 [19,8; 50,3] 30,1[20,0; 59,9] -0,530 0,596
tellinie (mm)
Lange im inneren Bo- 19,6 [11,3; 32,2] 22,6 [13,9; 41,5] -0,719 0,472
gen (mm)
Lange am aulleren Bo- 32,2 [24,9; 62,9] 44,7 [28,6; 76,0] -0,890 0,373
gen (mm)
Krimmung 0,34 [0,21; 0,49] 0,25[0,17;0,38] -1,022 0,307
Elliptizitat 1,16 [1,11;1,19] 1,20 [1,12; 1,30] -1,032 0,243
Stentuberdimensionie- 13,5[11,6; 18,6] 20,8 [14,6; 26,9] -1,598 0,110
rung bezogen auf den
Durchmessers (%)
Stentuberdimensionie- 42,9 [37,0;47,6] 54,8 [41,7;72,3] -1,838 0,066

rung bezogen auf die

Querschnittsflache (%)
Tabelle 10: Parameter der Aortenmorphologie der proximalen Landezone im
Vergleich zwischen Patienten und Patientinnen mit und ohne proxi-
male Leckage innerhalb der ersten sechs postoperativen Monate
(Wilcoxon-Test)
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3.10.4 Typ Ib Endoleckagen und Morphologie der distalen Landezone

Insgesamt vier Patienten und Patientinnen (2,8%) zeigten eine Typ Ib Endoleckage in
ihrer ersten postoperativen Computertomographie. Davon erhielten zwei Patienten
und Patientinnen eine Revision jeweils eine Woche und funf Monate nach der initialen

Intervention.

Nach der Revision zeigte sich keine Endoleckage mehr. Bei zwei Patienten/Patientin-
nen wurde sich postoperativ zunachst gegen eine Revision entschieden und die Pati-
enten und Patientinnen wurden fur engmaschige Kontrolluntersuchungen einbestellt.
Bei einem dieser Patienten und Patientinnen verschwand die Endoleckage ohne Re-
vision und bei dem anderen dieser Patienten/Patientinnen gibt es keine Follow-up

Computertomographie.

Die verschiedene Morphologie der distalen Landezone in Patienten und Patientinnen
mit und ohne Typ |Ib Endoleckage im Vergleich (Wilcoxon-Test) zeigt die folgende Ta-

belle:

Morphologie der distalen Landezone bei Patienten und Patientinnen mit und
ohne Typ-1b-Endoleckage

Patienten und Patienten und Pati-  Test- p-
Patientinnen mit  entinnen ohne Typ  Statis- Wert
Typ Ib Endole- Ib Endoleckage tik
ckage (n=4) (n=140)
Lange anhand der Mit- 101,6 [76,8; 91,9 [54,9; 166,8] -0,071 0,943
tellinie (mm) 131,5]
Krimmung 0,30 [0,20; 0,39] 0,19[0,11; 0,32] -0,664 0,507
Elliptizitat 1,21 [1,14; 1,29] 1,16 [1,11; 1,26] -0,503 0,615

Stentlberdimensionie- 9,0 [5,13; 12,5] 20,5[12,3; 28,3] -2,226 0,026
rung anhand des Durch-
messers (%)

Stentuberdimensionie- 58,1 [39,3; 74,1 112,5[68,7, 150,3] -2,108 0,035
rung anhand der Fla-
che(%)

Tabelle 11: Parameter der Aortenmorphologie der distalen Landezone im Ver-
gleich zwischen Patienten und Patientinnen mit und ohne distale En-
doleckage innerhalb der ersten sechs postoperativen Monate (Wil-
coxon-Test)
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Der Unterschied in Stentuberdimensionierung bezogen auf den Durchmesser (z=-
2,226, p=0,026) und den Flacheninhalt (z=2,108, p=0,035) war signifikant unter-
schiedlich zwischen Patienten und Patientinnen mit und ohne spatere distale Endole-
ckage. Die Effektstarke liegt allerdings im schwachen Bereich (via Durchmesser
r=0,186; via Flacheninhalt r=0,176).

3.10.5 Typ Il und Typ lll Endoleckagen

Insgesamt 32 Patienten und Patientinnen (22,2%) zeigten eine Typ |l Endoleckage in

der ersten postoperativen Computertomographie.

Davon entstammte die Endoleckage bei 27 Patienten und Patientinnen den bronchia-
len oder intercostalen Arterien. Diese Patienten und Patientinnen wurden fur engma-
schige Kontrolluntersuchungen einbestellt; bei 14 Patienten/Patientinnen war die En-
doleckage bei der nachsten Kontroll-Computertomographie verschwunden. Bei neun
Patienten und Patientinnen zeigte sich die Endoleckage noch in der nachsten Com-
putertomographie, aber es bestand kein Wachstum des Aneurysmas. Ein Patient/eine
Patientin verstarb vor der ersten Kontrolluntersuchung, und bei drei Patienten fehlt

das Follow-up.

Bei funf Patienten und Patientinnen entstammte die Endoleckage der linken Arteria
subclavia. Hierfur erhielten vier Patienten und Patientinnen einen Verschluss der Ar-
teria subclavia mit einem Amplatzer Plug jeweils am ersten, zweiten und siebten post-
operativen Tag und ein Patient erhielt die Revision nach drei Monaten. Nach der Re-
vision war die Endoleckage bei allen vier Patienten/Patientinnen verschwunden. Einer
der Patienten und Patientinnen mit Endoleckage Uber die linke Arteria subclavia erhielt
keine direkte Revision und wurde fur engmaschige Kontrolluntersuchungen einbe-
stellt. In der ersten Computertomographie nach Entlassung war die Endoleckage bei

diesem Patienten/dieser Patientin verschwunden.

Einer der Patienten/Patientinnen in der Kohorte zeigte in der ersten postoperativen
Computertomographie eine Typ |ll Endoleckage, die in den folgenden Kontrollunter-

suchungen ohne Eingriff verschwunden war.
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3.10.6 Spate Endoleckagen

Von den 99 Patienten und Patientinnen ohne sichtbare Endoleckagen in der ersten
postoperativen Computertomographie lagen bei 50 der Patienten und Patientinnen
weitere Kontroll-Computertomographien vor. Hierbei waren 40 der Patienten und Pa-
tientinnen (80,0%) ohne sichtbare Endoleckage in der letzten vorliegenden Compu-
tertomographie. Zehn der Patienten und Patientinnen (20,0%) entwickelten im Laufe
der Studie ein neue Endoleckage, im Median nach 13,5 Monaten [6; 30,75 Monate].
Hiervon entwickelten sechs Patienten ein Typ | Endoleak, zwei Patienten ein Typ Il
Endoleak, ein Patient ein Typ Il Endoleak und ein Patient ein Typ V Endoleak.

4. Diskussion
4.1 Hauptergebnisse der Arbeit

Diese Arbeit berichtet und evaluiert die Ergebnisse aus einer Kohorte von 158 Patien-
ten und Patientinnen, die eine endovaskulare Aortenrekonstruktion fur ein thorakales
Aortenaneurysma erhalten haben. Das mediane Follow-up betrug 33 Monate und das
langste Follow-up lag bei 143 Monaten. Das mediane Alter der Patienten und Patien-
tinnen lag bei 74 Jahren. 43 Patienten und Patientinnen (27,2%) waren dringliche Falle
oder Notfalle.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 30 Tagen sowie nach einem, finf und zehn
Jahren betrug 94,3 % (95 % CI 90,8-90,0, SE 0,018), 76,4 % (95 % CI 70,0-83,3, SE
0,034), 52,9 % (45,0-62,2, SE 0,044) bzw. 26,9% (18,3-39,6, SE 0,053). Patienten
und Patientinnen, die sich einem nicht-elektiven Eingriff (n = 43) unterzogen haben,
hatten eine geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit in den ersten drei Jahren nach
der Operation (p=0,002). Ein hoherer Euroscore |l (p=0,046), ein groRerer praopera-
tiver Aneurysmadurchmesser (p=0,033), ein hoherer thrombosierter Aneurysmaanteil
(p=0,032) und eine niedrigere glomerulare Filtrationsrate (p=0,048) waren mit einer
hoheren Mortalitat verbunden.
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Die Freiheit von Revisionen nach 30 Tagen sowie nach einem, funf und zehn Jahren
betrug 93,0 % (95 % Kl 89,1-97,1, SE 0,020), 80,2 % (95 % Kl 72,9-88,2, SE 0,039),
53,9 % (95 % KI). 42,4-67,9, SE 0,065) bzw. 48,7% (95 % Kl 36,1-65,9, SE 0,075).
Hierbei waren ein groierer Aneurysmadurchmesser (p=0,002), das Auftreten friher
Endoleckagen (p < 0,001) und eine hohere Verfahrenskomplexitat mit einem erhdhten
Risiko einer sekundaren Aortenintervention korreliert. Die proximalen Landezonen 0
und 1 waren sowohl mit einem hoheren Mortalitats- (p=0,003) als auch einem grofRe-

ren Revisionsrisiko (p=0,009) assoziiert.

In der ersten verfugbaren Computertomographie der Patienten und Patientinnen in-
nerhalb der ersten sechs Monate zeigten sich bei 45 Patienten und Patientinnen
(31,3%) Endoleckagen. Zwolf Patienten und Patientinnen (8,3%) wiesen eine Typ-1-
Endoleckage, 32 Patienten/Patientinnen (22,2%) wiesen eine Typ-2-Endoleckage und
ein Patient (0,7%) wies eine Typ-3-Endoleckage auf.

Bei den Patienten und Patientinnen mit Typ-2-Endoleckage entstammte die Leckage
Uberwiegend aus Intercostal- und Bronchialarterien und war in den meisten Fallen
selbstlimitierend. Patienten und Patientinnen mit spateren Endoleckagen hatten
praoperativ ein signifikant gro3eres Aneurysmavolumen (p = 0,025) und eine hdéhere
Aneurysmalange (p = 0,045). Endoleckagen vom Typ |Ib waren mit einer geringeren
Uberdimensionierung des Stents in der distalen Landezone verbunden (p = 0,026).
20.0% der Patienten und Patientinnen, die in der ersten postoperativen Computerto-
mographie keine Endoleckage zeigten, entwickelten im Laufe des Follow-ups eine En-
doleckage.

4.2 Literatur und Vergleichsstudien
4.2.1 GroRe der Kohorte und Patientenstruktur

Die vorliegende Studie enthalt alle Patienten und Patientinnen mit thorakalem Aorten-
aneurysma, die zwischen Januar 2006 und November 2019 eine primare endovasku-
lare Versorgung am Deutschen Herzzentrum Berlin erhalten haben und keine der
oben genannten Ausschlusskriterien erfullen. Mit einer Patientenzahl von 158 unter-
suchten Patienten und Patientinnen handelt es sich bei dieser Arbeit um eine der
grofdten untersuchten Kohorten zu dieser Thematik. [9]
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Fur die Auswahl an Vergleichsstudien wurde darauf geachtet, dass Kohorten der hier
diskutierten ahneln. Dafur wurden besonders die folgenden Faktoren beachtet: Anteil
an Notfalle innerhalb der Kohorte, Wahl der Landezonen bzw. Notwendigkeit von Hyb-
ridverfahren und Patientenalter und —morbiditat, In der untersuchten Kohorte gab es
zwei Patienten/Patientinnen, die als dringliche Falle, und 41 Patienten/Patientinnen,
die als Notfalle behandelt wurden. Das mediane Alter der Patienten und Patientinnen
betrug 74 Jahre, der mediane Euroscore Il 3,1% und der mediane Aneurysmadurch-
messer 63,9 mm. Ein grol3er Teil der Patienten und Patientinnen (44,3%) erhielt zu-
dem einen Stentgraft mit einer so proximalen Landezone, dass ein Carotis-Subclavia-
Bypass oder Debranching notwendig war, um eine passende proximale Landezone

zu erhalten.

4.2.2 Follow-up

Das mediane Follow-up der vorliegenden Studie betrug 33 Monate; das langste
Follow-up lag bei 143 Monaten. Ein vollstandiges Uberlebens-Follow-up gelang bei
153 (96,8%) und ein vollstandiges klinische Follow-up bei 133 (84,2%) der Patienten
und Patientinnen. Bei 50 Patienten und Patientinnen (30,6%) lag ein Uberlebens-

follow-up von langer als funf Jahren vor.

In den beiden Studien von Ammar et al. [32] und Ranney et al. [28], die ahnliche Pa-
tientenkohorten betrachteten, wurden ein mittleres Follow-up von 15,3 und 69,0 Mo-
naten erreicht. Die Metaanalyse von Biancari et al. [9] wertet elf Arbeiten zur Thematik
aus; die zugrunde liegenden Studien haben im Mittel ein Follow-up von 22,3 Monaten.

Das Follow-up der vorliegenden Arbeit ist limitiert von der Mortalitatsrate, aber auch
aufgrund Patienten und Patientinnen, die nach Entlassung aus dem Deutschen Herz-
zentrum nicht mehr vorstellig wurden. Besonders das Follow-up bezuglich der klini-
schen Ergebnisse (Revisionsstatus und eventuelles Auftreten von Endoleckagen) war
hierdurch erschwert.
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4.2.3 Perioperative Ergebnisse

In dieser Patientenkohorte erlitten vier Patienten und Patientinnen (2,5%) einen post-
operativen Schlaganfall, und ein Patient/eine Patientin eine Armparese. Zwei weitere
Patienten und Patientinnen (1,2%) erlitten zudem in Folge einer weiteren Revision
einen Schlaganfall. In Studien Uber ahnlichen Patientenkohorten lag die perioperative
Schlaganfallrate bei 2,8% bis zu 8,0%. [9], [28], [35], [50]-[52]

In dieser Patientenkohorte gab es kein Fall von spinaler Ischamie. Spinale Ischamie
ist in der Aortenchirurgie, wie auch in der Neuro- und Wirbelsaulenchirurgie, eine be-
sonders gefurchtete Komplikation. Bei Eingriffen an der Aorta ist sie haufig assoziiert
mit der Lange der gestenteten Aorta. [53], [54] Die vorliegenden Messungen Uber die
Aortenmorphologie beinhalteten den Anteil der Aortanabedeckung nicht. Jedoch be-
inhaltet diese Patientenkohorte vergleichsweise wenige Patienten und Patientinnen,
die an der Aorta voroperiert sind (12,0%) und nur Patienten und Patientinnen, die iso-
liert einen Stentgraft an der thorakalen Aorta erhalten haben.

Es ist also anzunehmen, dass die Patienten und Patientinnen dieser Kohorte mit der
meist isolierten Prothese in der Aorta descendens einen geringeren Anteil an gesten-
teter Aorta hatten als Patienten und Patientinnen aus Studien Uber thorakoabdomi-
nelle Aortenchirurgie. In Studien Uber Patienten und Patientinnen, die einen Eingriff
an der thorakoabdominellen Aorta erhalten haben, lagen die Raten an spinaler Ischa-
mie vergleichsweise hoher, z.B. bei 3,8% [54], 6,0% [55] und bis zu 16,0% [53].

In der Literatur wird haufig der Begriff ,technischer Erfolg“ im Zusammenhang mit en-
dovaskularer Aortenrekonstruktion verwendet. Er bezeichnet meist die erfolgreiche
Stentfreisetzung ohne einen Wechsel auf eine offene Operationstechnik, die Abwe-
senheit des intraoperativen Versterbens des Patientens/der Patientin sowie die Frei-
heit von Typ-1- und Typ-3-Endoleckagen in den postoperativen Computertomogra-
phien. [9], [32], [50] Wendet man diese Definition auf die in der vorliegenden Arbeit
untersuchte Kohorte an, ergibt sich eine technische Erfolgsquote von 91,8%. Dieses
Ergebnis ist vergleichbar mit dem Werten von 81.0% bei Vraaramaki et al. [50], 91,0%
von Biancari et al. [9] und 100,0% bei Ammar et al. [32].
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4.2.4 Uberlebensdaten

In der Patientenkohorte der vorliegenden Arbeit lag die Uberlebenswahrscheinlichkeit
nach 30 Tagen sowie nach einem und funf Jahren bei 94,3 %, 76,4 % bzw. 52,9 %.
In Studien Uber dhnliche Patientenkohorten lagen die Uberlebenswahrscheinlichkei-
ten bei 79,3 — 96,9% nach 30 Tagen [9], [28], [35], [36], [50]-[52], [56]-[58], bei 65,3
— 87,4% nach einem Jahr [9], [35], [36], [50], [52], [56]-[59] und bei 31,9 —64,3% nach
fanf Jahren. [35], [36], [50], [52], [57]-[59]

Die zum Vergleich herangezogenen Studien unterscheiden sich von dieser durch
mehrere Faktoren, wie z.B. die grundlegende Aortenpathologie: Viele der Arbeiten
werten die Ergebnisse nach endovaskularer Aortenrekonstruktion fur Aneurysmen
und andere Indikationen wie z.B. Dissektionen zusammen aus. Zum anderen unter-
scheiden sich die Anteile der Patienten und Patientinnen, die sich mit rupturierten
Aneurysma oder anderen Notfallindikationen vorstellten.

Wie oben gezeigt, haben Patienten und Patientinnen die sich als Notfall vorstellen
eine schlechtere Wahrscheinlichkeit fiir ein friihes Uberleben nach der Intervention.
[9] Es gibt zu diesem Zeitpunkt wenige Studien in der Literatur, die die Langzeitergeb-
nisse endovaskularer Versorgung thorakaler Aneurysmen auswerten und ein Follow-
up von langer als funf Jahren beschreiben. In der Patientenkohorte der vorliegenden
Arbeit betrug der Anteil des Zehn-Jahres-Uberlebens 26,9%.

Ein vergleichbar langes Follow-up hat auch die Studie von Ranney et al. [28]: Hier
wurde ein Gesamtuberleben von 45,7% nach 11,8 Jahren berichtet. Vergleicht man
die Patientenkohorte von Ranney et al. mit und der Kohorte der vorliegenden Arbeit,
zeigt sich, dass die Kohorte von Ranney et al. im Vergleich junger war (Mittleres Alter
71,1), und aus Patienten und Patientinnen mit kleineren Aneurysmen (mittlerer maxi-
maler Aneurysmadurchmesser 59 mm) und weniger Notfallen (25,0%) bestand. Dies
sind alles Faktoren, die in der vorliegenden Studie wie auch in anderen Studien mit
einem besseren Uberleben korrelieren. [60], [61]
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4.2.5 Pradiktive Faktoren des Gesamtiiberlebens

In der vorliegenden Arbeit waren die Vorstellung als Notfall, ein hoherer Euroscore |,
ein grolRerer Aneurysmadurchmesser, ein hoherer thrombosierter Aneurysmaanteil,
eine niedrigere glomerulare Filtrationsrate und eine proximale Landezone in den

Landezonen 0 oder 1 mit einem hoheren Mortalitatsrisiko verbunden.

Neben anderen Pradiktoren befanden Hu et al. ebenfalls eine Prasentation als Notfall,
eine renale Einschrankung und ein hoheres Alter der Patienten und Patientinnen als
Faktoren, die mit der Mortalitat nach der Intervention korrelieren. In ihrer Studie eva-
luierten Hu et al. das 30-Tage-Uberleben bei 826 Patienten und Patientinnen, die eine

endovaskulare Versorgung von Aortenaneurysmen oder -dissektionen erhielten. [60]

Die Studie von Chung et al. evaluierte ebenfalls die Ergebnisse einer Patientenkohorte
mit verschiedenen Aortenpathologien. Faktoren, die in ihrer Studie mit einem schlech-
teren Langzeituberleben einhergingen, waren unter anderem eine Landezone so pro-
ximal, dass ein Debranching notig war und zum anderen ein groerer Aneu-

rysmadurchmesser. [61]

Eine Korrelation zwischen dem notwendigen Debranching bei der Wahl sehr proxima-
ler Landezonen und erhdhten neurologischen Komplikationen ist in der Literatur hin-
reichend beschrieben. [41] Sie ist vermutlich Grund dafur, dass in dieser Kohorte die
Patienten und Patientinnen mit den Landezonen 0 oder 1 ein schlechteres Uberleben
zeigten. Die vier Patienten und Patientinnen, die nach der initialen Intervention einen
postoperativen Schlaganfall erlitten, erhielten zudem alle eine Hybrid-Operation mit
Carotis-Subclavia Bypass oder Debranching. Durch die geringe Anzahl dieser Patien-
ten und Patientinnen lief3 sich jedoch in der vorliegenden Studie kein statistisch signi-
fikanter Zusammenhang zwischen den frihen neurologischen Komplikationen und ei-

nem schlechteren Langzeitiberleben ermitteln.

Die Metastudie von Dias et al. [62] konkludiert, dass es in der Literatur keine gender-
spezifischen Unterschiede zwischen mannlichen und weiblichen Patienten und Pati-
entinnen bezuglich der Prognose nach endovaskularer Aneurysmaversorgung gibt,
was auch in dieser Studie der Fall war. Des Weiteren ist die Korrelation zwischen
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Euroscore 2 und Mortalitat in der vorliegenden Arbeit plausibel hinsichtlich der Tatsa-
che, dass der Euroscore spezifisch fur die Mortalitat nach kardiochirurgischen Eingrif-
fen entwickelt und validiert wurde. [45]

Die Rolle des thrombosierten Aneurysmavolumens wird in der Literatur auf zwei Arten
gedeutet [63]: Einerseits besteht die Ansicht, dass der Thrombus durch das Fibrin-
Netzwerk das Aneurysma vor Ruptur schutzt. [64] Andererseits existieren Studien
Uber eine Korrelation zwischen groeren Thrombusvolumen und verstarkten Aneu-
rysmawachstum. [65] In der Patientenkohorte dieser Arbeit korrelierte ein groferes
thrombosiertes Aneurysmavolumen praoperativ mit einer erhohten Mortalitat nach der

endovaskularen Intervention.

Mithilfe der durchgefuhrten Competing Risk Analyse liel3 sich die Mortalitatsrate zu
verschiedenen Zeitpunkten bestimmen, so z.B. vor und nach einer etwaigen Revision.
In der dargestellten Analyse (zum Zeitpunkt nach sechs Monaten) hatten die Patienten
und Patientinnen, die bis zu diesem Zeitpunkt eine Revision erhalten hatten, ein bes-
seres Uberleben als die Patienten, die zu diesem Zeitpunkt noch keine Intervention

erhalten hatten.

Eine Erklarung hierflr ist, dass einige Patienten und Patientinnen in dieser Studie und
damit auch in der Klinik ,lost to Follow-up® sind: Sie erhielten postoperativ eine Com-
putertomographie und nahmen dann aber an keiner weiteren Kontrolluntersuchung
teil. Es Iasst sich vermuten, dass ein Teil dieser ,verlorenen® Patienten und Patientin-
nen ebenfalls Komplikationen wie zum Beispiel Endoleckagen entwickelten, diese

aber unerkannt blieben.

Diese Erklarung starkt die Empfehlung der Leitlinien fur Kontrolluntersuchungen mit
Computertomographie Angiographien, wie sie im Deutschen Herzzentrum etabliert
sind. So konnen etwaige Komplikationen fruhzeitig erkannt und angemessen durch

Interventionen reagiert werden.
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4.2.6 Revisionsdaten

In der Patientenkohorte der vorliegenden Arbeit betrug die Freiheit von erneuter Inter-
vention nach 30 Tagen sowie nach einem, funf und zehn Jahren 93,0 %, 80,2 %, 53,9
% bzw. 48,7%. Insgesamt erhielten 24,9% der Patienten und Patientinnen mindestens
eine Revision. Diese Ergebnisse ahneln denen von Ammar et al. [32], die in ihrer Ko-
horte eine Gesamt-Revisionsrate von 27,0% berichten, und der von von Hammo et al.
[36], in deren Kohorte die 30-Tage-Revisionrate 13,0% betrug.

Die Suche nach vergleichbaren Studien war aufgrund fehlender Angabe zum Zeit-
punkt der Revisionsraten erschwert: Haufig wurden in Studien nur das Follow-up der
Uberlebensdaten berichtet sowie eine getrennte Angabe zu absoluten Revisionraten
gemacht, ohne diese auf einen Zeitraum zu beziehen. Die haufigste Indikation fur Re-
visionen in dieser Kohorte und den Kohorten vergleichbarer Studien war das Auftreten
von Endoleckagen. [28], [36]

4.2.7 Pradiktive Faktoren fiir Revisionen

In der vorliegenden Arbeit waren ein groRerer Aneurysmadurchmesser, frihe Endole-
ckagen, die Verfahrenskomplexitat und eine proximale Landezone 0 oder 1 mit einem
erhohten Risiko fur eine erneute Aortenintervention assoziiert. Der Zusammenhang
zwischen fruhen Endoleckagen und spateren hoheren Revisionsraten wird ebenfalls
durch Son et al. [15] beschrieben. Dieser Zusammenhang ist unter anderem deshalb
plausibel, weil Patienten und Patientinnen unter anderem fur frihe Endoleckagen sehr
frihe Interventionen erhielten, wie auch in dieser Arbeit beschrieben.

Sehr proximale Landezonen und ein gro3erer praoperativer Aneurysmadurchmesser
wird auch durch Ammar et al. [32] im Zusammenhang mit einem erhohten Risiko fur
mehr Endoleckagen, Revisionen und Mortalitat beschrieben. Faure et al. berichten in
einer Studie Uber 41 Patienten/Patientinnen mit Aneurysmen und Dissektionen eben-
falls Gber die Korrelation zwischen grof3eren praoperativen Aneurysmadurchmessern

und spateren hoheren Revisionsraten.
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Der Begriff Verfahrenskomplexitat beschreibt hier die Kombination aus langeren Ope-
rationszeiten, hoherer intraoperativer Durchleuchtungszeit und vermehrter Verwen-
dung von Kontrastmittel wahrend der Operation. Alle drei Faktoren deuten auf eine

erschwerte initiale Prozedur hin, die spater eventuelle Revisionen erfordern konnte.

4.2.8 Friihe und spate Endoleckagen

Bereits in der ersten verfugbaren Computertomographie der Patienten und Patientin-
nen innerhalb der ersten sechs Monate zeigten sich bei zwalf Patienten und Patien-
tinnen (8.3%) eine Typ-1-Endoleckage, bei 32 Patienten und Patientinnen (22,2%)
eine Typ-2-Endoleckage und bei einem Patienten und einer Patientin (0,7%) eine Typ-
3-Endoleckage. In der Metaanalyse von Biancari et al. [9] lagen die Endoleckage-Ra-
ten der Patienten und Patientinnen bei 7,3% fur Typ-1-Endoleckagen, bei 2,0% fur
Typ-2-Endoleckagen und bei 1,3% fur Typ-3-Endoleckagen. Bei Appoo et al. [52] la-
gen die Werte bei 13,1% fur Typ-1-Endoleckagen, bei 6,1% fur Typ-2-Endoleckagen
und bei 4,0% fur Typ-3-Endoleckagen.

Fur einen Vergleich der Ergebnisse ist bedeutsam, dass die beiden angefuhrten Stu-
dien die fruhen Endoleckagen anhand der Computertomographien in den ersten 30
postoperativen Tagen beschreiben, wahrend die vorliegende Arbeit die fruhen Endole-
ckagen als auffallige Computertomographien innerhalb der ersten sechs Monate defi-
niert.

Ungeachtet dessen ist auffallig, dass in der vorliegenden Arbeit Uber zwanzig Prozent
der Patienten und Patientinnen eine postoperative Typ-2-Endoleckage zeigen. Wie
bereits beschrieben, handelt es sich bei diesen Endoleckagen jedoch groftenteils um
Endoleckagen uber die Intercostal- oder Bronchialarterien, die ohne Revision im Ver-

lauf selbstlimitierend waren.

Ein Funftel der Patienten und Patientinnen, die initial nach der Operation eine unauf-
fallige Computertomographie hatten, entwickelten im weiteren Studienverlauf eine
neue Endoleckage. Dies stutzt ebenfalls die Empfehlung von engmaschigen Kontroll-
untersuchungen inklusive Computertomographie Angiographien nach endovaskularer
Stentimplantation selbst bei initial unauffalligem Befund.
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4.2.9 Morphologische Parameter und die Korrelation mit Endoleckagen

In der Patientenkohorte der vorliegenden Arbeit hatten die Patienten und Patientinnen,
die spater eine Endoleckage entwickelten, praoperativ ein signifikant groferes Aneu-
rysmavolumen und eine hohere Aneurysmalange. In der distalen Landezone korre-
lierte eine geringere Stentuberdimensionierung mit postoperativen Typ-1b-Endolecka-
gen. Abgesehen davon, unterschied sich keiner der gemessenen morphologischen
Parameter signifikant zwischen der Patientengruppe mit und ohne spatere Endole-

ckage.

Erfreulicherweise war die Pravalenz von Typ-1-Endoleckagen in der Kohorte der vor-
liegenden Arbeit relativ niedrig. Jedoch verhinderte die geringe Anzahl an Endole-
ckage-Events eine ausfuhrlichere statistische Analyse der Morphologie der Landezo-
nen, in der Kombination von mehreren morphologischen Charakteristika auswertbar
ware. Interessant ware z.B. die Kombination einer besonders kurzen und gekrummten

proximalen Landezone.

In den Arbeiten von Ammar et al. [32] bzw Chen et al. [41] wird ein anatomic severity
grading (ASG) Score genannt, der die Morphologie in Zusammenhang mit der opera-
tiven Schwierigkeit setzt. Beide Klassifikationen beruhen auf der Morphologieklassifi-
kation fur EVAR, die 2002 durch die American Association for Vascular Sur-
gery/Society for Vascular Surgery (AAVS/SVS) den Schweregrad anatomischer Fak-
toren von abdominellen Aortenaneurysmen und den Einfluss auf den Erfolg von EVAR
einschatzte. [62]

Wahrend Chen et al. die Klassifikation spezifisch fur Dissektionen entwickelten, be-
schreiben Ammar et al. die Morphologie bei Aneurysmen. Hierbei sind (ausgewahlte)
Faktoren, die mit einer schlechten Prognose einhergehen: Eine kurze proximale
Landezone, eine hohe Kruimmung des Aortenbogens, eine kurze verfugbare proxi-
male Landezone, ein groRer Aneurysmadurchmesser, eine hohe Aneurysmalange,
ein groRes Aneurysmavolumen, ein hoher thrombosierter Anteil, ein hohe Tortuositat

und eine kurze distale Landezone.
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Die Klassifikation von Ammar et al. verwendet zusatzlich noch andere morphologische
Parameter, die in der vorliegenden Arbeit nicht gemessen wurden. Bei Auswertung
der Morphologie der Patienten und Patientinnen mit und ohne spatere Endoleckage
ist ein Trend festzustellen, der im Wesentlichen der von Ammar et al. vorgeschlagenen
Tendenz entspricht: So war zum Beispiel die Krimmung in den proximalen Landezo-
nen bei den Patienten und Patientinnen, die spater ein Typ-1a-Endoleckage zeigten,
hoher als bei den Patienten und Patientinnen ohne Endoleckage, auch wenn der Un-
terschied im durchgefuhrten Wilcoxon Test nicht signifikant war (0,34 vs. 0,25,
p=0,307).

Insgesamt waren die Patienten und Patientinnen in der Kohorte der vorliegenden Ar-
beit mit einem gro3en Aneurysma hoheren Risiken hinsichtlich Endoleckagen, Revi-
sionen und Mortalitat ausgesetzt. Dieses Ergebnis deckt sich mit den Arbeiten von
Ammar et al. [32] und Chaikof et al. [66].

4.3 Starken und Limitationen der vorliegenden Arbeit

Die vorliegende Arbeit wertet die Ergebnisse einer vergleichsweise grolRen Kohorte
von Patienten und Patientinnen aus einem Zeitraum von vierzehn Jahren aus. Ein
Drittel der Patienten und Patientinnen hatten ein Follow-up von mehr als funf Jahren,
was in Arbeiten zu dieser Thematik selten ist. Die Patientenkohorte inkludiert Patien-
ten mit genetischen Bindegewebserkrankungen und Notfalle und spiegelt eine realis-

tische Patientenklientel wider.

Diese Arbeit beinhaltet die in der Literatur haufige deskriptiven Darstellungen der
Uberlebens- und Revisionsraten nach endovaskuléarer Aneurysmenversorgung. Zu-
satzlich wurden in dieser Arbeit mittels Korrelationsanalysen auch patienten- und pro-
zedurbezogene Daten sowie die praoperative Aortenmorphologie im Hinblick auf den
Zusammenhang mit den Kurz- und Langzeitergebnissen ausgewertet. Zudem wurden
auch die praoperative Aneurysma- und Aortenmorphologie hinsichtlich einer Korrela-

tion mit spateren, klinisch bedeutsamen Endoleckagen untersucht.

Ungeachtet dessen beinhaltet die vorliegende Arbeit alle bekannten Limitationen einer
retrospektiven Datenanalyse. Zudem wurde nur das Gesamt-Uberleben erfasst und
nicht das Aorten-spezifische Uberleben; aufschlussreich waren dariiber hinaus auch
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die Todesursachen der verstorbenen Patienten und Patientinnen. Die Langzeitergeb-
nisse lielen sich durch die geringe Number at Risk nur bedingt auswerten. Au3erdem
erschwerte das vergleichsweise seltene Auftreten von Endoleckagen eine differen-
zierte statistische Auswertung der Aortenmorphologie und deren Einfluss auf die spa-
teren Ergebnisse.

Die vorliegende Arbeit leistet trotz dessen einen wertvollen Beitrag um bekannte As-
soziationen zwischen demografischen und prozeduralen Faktoren mit Komplikatio-
nen, Reinterventionen und Mortalitat in einer grof3en Kohorte Uber einen langen Zeit-

raum zu starken.

4.4 Aussicht

Die vorliegende Arbeit ist ahnlich vieler anderen Arbeiten zu diesem Thema eine mo-
nozentrische, retrospektive Studie. Besonders fur die Erhebung prozedur-spezifische
Daten bote eine prospektive Datenerhebung bessere Datenqualitat. Auch waren mehr
multizentrische Studien erforderlich, um eine realistischere Darstellung der Ergeb-
nisse nach endovaskularer Aneurysmaversorgung zu ermoglichen, ahnlich der Studie

von Hammo et. al [42].

Wie bereits angefuhrt bietet die praoperative Auswertung der Aortenmorphologie Po-
tential fur die operative Planung und die passende Stentauswahl. Hierzu ware eine
Auswertung der morphologischen Parameter in groReren Kohorten mit daraus folgend
mehr Endoleckagen vorteilhaft. Das Mehrstadienmodell von Wreede et al. wurde ur-
sprunglich an einer grof3en, onkologischen Patientenkohorte entwickelt; uni- und mul-
tivariable Analysen wurden in einem Modell mit deutlich mehr Stadien (Relapse,
Recovery, Adverse Events, Death. etc) durchgefuhrt.

Ein deutlich umfangreicheres Modell als das der vorliegenden Arbeit ist sicherlich auch
fur die Ergebnisse nach Aorteneingriffen interessant, um Analysen bezulglich des Auf-
tretens von Endoleckagen, Revisionen und Mortalitat durchzufuhren. Hierfur ware al-
lerdings eine deutlich grofere Patientenkohorte mit mehr Events der jeweiligen Ereig-
nisse erforderlich.
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XI. Bescheinigung des Statistikers
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Direxior: Prof. Or. Frank Konletschke
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Bescheinigung
Hiermit bescheinige ich, dass Frau Katharina Fankhauser innerhalb der Service Unit Biometrie des
Instituts fiir Biometrie und klinische Epidemiologie (iBikE) bei mir eine statistische Beratung zu einem
Promotionsvorhaben wahrgenommen hat. Folgende Beratungstermine wurden wahrgenommen:

® Termin 1: 19.04.2021

® Termin 2: 14.06.2022
Folgende wesentliche Ratschldge hinsichtlich einer sinnvollen Auswertung und Interpretation der
Daten wurden wahrend der Beratung erteilt:

*  Uberlebensanalyse, Kaplan-Meier Kurven

*  Cox Proportional Hazard Modelle

* Competing Risk Analysen und Mehrstadienmodelle
Diese Bescheinigung garantiert nicht die richtige Umsetzung der in der Beratung gemachten
Vorschlage, die korrekte Durchfihrung der empfohlenen statistischen Verfahren und die richtige
Darstellung und Interpretation der Ergebnisse. Die Verantwortung hierfir obliegt allein dem

Promovierenden. Das Institut fir Biometrie und klinische Epidemiologie ubermnimmt hierfir keine

Haftung.
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DR.Konrad — D& @, ARITE
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