Aus der Klinik fur Gefal3chirurgie

der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Assoziierte Begleiterkrankungen beim

abdominalen Aortenaneurysma

zur Erlangung des akademischen Grades

Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat

Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Milena Miszczuk

aus Czestochowa

Datum der Promotion: 01.03.2019



Inhaltsverzeichnis

AbkUrzungsverzeichnis
Zusammenfassung
1. Einleitung
1.1. Epidemiologie
1.2. Risikofaktoren
1.3. Pathophysiologie und Genetik
1.4. Diagnostik
1.5. Therapie
1.5.1. Operative Therapie
1.5.2. Konservative Therapie
1.6. Mdgliche assoziierte Erkrankungen
1.6.1. Cholecystolithiasis
1.6.2. Nierenzysten
1.6.3. COPD
1.6.4. Hernien
1.6.5. Divertikulose
1.6.6. Arteria lusoria
2. Zielsetzung
3. Methoden
3.1. Patienten- und Kontrollgruppenwahl und Erstellung einer
Datenbank
3.2. Literaturrecherche
3.3. Statistische Auswertung
4. Ergebnisse
4.1. Patientengut
4.2. Deskription der AAA-Gruppe
4.3. Univariate Analyse
4.3.1. Basisparameter
4.3.2. Nebenerkrankungen
4.3.3. Apparative Diagnostik
4.3.4. Labor

4.3.5. Neue Parameter

»

(2]

o o 0 o

o 0o 0w 0 o

.21
.25
. 26
. 26

26

. 26
.27

27
30

.35
.37
.39



4.4. Multivariate Analyse
5. Diskussion
5.1. Zusammenfassung der Ergebnisse
5.2. Vergleich mit bekannten Studien
5.2.1. Patientendaten
5.2.2. Nebendiagnosen
5.2.3. Neue Parameter
5.3. Limitationen der Studie
5.4. Schlussfolgerungen und klinische Bedeutung
6. Verzeichnis der Abbildungen und Tabellen
7. Bibliographie
8. Eidesstattliche Erklarung
9. Lebenslauf

10. Danksagung

(2]

nw u u ou

o 0 0 o

o 0 0 o

.46
.48
.48
.48

48
50

. 57
. 68

68
71

.73
.91
.92
.94



Abkurzungsverzeichnis

A. — Arteria

AAA — Abdominales Aortenaneurysma

ADPKD - Autosomal-Dominant Polycystic Kidney Disease (Autosomale-dominante
polyzystische Nierenerkrankung)

ASA — American Society of Anaesthesiologists
ASS — Acetylsalicylsaure

BMI — Body Mass Index

Cl — Confidence Interval (Konfidenzintervall)

CCL - Cholecystolithiasis

CCE - Cholecystektomie

COPD - Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung
CRP - C-Reaktives Protein

CT — Computertomographie

CTA — Computertomographie-Angiographie

EVAR — Endovascular Aneurysm Repair

EZM — Extrazellularmatrix

KHK — Koronare Herzkrankheit

LAE — Lungenarterienembolie

MMP — Matrix-Metallopeptidase

MR — Magnetresonanztomographie

MRA - Magnetresonanztomographie-Angiographie
OP — Operation

OR - Odds Ratio

pAVK — Periphere Arterielle Verschlusskrankheit
PTA — Perkutane Transluminale Angioplastie
PTCA — Perkutane Transluminale Coronare Angioplastie
py — pack year (Packungsjahr)

TIA — Transitorische Ischamische Attacke

TIMP — Matrix-Metallopeptidase-Inhibitoren

TVT — Tiefe Beinvenenthrombose

Vs. — Versus

Z.n.— Zustand nach



Zusammenfassung

Einleitung: Das abdominale Aortenaneurysma (AAA) ist eine Erkrankung des alteren
Menschen. In Zeiten des demografischen Wandels gewinnt diese Erkrankung
zunehmend an Bedeutung. Mit AAA werden bereits einige Erkrankungen in Verbindung
gesetzt, u. a. Cholecystolithiasis (CCL), Nierenzysten, chronisch obstruktive
Lungenerkrankung (COPD) und Hernien. Das Ziel dieser Arbeit ist es, neben bereits
bekannten, auch neue mdgliche assoziierte Begleiterkrankungen zum Krankheitsbild

des AAA zu erfassen.

Methoden: Die vorhandenen klinischen Daten von 100 AAA-Patienten wurden mit 100
Kontrollpatienten (gematcht nach Geschlecht  und Alter)  verglichen.
Computertomographische Aufnahmen wurden von zwei unabhangigen Untersuchern
auf das Vorhandensein von Nierenzysten, Leberzysten, Hernien, Divertikulose, CCL,
A. lusoria und anderen Erkrankungen, wie z. B. Milzzysten, Pankreaszysten,
Hiatushernie und Nephrolithiasis untersucht. Die Krankenakten wurden zur Erganzung
des Nebenerkrankungsprofils analysiert. Die statistische Auswertung erfolgte mittels
univariater Analyse (Kreuztabellierung und Chi-Quadrat-Test) und multipler logistischer

Regression.

Ergebnisse: Die AAA-Patienten litten signifikant haufiger an Nierenzysten (p = 0,008)
und Divertikulose (p = 0,008) und hatten haufiger eine Hernie in der Vorgeschichte (p =
0,005). Es wurde kein signifikanter Unterschied im Auftreten der Leberzysten (p =
0,609) und CCL (p = 1,000) festgestellt. Die AAA-Patienten litten ebenfalls haufiger an
koronarer Herzkrankheit (KHK; p < 0,001), peripherer arterieller Verschlusskrankheit
(PAVK; p = 0,037), Herzinsuffizienz (p < 0,001), chronischer Niereninsuffizienz (p <
0,001) und COPD (p < 0,001). Bei den AAA-Patienten wurde haufiger ein koronarer
Bypass implantiert (p = 0,011), sie waren mit hdherer Wahrscheinlichkeit ehemalige (p
= 0,034) oder aktuelle (p = 0,006) Raucher und hatten eine signifikant hdhere Zahl an
pack years (p < 0,001). Diabetes mellitus trat in fortgeschrittenen Stadien haufiger in
der Kontrollgruppe auf (p < 0,001). AAA-Patienten hatten eine signifikant niedrigere
forcierte Einsekundenkapazitat (p = 0,003), niedrigere Thrombozytenzahl (p = 0,030)
und hdhere Kreatininwerte (p = 0,032). In der multivariaten Analyse wurde eine direkte
Assoziation von AAA mit folgenden Faktoren nachgewiesen: COPD (OR = 12,242; p =
0,002), chronischer Niereninsuffizienz (OR = 5,655; p = 0,003), aktuellem



Nikotinabusus (OR = 4,141; p = 0,002), KHK (OR = 2,603; p = 0,020), Divertikulose
(OR =1,844; p = 0,075) und Thrombozyten (OR = 0,994; p = 0,023).

Schlussfolgerung: Das Krankheitsbild des AAA ist bis zum heutigen Zeitpunkt leider
immer noch nicht ausreichend genug untersucht worden. Umfassende Kenntnisse uber
das Krankheitsbild bilden die Basis fir die zuklnftige Entwicklung einer kurativen
pharmakologischen Therapie. Durch eine weitere Erkennung neuer Risikofaktoren
konnte das AAA in der Zukunft besser und friher erkannt werden. Eine Einfuhrung

eines gesetzlichen Screeningprogramms sollte in Erwagung gezogen werden.



Abstract

Background: Abdominal aortic aneurysm (AAA) is a disease of elderly people. In times
of demographic change, this disease becomes increasingly important. There are some
diseases that seem to be associated with AAA, e.g. cholelithiasis, renal cysts, chronic
obstructive pulmonary disease (COPD), and hernia. The goal of the study is to assess

diseases associated with AAA.

Methods: Clinical data of 100 AAA-patients were compared with 100 controls (matched
to sex and age). Computer tomographic scans were analysed by two independent
examiners for the presence of simple renal cysts, liver cysts, hernia, diverticulosis,
cholelithiasis, A. lusoria, and other diseases, e.g. spleen cysts, pancreas cysts, hiatus
hernia, and nephrolithiasis. In addition, the patient data were analysed to complete the
comorbidity profile. The statistical analysis included a univariate analysis (cross

tabulation and Chi-Square-Test) and multiple logistic regression.

Results: AAA-patients had higher prevalence of renal cysts (p = 0.008), diverticulosis (p
= 0.008), and hernia (p = 0.005). There were no significant differences in prevalence of
liver cysts (p = 0.609) and cholelithiasis (p = 1.000). AAA-patients had higher
prevalence of coronary artery disease (CAD; p < 0.001), peripheral artery disease (p =
0.037), heart failure (p < 0.001), chronic kidney disease (CKD, p < 0.001), COPD (p <
0.001), and had a higher presence of coronary bypass (p = 0.011). AAA-patients were
more frequent ex- (p = 0.034) or present smokers (p = 0.006) and had a significantly
higher number of pack years (p < 0.001). Controls had higher prevalence of diabetes
mellitus in advanced stadium (p < 0.001). AAA-patients had a significantly lower forced
expiratory volume in 1 second (p = 0.003), a lower count of blood platelet (p = 0.030)
and a higher creatinine level (p = 0.032). Multivariate analysis showed following
independent associations with AAA: COPD (OR = 12.242; p = 0.002), CKD (OR =
5.655; p = 0.003), present smoking (OR = 4.141; p = 0.002), CAD (OR = 2.603; p =
0.020), diverticulosis (OR = 1.844; p = 0.075), and blood platelet count (OR =0.994; p =
0.023).

Conclusions: Our knowledge about the pathophysiology of AAA is still not sufficient.
Deep understanding of the disease builds a basis for a future pharmacological therapy.
Knowing all risk factors of this disease could help early detection of the AAA.

Establishing a screening for AAA should be taken into consideration.



1. Einleitung

Eine gesunde abdominale Aorta hat normalerweise einen Durchmesser von ca. 1,2 bis
1,9 cm bei Frauen bzw. 1,4 bis 2,0 cm bei Mannern [1]. Als abdominales
Aortenaneurysma (AAA) bezeichnet man eine Erweiterung der infrarenalen Aorta auf
= 3 cm oder um mehr als 50 % des erwarteten urspringlichen Durchmessers (Abb. 1)
[2]. Meist wird die erste Definition angewendet, wobei die zweite Definition eine bessere

Beurteilung der individuellen Anatomie des Patienten ermdoglicht [2].

Das AAA ist ein echtes Aneurysma. Man unterscheidet die echten Aneurysmen
(Aneurysma verum), d.h. alle Wandschichten sind erweitert, von den falschen

Aneurysmen, dem Aneurysma spurium.

Abb. 1 Schematische Abbildung eines AAA

<——— AAA-Hals

Durchmesser

1.1. Epidemiologie

Das infrarenale Aortenaneurysma ist der haufigste Typ von allen Aneurysmen (Abb. 1)
[1]. Bei 25 % der Patienten dehnt sich das AAA auch auf die lliakalarterien aus, bei 5

bis 7 % findet man noch zusatzlich weitere Aneurysmen [3,4].

AAA ist eine Erkrankung, die hauptsachlich die altere, mannliche, weilde Bevdlkerung in
den Industrienationen betrifft [2]. In Zeiten des demografischen Wandels, mit einem

Altersgipfel der Bevolkerung von 60 bis 80 Jahren, gewinnt diese Erkrankung



zunehmend an Bedeutung. Dieses verursachte bereits einen 17%igen Anstieg der
Hauptdiagnosen von nicht rupturierten AAA in den Jahren 2005 bis 2012 [5]. Es wurde
ebenfalls ein Anstieg des durchschnittlichen Alters der Patienten von 69 auf 72 Jahren

bei den Mannern und von 73 auf 75 Jahren bei den Frauen beobachtet [5].

In der Literatur variieren die Angaben zu Pravalenz des AAA in der
Allgemeinbevdlkerung zwischen 1,7 und 3,6 % [6-10]. FUr Manner werden Zahlen
zwischen 3,9 und 8,9 % angegeben, fur Frauen 0,6 bis 1,2 % [6-10]. Das Risiko an
einem AAA zu erkranken steigt mit dem Alter. Von der Erkrankung sind 1,3 % der 45-
bis 54-jahrigen Manner betroffen, bei den 75- bis 84-jahrigen sind es 12,5 %. Fur
Frauen sind die Zahlen deutlich niedriger und betragen 0 % bzw. 5,2 % [11]. Das
jahrliche Risiko an einem AAA zu erkranken betragt fir Manner 40,6 bis 49,3 pro
100.000 bzw. fur Frauen 6,8 bis 12 pro 100.000 [7]. Ma&nner erkranken 4 bis 6 Mal

haufiger an einem AAA als Frauen [8].

Das AAA ist eine Erkrankung, die im Grofdteil der Falle symptomlos [12] verlauft und
wird meist als ein Zufallsbefund bei einer Abdomenuntersuchung (meist
Computertomographie oder Sonographie), die aufgrund anderer abdominaler

Beschwerden erfolgt, diagnostiziert [13,14].

Im Fall einer Ruptur der AAA betrégt die Mortalitat ca. 85 % [15]. Uber die Halfte der
Patienten stirbt noch vor dem Erreichen des Krankenhauses [15]. Die perioperative
Mortalitat bei einer offenen Operation (OP) des rupturierten AAA betragt 40 bis 70 %.
Diese konnte allerdings in den letzten Jahren durch Stentimplantation (EndoVascular
Aneurysm Repair, EVAR) deutlich gesenkt werden und betragt ca. 20 %, wobei diese
Zahl je nach Einrichtung stark variieren kann [15]. Rupturierte AAA sind Ursache in 1,7
% der Todesfalle bei Mannern (Uber 65-jahrigen) in England und Wales [16]. Fur

Deutschland liegen keine konkreten Zahlen fir das AAA vor.

Im Jahr 2006 wurde in den USA, 2009 auch in GroRbritannien, ein gesetzliches
Screeningprogramm  zur Friherkennung eines AAA eingefihrt. Es wurde
nachgewiesen, dass dadurch die Mortalitdt um ca. 45 % gesenkt werden konnte [17].

Zur Zeit gibt es in Deutschland noch keine gesetzliche Vorsorgeuntersuchung.



1.2. Risikofaktoren

Es gibt eine Reihe an Risikofaktoren, die die Entstehung eines AAA beglnstigen
kénnen. Dabei spielen sowohl exogene als auch endogene Faktoren eine Rolle [18-21].
Zu den vier wichtigsten Risikofaktoren zahlen Nikotinabusus, mannliches Geschlecht,
Alter Uber 65 Jahre und eine positive Familienanamnese bei erstgradigen Verwandten
[6,22-26]. Rauchen ist der wichtigste Risikofaktor, sowohl bei Mannern, als auch bei
Frauen, Uberhaupt [25,27]; es erhdht das Risiko der Entstehung eines AAA um das 7,6-
fache [28]. Das Risiko steigt proportional mit der Nikotinmenge und Anzahl an Jahren,
in denen geraucht wurde [27]. Bei Ex-Rauchern sinkt zwar das Risiko wieder, ist aber
immer noch gegenuber den Nichtrauchern erhdht [27]. Die sinkende Pravalenz des
AAA in den letzten 20 Jahren kann mit der sinkenden Anzahl an Rauchern in den
Industrienationen, die durch Antiraucherprogramme erreicht wird, assoziiert werden
[29]. Rauchen ist auch der starkste pradiktive Faktor fur das Wachstum (um 0,4 mm pro

Jahr schnelleres Wachstum bei aktivem Nikotinabusus) und die Ruptur des AAA [30].

Mannern erkranken 4 bis 6 mal haufiger als Frauen, unabhangig vom Alter [31]. Frauen
erkranken meistens spater als Manner, weisen aber auch ein hoheres Rupturrisiko und

hdhere perioperative Sterblichkeit auf [32-35].

Zu den weiteren Risikofaktoren zahlen die koronare Herzkrankheit (KHK), Zustand nach
(Z. n.) Myokardinfarkt, Hypercholesterinamie, arterieller Hypertonus, chronisch
obstruktive Lungenerkrankung (COPD) und Adipositas [6-9,17,23-25,36,37].

Zu den protektiven Faktoren zahlen weibliches Geschlecht, Typ-2-Diabetes mellitus
und schwarzafrikanische Rasse [2,23-25]. Diabetes mellitus verringert das Risiko an
einem AAA zu erkranken um 30 bis 50 % [23,24].

1.3. Pathophysiologie und Genetik

AAA ist eine multifaktorielle Erkrankung, deren genaue Pathophysiologie noch nicht
genau erforscht wurde. Lange Zeit wurde die Arteriosklerose als Ursache fur AAA
angenommen, diese These wurde aber widerlegt [28]. Es gibt nur eine geringe
Korrelation zwischen Auftreten von AAA und der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit (pAVK) [28]. Aulderdem sind die histologischen Veranderungen in
den Gefalten bei einem AAA und Arteriosklerose unterschiedlich lokalisiert [38]. Man

geht heutzutage davon aus, dass beide Erkrankungen aufgrund gemeinsamer



Risikofaktoren nebeneinander auftreten [39]. Diese Theorie wird dadurch bestatigt,
dass Diabetes mellitus, bekannt als Risikofaktor fur Arteriosklerose, als protektiver
Faktor fur die Entstehung des AAA nachgewiesen wurde [23,24,27].

In der Entstehung von AAA ist wahrscheinlich eine starke genetische Komponente
vorhanden [40]. Daflr spricht die Tatsache, dass AAA haufiger in Familien auftritt, in
denen es bereits Patienten mit einem AAA gibt [41]. Ein mannlicher Verwandter ersten
Grades eines AAA-Patienten hat ein 4- bis 8-fach erhdhtes Risiko, ein AAA zu
entwickeln [42,43]. Man hat auRerdem festgestellt, dass Patienten mit familidaren AAA
haufiger weiblich sind und durchschnittlich 5 bis 7 Jahre friher erkranken [31]. Ein AAA
wird wahrscheinlich durch mehrere verschiedene Gene determiniert, die sowohl fur das
klinische Bild als auch unterschiedliche Auspragung verantwortlich sind [44,45]. Einige
Studien berichten vermehrte Pravalenz des AAA bei a1-Antitrypsin-Mangel [46,47],
aber ein konkreter genetischer Defekt und das Vererbungsschema wurden bisher nicht

identifiziert.

In der aneurysmatisch veranderten Gefallwand sind mehrere charakteristische
Veranderungen gegenuber einer gesunden Gefallwand zu sehen u. a. eine Apoptose
der glatten Muskelzellen, oxidativer Stress, ein Entzindungsprozess und eine
veranderte Struktur der Extrazellularmatrix [48]. Diese Prozesse flhren zur
Veranderung, Schwachung und Verlust der Elastizitat der Gefallwand, was als Folge
zur Ausbildung von AAA flihrt. Abhangig von der Lokalisation der aneurysmatischen

Veranderung sind diese Prozesse unterschiedlich ausgepragt [49].

Zeichen des oxidativen Stresses durch reaktive Sauerstoffspezies (Sauerstoffradikale)
sind charakteristisch fur eine arteriosklerotisch veranderte GefalRwand [50,51], aber
sind ebenfalls bei AAA zu finden. Als Hauptursache wird ein erhohter Gehalt der
NADPH-Oxidase angenommen [52]. Diese wird durch Makrophagen produziert und
fuhrt zur Produktion grofler Mengen an Sauerstoffradikalen, welche wiederum
spezifische Gewebeschaden verursachen [52]. Dadurch werden Zytokine und Matrix-
Metallopeptidasen (MMP) ausgeschuttet, wodurch die Entzindungszellen angelockt
werden [19,53].

In der aneurysmatisch veranderten Gefallwand herrscht eine chronische Entzindung.
Deswegen gehen manche Autoren von einer immunologischen [18,19], méglicherweise
auch von einer Autoimmunerkrankung aus [13,54]. Der Ausléser dessen ist noch

unbekannt. Wahrscheinlich ist diese Entzindung multifaktoriell bedingt. Dabei spielen
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endogene und exogene Faktoren, zusammen mit der genetischen Pradisposition des
Individuums eine Rolle [55]. In den entzlindlichen Infiltraten sind Zellen wie T- und B-
Lymphozyten, Plasmazellen, Makrophagen, dendritische Zellen, Mastzellen,

Neutrophile und naturliche Killerzellen zu finden [18,56-59].

Es gibt auch eine Theorie, das AAA wuirde durch eine Infektion entstehen, wobei der
Erreger entweder eine direkte Auswirkung auf die GefaBwand hervorrufen oder als

Trigger wirken kdnnte. [60-65].

Die wichtigsten Bestandteile der Extrazellularmatrix sind Kollagene und Elastin [66],
welche in der aneurysmatisch veranderten GefalRwand zerstort sind. In der GefalRwand
werden vermehrt die MMP exprimiert [13,54,67], ihre Inhibitoren dagegen, die Matrix-
Metallopeptidase-Inhibitoren (TIMP), vermindert [68]. Auch die Aktivitat der MMPs ist
erhoht, die der TIMPs aber vermindert [13,54,67,68]. Dies flhrt einerseits zu einem
verminderten Gehalt an Kollagen und Elastin in der GefaBRwand und andererseits zur

Stoérung des Gleichgewichts zwischen Auf- und Abbau der Extrazellularmatrix.

Bei genetisch bedingten Erkrankungen des Bindegewebes, wie Marfan-Syndrom oder
Ehlers-Danlos-Syndrom, wurde ein gehauftes Auftreten des AAA beobachtet [69,70].
Bei diesen Krankheiten fihren Gendefekte zu Veranderungen in Proteinstrukturen und
somit zu einem strukturellen Wanddefekt. Dieses fuhrt zur Schwachung der

Extrazellularmatrix und ferner zur Entstehung des AAA.

Ferner vermutet man, dass auch die biomechanischen Faktoren, wie
Druckschwankungen und die Wanddurchblutung, im infrarenalen Teil der Aorta eine
Bedeutung bei der Entstehung des AAA haben [71]. Auch das Vorhandensein und die
Dicke des intraluminalen Thrombus haben einen Einfluss auf die Expansion des AAA
[72-75].

Die Rolle und Einfluss der Risikofaktoren auf den Pathomechanismus des AAA wurden
noch nicht genau erforscht. Man vermutet, dass das Rauchen die entzindliche
Reaktion verstarkt und die Zerstérung der Extrazellularmatrix erhdht. In der glatten
Muskulatur werden vermehrt die MMPs und Entziindungsmediatoren produziert, was

einen vermehrten Umbau des Kollagens und Elastins zur Folge hat [27].

Das weibliche Geschlecht wurde schon in mehreren Studien als ein protektiver Faktor
erwahnt [2,23,24]. In einigen Tiermodellstudien hat sich gezeigt, dass bei weiblichen

Individuen die Expression der Zytokinen, MMPs und die entzindliche Reaktion
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vermindert waren. In diesen Prozessen scheint das Ostrogen von Bedeutung zu sein
[27].

Ein besseres Verstandnis der Pathomechanismen des AAA kann in der Zukunft neue,
pharmakologische Methoden der Therapie ermdglichen. Die ersten Versuche mit
Inhibitoren der MMPs oder mit antiinflammatorischen Pharmaka blieben aber bisher
erfolglos [27,76].

1.4. Diagnostik

Zur Diagnostik eines AAA eignen sich Sonographie und Duplexsonographie,
Computertomographie-Angiographie  (CTA) und  Magnetresonanztomographie-

Angiographie (MR-Angio).

Die Sonographie eignet sich sehr gut fur ein Screening zur Friherkennung eines AAA.
Dabei betragt die Sensitivitdt fast 100 % [2,77]. Leider ist es aufgrund von
uberlagernden Darmschlingen oder bei adipdsen Patienten oft schwierig, die Strukturen
genau darzustellen [31] und sie reicht oft nicht fir eine genauere Therapieplanung aus
[31]. Die Sonographie ist aber ein gutes Verfahren, um bereits ein bekanntes AAA auf
GrolRenwachstum zu kontrollieren. Nach einer bereits erfolgten OP ist es eine gute
mogliche Methode der Uberwachung auf eventuelle Komplikationen. So kann auch eine

kontrastmittelgestitzte Duplexsonographie durchgeflhrt werden [78,79].

Die kontrastmittelgestitzte Computertomographie-Angiographie (CTA) ist heutzutage
der Goldstandard zur Planung der weiteren Therapie bei AAA [2,31,80]. CTA,
zusammen mit den 3D-Rekonstruktionen, ermdglichen eine genaue Darstellung der
infrarenalen Aorta, der Wandbeschaffenheit, Kinking (Gefallschlangelung), intravasale
Thrombosierung und Verkalkung. Auch die Abstdnde zu den Abgangen der
Nierenarterien, also der proximale Aortenhals, die Aortenabgange und die Durchmesser
der lliakalarterien kbnnen damit genau bestimmt werden (Abb. 1). Dies sind alles sehr
wichtige Parameter, die fur die Planung der OP, v. a. des endovaskularen Eingriffs, von
grolder Bedeutung sind [2,31,80].

Die CTA hat auch einen groRen Stellenwert in der postoperativen Phase zur

Verlaufskontrollen nach endovaskularem Eingriff [31].

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz ist die CTA nur beschrankt einsetzbar. In diesen

Fallen eignet sich eine MR-Angio zur Therapieplanung bzw. Verlaufskontrolle [31].

12



Heutzutage gibt es noch keine Moglichkeit, das AAA anders als durch bildgebende
Verfahren zu diagnostizieren. Es wurde bisher kein Marker im Blut gefunden, der auf
ein AAA hinweisen kann. Oft findet man erhdhte Werte von C-reaktivem Protein (CRP)

[81], dieser Wert ist aber zu unspezifisch.

1.5. Therapie

Heutzutage gibt es 3 Moglichkeiten, das AAA zu therapieren: die konservative
Therapie, die klassische offene OP und der endovaskulare Eingriff mit Implantation
eines Stents. Das Ziel der Therapie ist einer Ruptur, und damit einer
lebensgefahrdenden Situation, vorzubeugen. Bei einem notfallmaligen Eingriff bei

Patienten mit einem rupturierten AAA ist das Ziel, das Leben des Patienten zu retten.

Eine Indikation zur operativen Therapie wird individuell gestellt, je nach
Aneurysmadurchmesser und -konfiguration, Geschlecht, Alter, klinischen Symptomen

und Komorbiditatsprofil.

Symptomatik in Form von Schmerzen tritt meistens in einem fortgeschrittenen Stadium
auf, wenn das AAA eine bedeutende GroRe aufweist und Druck auf benachbarte

Organe ausubt [82]. Bei auftretenden Symptomen sollte eine OP frihelektiv erfolgen.

In Deutschland werden Aneurysmen < 5 cm konservativ behandelt; in den

angelsachsischen Landern gilt als Grenze < 5,5 cm [2,83].

Unklar ist die Frage, ob ein AAA bei Frauen, die anatomisch einen geringeren
Aortendurchmesser haben, schon friher operiert werden sollte. Daflir spricht die
Tatsache, dass die AAA bei Frauen haufiger rupturieren. Frauen mit AAA von 5 bis 6
cm Durchmesser weisen ein 3-fach hdoheres Rupturrisiko als Manner auf und die Folgen
der Ruptur enden haufiger tragisch [84]. Auf diesem Gebiet der Gendermedizin besteht

noch ein grofl3er Forschungsbedarf.

1.5.1. Operative Therapie
Konventionelle offene Operation

Die klassische offene OP wurde zum ersten mal 1951 von DeBakey [85] durchgefuhrt.
Seitdem wurde an der operativen Technik nur wenig verandert. Die OP basiert auf
Interposition einer Rohr- bzw. biiliakalen Kunststoffprothese. Dieses Verfahren wird
schon seit Uber 50 Jahren durchgeflhrt und zeigt gute Langzeitergebnisse [86,87]. Es

kann sowohl elektiv als auch notfallmaRig durchgefihrt werden.
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In einigen Studien wurde gezeigt, dass die Lebensqualitat nach einer elektiven OP
kurzfristig absinkt, aber auf lange Sicht wieder auf das Niveau vor der OP ansteigt, bzw.
sich der der Allgemeinbevdlkerung angleicht [88,89]. Eine elektive OP zur Ausschaltung
des AAA bewirkt auch eine signifikante Verlangerung der Lebenszeit [86]. Die
perioperative Mortalitat betragt, je nach Einrichtung, zwischen 1 und 8 % und ist somit
relativ hoch [2]. Aus diesem Grund sollte eine operative Ausschaltung des AAA nur
erfolgen, wenn das Rupturrisiko des Patienten hoher ist als das perioperative

Mortalitatsrisiko.
EndoVascular Aneurysm Repair

Dies ist ein relativ neues Verfahren, welches zum ersten Mal parallel von Volodos 1986
[90] und Parodi 1991 [91] durchgefiihrt wurde. Uber Zugdnge in den beiden
Inguinalarterien werden unter radiologischer Kontrolle Katheter in die Bauchaorta
vorgeschoben, wo ein entfaltbarer Stent (eine auf einem Metallgitter gestutzte
Prothese) eingesetzt wird, der den Aneurysmasack ausschaltet [80]. Es ist ein deutlich
kleinerer Eingriff, der eine OP bei Patienten ermdglicht, die sich aufgrund ihrer
schweren kardiopulmonalen Erkrankungen nicht fur eine offene OP qualifizieren
[92,93]. Im Jahr 2013 wurden in Deutschland Uber 60 % der Patienten mittels EVAR
versorgt [94].

Nicht alle AAA kénnen endovaskular operiert werden. Die Technik entwickelt sich aber
immer weiter, sodass es immer mehr Moglichkeiten gibt, auch schwierige Falle

endovaskular zu versorgen [2].

Kurzfristig nach einer EVAR ist eine akute Niereninsuffizienz, verursacht durch die
Kontrastmittelgabe intraoperativ, v. a. bei Patienten mit bereits eingeschrankten

Nierenfunktion, moglich [84].

Im Gegensatz zu der offenen OP ist die mittelfristige Komplikationsrate bei EVAR
deutlich héher und betragt 20 % [2]. Dazu zahlen v. a. Stentverschllisse, Endoleaks,
Stentmigration oder Beschadigung des Stentmaterials. Aus diesem Grunde ist eine

postoperative Uberwachung nétig.

Die mittelfristige Uberlebensrate bei EVAR bleibt bei heutigem Kenntnisstand
vergleichbar zu der nach der offenen OP [95-97].
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1.5.2. Konservative Therapie

Das Ziel der konservativen Therapie ist, die kardiovaskularen Risikofaktoren, die bei
Patienten mit AAA haufig erhoht sind, zu reduzieren und das AAA auf Expansion zu
beobachten, um den richtigen Zeitpunkt fur eine OP zu erfassen. Eine operative
Versorgung kleiner Aneurysmen wird nicht als sinnvoll betrachtet, da diese keinen
Einfluss auf die Uberlebensrate nimmt [2]. Derzeit gibt es noch keine konservative

kurative Therapie.

Ein Teil der konservativen Therapie besteht in sonographischer Uberwachung.
Uberwacht werden Patienten mit einem kleinen, langsam progredienten AAA, um den

gunstigsten Zeitpunkt fir eine OP zu wahlen.

Auf dem Markt erscheinen regelmallig neue Stentgraft-Systeme. Diese geben immer
mehr Moglichkeiten Patienten mittels einer EVAR zu therapieren, auch komplizierte
Falle, die noch vor einer kurzen Zeit fir eine EVAR ungeeignet waren. Aus diesem
Grund kontrolliert man auch Patienten mit schlechten Allgemeinzustand, die ein grol3es,
rupturgefahrdertes AAA haben, das sich aufgrund seiner Konfiguration nicht flr eine
EVAR qualifiziert.

Der zweite Teil der konservativen Therapie besteht aus Medikamenten. Wichtig ist eine
Einstellung des arteriellen Hypertonus, des Diabetes mellitus, die Reduktion der
Hypercholesterinamie und Kontrolle der koronaren Herzkrankheit [2,83]. Empfohlen
wird die Einnahme von Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmern bzw. Angiotensin-
Rezeptor-Blockern, Betablockern, Statinen und Acetylsalicylsaure (ASS) [31]. Durch die
Medikamenteneinnahme wird die Progredienz des AAA nicht beeinflusst, sondern nur

die kardiovaskularen Risikofaktoren reduziert [2,83].

Der letzte Teil besteht in einer Lifestyleanderung. Patienten sollten unbedingt das
Rauchen einstellen, denn das Einstellen des Nikotinabusus verlangsamt die Expansion
des AAA [2,31,83]. Auch wird die Lungenfunktion des Patienten verbessert und die
Schleimproduktion verringert sich, was fur eine potentielle chirurgische Therapie von
Vorteil ist [31].

Neuere Studien besagen, dass eine moderate korperliche Aktivitat ebenfalls einen

positiven Einfluss hat [98].
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1.6. Mdgliche assoziierte Erkrankungen

In einigen Studien wurde eine Reihe an Krankheiten, die bei Patienten mit AAA gehauft
vorkommen, identifiziert. Dazu gehdéren Cholecystolithiasis (CCL) [99], Nierenzysten
[100], COPD [6,101,102] und Hernien [102-104].

1.6.1. Cholecystolithiasis

Das gemeinsame Auftreten von Gallensteinen und AAA wird haufig im klinischen Alltag
beobachtet. Schuster et al. zeigen in ihrer Studie eine deutlich héhere Pravalenz der
CCL bei AAA-Patienten [99].

CCL ist eine haufige Erkrankung, die 10 bis 15 % der Europaer betrifft [105-107]. Zu der
Risikogruppe gehodren weilke, weibliche, fertile, adipdse Patienten mit positiver
Familienanamnese [105-107]. Die genaue Pathophysiologie ist noch nicht bekannt. Es
ist ein multifaktorieller Prozess in dem Faktoren wie Metabolismus, exogene
Einwirkungen, Entziindung und genetische Pradisposition eine Rolle spielen [108]. CCL
kann haufig zu einer Cholecystitis fuhren. Eine akute Cholecystitis ist die Ursache von 3
bis 10 % der abdominalen Schmerzen; bei Uber 50-jahrigen steigt die Zahl auf 20,9 %
[109]. In 80 % werden Cholecystektomien (CCE) aufgrund einer CCL durchgefuhrt
[110].

1.6.2. Nierenzysten

Nierenzysten sind ein haufiges Krankheitsbild von dem 24 bis 27 % der Uber 50-
jahrigen betroffen sind; die Pravalenz steigt mit dem Alter [111,112]. Carrim et al. geben
eine allgemeine Pravalenz von 41 % an [113]; bei Chang et al. sind es 35 % fur die
Population ab der 7. Lebensdekade [114].

In einigen Studien wird eine Korrelation zwischen AAA und den einfachen Nierenzysten
vermutet [100,115]. Beide Krankheiten haben einige gemeinsame Risikofaktoren, u. a.
hdheres Alter [114,116,117], mannliches Geschlecht [113,118], Hypertonie [119] und
Rauchen [114]. Ito et al. berichten aulderdem, dass Nierenzysten einer der wichtigsten
Risikofaktoren flr das AAA seien [100].

Die genaue Pathogenese der Nierenzysten wurde noch nicht geklart. Die gangigste
Hypothese geht vom Verlust der Elastizitat der Basalmembran der Nephrone aus. In
der Studie von Harada et al. wurde auch ein Einfluss der MMP nachgewiesen,

insbesondere der MMP-2 und MMP-9 [120]. Diese spielen, wie bereits beschrieben,
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eine bedeutende Rolle in der Pathophysiologie des AAA. Ein mdglicher

Zusammenhang in der Entstehung beider Krankheiten wird vermutet [121].

Davon muss man die autosomale-dominante polyzystische Nierenerkrankung (ADPKD)
unterscheiden. Dieses ist eine genetische Erkrankung, bei der Mutationen in Genen
PKD1 und PKD2 eine Schwachung der GefalRwand verursachen. Bei Patienten mit
ADPKD treten haufiger Aneurysmen, insbesondere der Intrakranial- [122], Koronar-
[123], Nieren- und Milzarterien auf [124]. In manchen Studien wird diese Erkrankung
auch mit AAA assoziiert [125,126].

1.6.3. COPD

COPD und AAA teilen einige gemeinsame Risikofaktoren, u. a. das mannliche
Geschlecht, hohes Alter und Nikotinabusus und treten haufig gemeinsam auf
[24,100,127-130]. Einige Studien beweisen, dass die Patienten mit AAA unabhangig
vom Rauchen haufiger an obstruktiven Lungenerkrankungen leiden [101,129,131]. Die
Erkrankung ist bei diesen Patienten oft starker ausgepragt als bei Patienten ohne AAA.
Aullerdem korreliert eine schwere COPD mit einer schnelleren Expansion des AAA und
einem erhodhten Rupturrisiko [31,128,132].

Beide Erkrankungen haben eine ahnliche Pathophysiologie, die auf einer entziindlichen
Reaktion und dem Remodelling des Bindegewebes basiert. In der Lunge eines an
COPD erkrankten Patienten findet man erhdhte Spiegel oder Matrix-Metallopeptidasen,
v. a. der MMP-2 und MMP-9, was einen erhdhten Abbau der extrazellularen Matrix,
u. a. Kollagen und Elastin zur Folge hat [133-136]. Auerdem werden vermehrt reaktive
Sauerstoffspezies produziert, was eine chronische Inflammation verursacht [137,138].
Im Gewebe sind auch Entzindungszellen (Neutrophile und Makrophagen) zu finden
[134,139]. Ebenfalls ahnlich wie bei AAA-Patienten ist der CRP-Serumspiegel bei
Patienten mit COPD erhdht [135].

1.6.4. Hernien

Ein Zusammenhang zwischen AAA und Hernien wurde bereits in vielen verschiedenen
Studien beschrieben [140-147]. Beide Erkrankungen sind Manifestationen einer
Stoérung des Bindegewebes und prasentieren eine ahnliche Pathophysiologie [148-152].
Bei der Pathophysiologie der Hernien ist das gestorte Gleichgewicht zwischen
Bindegewebsaufbau und -abbau von Bedeutung. Die wichtigsten Komponenten sind die

Kollagentypen | und Ill [152-157]. Grinde des Ungleichgewichts sind meistens der
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verminderte Aufbau, der erhdhte Abbau und die Produktion abnormer Kollagene. Neue
Studien beweisen eine Uberexpression des MMP-2 [154,158,159] und weisen auf ein
Ungleichgewicht zwischen MMPs und TIMPs [160]. Die entzliindliche Reaktion scheint
auch von Bedeutung zu sein [148,149]. Hernien haben eine deutliche genetische
Komponente und treten mit hoéherer Wahrscheinlichkeit bei Patienten mit einer
familiaren Vorbelastung auf [161-163]. Ein bestimmtes Gen, das fur die
Hernienentstehung verantwortlich ware, wurde allerdings nicht identifiziert. Eine erhdhte
Pravalenz der Hernien wurde auch bei Patienten mit Marfan- und Ehlers-Danlos-
Syndrom beobachtet [164,165].

Patienten mit AAA haben gegenutber den Patienten mit pAVK ein 2,3-fach erhdhtes
Risiko, eine Inguinal-, bzw. ein 2,9-fach erhdhtes Risiko eine Narbenhernie zu
entwickeln [103]. Dagegen entwickeln Patienten mit Hernien mit 4-fach hdherer
Wahrscheinlichkeit ein AAA gegentber der Allgemeinbevolkerung [103]. Eine

Hernienerkrankung scheint damit ein unabhangiger Risikofaktor fir AAA zu sein [166].

1.6.5. Divertikulose

Divertikulose ist eine Erkrankung, die vorwiegend die altere Bevdlkerung betrifft. Die
Pravalenz liegt bei 10 % der 40-jahrigen, bei 70-jahrigen bei 60 % [167]. Dabei kommt
es im Dickdarm zu einer Herniation der Schleimhaut durch die Muskelschicht. Dieser
Prozess findet an pradisponierten Stellen, den Gefalkdurchtrittsstellen, statt. In den
westlichen Landern ist zu 90 % das Sigma betroffen, in Asien findet man die Divertikel
meist im Colon ascendens [167,168]. Zu 75 bis 90 % verlauft diese Erkrankung
asymptomatisch, es kann aber auch zu einer Entziindung der Divertikel kommen, der
sogenannten Divertikulitis [167]. Diese kann unterschiedlich stark ausgepragt sein und
nicht selten schwerwiegende Komplikationen mit sich tragen. Zu den wichtigsten
Risikofaktoren gehdren hohes Alter, genetische Vorbelastung, eine ballaststoffarme
Diat und Adipositas [167-169]. Eine Geschlechterassoziation wurde bisher nicht
nachgewiesen [170]. Ein gehauftes Auftreten der Divertikulose wurde aul3erdem bei
Patienten mit angeborenen Bindegewebsstérungen, wie Marfan- oder Ehlers-Danlos-
Syndrom, beobachtet [171].

Der pathophysiologische Prozess der Divertikulose beinhaltet eine Stérung im
Kollagenhaushalt der Darmwand, wobei der qualitativ ,hochwertigere“ Kollagen-Typ |

gegen den ,minderwertigerem® Kollagen-Typ Il ausgetauscht wird [172]. Erhdhte
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Konzentration der MMPs wurde beobachtet, was zu einer allgemein verminderten
Kollagenkonzentration fuhrt [173]. Diese Prozesse fihren auch hier zu einer
Schwachung des Bindegewebes. Weitere wichtige Prozesse beinhalten Veranderungen
des enterischen Nervensystems, der Muskulatur, der Darmmotilitdt und der
intraluminalen Druckverhaltnisse [167-169]. Bei einer Divertikulitis spielt der
entzindliche Prozess die bedeutendste Rolle. In den inflammatorischen Infiltraten

wurden vorwiegend aktivierte Makrophagen identifiziert [169].

Die Divertikulose scheint somit eine Auspragung einer allgemeinen Erkrankung des
Bindegewebes zu sein. Sie wurde mit ADPKD, Hernien und CCL assoziiert [174-176].
Das gemeinsame Auftreten der Divertikulose, der Hiatushernie und der CCL wurde vor

uber 50 Jahren schon als ,Saint’s Triad“ beschrieben [177].

Der Zusammenhang zwischen AAA und Divertikulose wurde bisher noch nicht genauer
untersucht. In einigen Studien wurde festgestellt, dass bei Patienten mit Saint’s Triad
gehauft das AAA vorkommt [174,175]. Es stellt sich also die Frage, ob Divertikulose

allein eine mogliche mit AAA assoziierte Erkrankung ist.

1.6.6. Arteria lusoria

Die Arteria (A.) lusoria (aberrierende A. subclavia dextra) ist eine anatomische
Anomalie der rechten A. subclavia [178]. Normalerweise gehen vom Aortenbogen 3
grolle Gefalle hervor, der Truncus brachiocephalicus, welcher sich dann in die A.
carotis communis dextra und A. subclavia dextra aufteilt, die A. carotis communis
sinistra und die A. subclavia sinistra [178]. Ist eine A. lusoria vorhanden, gibt es in
diesem Fall keinen Truncus brachiocephalicus, stattdessen geht von der Aorta
descendens eine aberrante A. subclavia dextra hervor [179]. Diese verlauft in den
meisten Fallen hinter der Trachea und dem Osophagus und zieht in den rechten Arm
[179]. Es ist die haufigste angeborene Anomalie des Aortenbogens [179]. Die Pravalenz
der A. lusoria wird zwischen 0,1 % und 2 % angegeben [179]. In den meisten Fallen
wird diese Anomalie nicht bemerkt, etwa ein Drittel der Patienten kann aber eine
Schluckstérung (sog. Dysphagia lusoria) entwickeln, welche durch eine Kompression
des Osophagus verursacht wird, insbesondere bei einem vorliegendem Aneurysma der
Arterie  [180]. Bei Patienten mit A. lusoria treten haufiger weitere
Aortenbogenvariationen, angeborene Herzfehler, Aneurysmen der thorakalen und

abdominalen Aorta und chromosomale Alterationen auf [180-182].
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2. Zielsetzung

Das Ziel dieser Arbeit ist es, neben bereits bekannten, auch neue assoziierte
Begleiterkrankungen zum Krankheitsbild des AAA am eigenen Patientengut der Charité

zu erfassen.

Das AAA ist ein Krankheitsbild von dem viele Menschen betroffen sind. Trotz guter
Diagnose- und Therapiemdoglichkeiten versterben immer noch Tausende von Patienten
an einem rupturierten AAA. Dieses hat nicht nur tragische Folgen fur den Patienten und
seine Angehdrigen, sondern ist auch mit sehr hohen Behandlungs- und
Hospitalisierungskosten verbunden. Dieser Zustand kann und sollte verandert werden,
z. B. durch die Einfuhrung eines gesetzlichen Screeningprogramms zur Friherkennung
des AAA. Um ein solches Programm erstellen zu konnen, ist es wichtig, die potentiellen
Risikogruppen zu kennen. Dabei kann die genauere Kenntnis der Begleiterkrankungen
bei einem AAA helfen. Diese Kenntnisse wirden auch vielen Hausarzten das Erkennen
mdglicher AAA-Patienten erleichtern. Wenn ein Patient bereits eine oder mehrere der
assoziierten Erkrankungen hat, konnte der Hausarzt den Patienten auf das

Vorhandensein eines AAA untersuchen.

Aulerdem koénnen die mit AAA assoziierten Erkrankungen mdglicherweise ahnliche
pathophysiologische Vorgange haben. Dieses kann Hinweise geben fiur das genauere
Verstandnis der Erkrankung, Uber ungeklarte Pathogenese und fur die Entwicklung

neuer Therapiemdglichkeiten, wie z. B. einer Pharmakotherapie.

Die Kenntnisse Uber Begleiterkrankungen sind aber auch fir eine chirurgische Therapie
von Bedeutung. Nach einer OP zur Aneurysmaausschaltung kann das Vorhandensein
von Gallensteinen zu einer akuten Cholecystitis fihren; Nierenzysten koénnen die
Nierenfunktion einschranken, was z. B. nach einer Kontrastmittelgabe eine akute
Niereninsuffizienz verursachen kann. Diese Arbeit kann mdgliche Hinweise geben,

worauf der Chirurg vor einer OP genau bei AAA-Patienten achten soll.

Somit ist das Ziel dieser Arbeit nicht nur von akademischem Interesse, sondern ist auch

klinisch bedeutend.
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3. Methoden

3.1. Patienten- und Kontrollgruppenwahl und Erstellung einer
Datenbank

Zwei Patientengruppen mit jeweils n = 100 Probanden wurden erstellt, die ein
Abdomen-CTA erhalten hatten. Die erste Gruppe beinhaltet Patienten, die in den
Jahren 2004 bis 2012 an der Charité an einem AAA operiert wurden. Die OP erfolgte
dabei entweder elektiv (nicht rupturierte AAA) oder notfallmaRig bei rupturiertem AAA.
In die zweite Gruppe (Kontrollgruppe) wurden Patienten ohne AAA eingeschlossen. Als
Kriterium wurde der Durchmesser der infrarenalen Aorta genommen (< 3 cm) und keine
AAA-OP in der Vorgeschichte des Patienten. Das Vorhandensein von anderen
Aneurysmen war ein Ausschlusskriterium. In die Kontrollgruppe wurden Patienten
aufgenommen, die an der Charité in den Jahren 2005 - 2014 entweder aufgrund von
Evaluation zur Lebendnierenspende (n = 14) oder wegen regelmaldigen Kontrollen zur
Friherkennung eines Melanomrezidivs (n =86) computertomographisch untersucht
wurden. Die Kontrollgruppen wurden vom Institut fir Radiologie der Charité zur

Verflgung gestellt.

Die Patienten wurden entsprechend des Geschlechts und des Alters gematcht (+ 2
Jahre). Dabei wurde das Alter der Erstdiagnose des AAA (bzw. bei fehlenden Angaben
das Alter wahrend der AAA-OP) fir die AAA-Patienten und das Alter wahrend der

computertomographischen Untersuchung fur die Kontrollpatienten genommen.

Die computertomographischen Aufnahmen wurden anschlieend analysiert. Die
Analyse der Aufnahmen erfolgte mit dem Programm Centricity eRadCockpit (GE
Healthcare, Chalfont St Giles, GroRbritannien). Im ersten Schritt wurden die
vorhandenen schriftlichen Befunde ausgewertet. Anschlie®end wurden die Bilder auf
das Vorhandensein der Erkrankungen (siehe unten) Uberprift. Bei unklaren Befunden
wurden die Aufnahmen durch einen zweiten Untersucher mit radiologischer

Facharztanerkennung zusatzlich kontrolliert.

Das Vorhandensein folgender Erkrankungen wurde geprift: Nierenzysten, Leberzysten,
Hernien, Divertikulose, CCL, A. lusoria, andere Erkrankungen, wie z. B. Milzzysten,
Pankreaszysten, Hiatushernie und Nephrolithiasis. Bei folgenden Erkrankungen wurde

eine genauere Klassifizierung unternommen:
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* Nierenzysten und Leberzysten wurden nach GroRRe unterteilt:
o <1cm
o >1bis<3cm
o >3bis<5cm
o >5cm
* Hernien: Es wurde unterschieden zwischen Inguinalhernien, Umbilikalhernien
und Narbenhernien. Aullerdem wurde darauf geachtet, ob es sich dabei um eine
vorhandene Hernie oder den Z. n. einer Hernien-OP handelt.
* Bei vorhandenener Divertikulose wurde gepruft, ob ein Z. n. einer Divertikulitis

besteht oder Z. n. einer Sigmaresektion wegen Divertikulitis.

Anschlieend erfolgte die Analyse der Nebendiagnosen aus den Krankenakten. Zuerst
wurden die Daten aus dem Patientenmanagementprogramm SAP (SAP SE, Walldorf,
Deutschland) entnommen. Danach wurden die fehlenden Daten aus den

Krankenblattern erganzt.

Erhoben wurden die Basisparameter (GroRe und Gewicht, Body Mass Index (BMI),
Alter, systolischer und diastolischer Blutdruck, Blutgruppe, American Society of
Anaesthesiologist-Risikoklassifikation (ASA)) und die Krankengeschichte. Dazu zahlten:
Hypertonie, KHK, Z. n. koronarem Bypass oder Stents (Perkutane Transluminale
Coronare Angioplastie, PTCA), Z .n. Myokardinfarkt, Vorhoffimmern, absolute
Arrhythmie, Z. n. Apoplex, Herzinsuffizienz, COPD, Diabetes mellitus, Hyperlipidamie,
chronische Niereninsuffizienz, Malignom, Chemotherapie, Varikosis, pAVK, Hypo-
/Hyperthyreose, thrombotische Ereignisse (Lungenarterienembolie und tiefe
Beinvenenthrombose) und andere Nebenerkrankungen. Die Geschichte des
Nikotinabusus, inklusive des aktuellen oder bisherigen Rauchens, der Jahre in denen
geraucht wurde, der Anzahl an pack years (py) und der Jahre seit Nikotinstopp, wurden

analysiert.

Diagnostische Befunde wurden gesammelt. Dazu gehdren: sonographische
Untersuchung des Abdomens, der Carotiden, des Herzens (Ejektionsfraktion) und die

Lungenfunktion.

Die Krankengeschichte der AAA-Patienten wurde zusatzlich um den AAA-Durchmesser
bei der Erstdiagnose und der OP, um das Vorhandensein weiterer Aneurysmen, um

benutztes Material wahrend der OP und um die Familienanamnese erganzt.
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Alle erhobenen Parameter sind im folgenden aufgegliedert:

e Alter
e Grolke
e Gewicht

* Nierenzysten
* Leberzysten
* Hernien
o Inguinalhernien
o Umbilikalhernien
o Narbenhernien
* Divertikulose
o Z. n. Divertikulitis
o Z.n. Sigmaresektion
* ASA-Score
» Systolischer und diastolischer Blutdruck
* Blutgruppe
* Hypertonie
« KHK
e Z.n. koronarem Bypass
e Z.n. koronaren Stents (PTCA)
e Z.n. Myokardinfarkt
e Vorhofflimmern
* Absolute Arrhythmie
* Z.n.Apoplex
« COPD
* Diabetes mellitus
* Hyperlipidamie
* Chronische Niereninsuffizienz
* Malignom
* Chemotherapie
* Varikosis
* pAVK
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* Hypothyreose/Hyperthyreose

* Lungenarterienembolie

* Tiefe Beinvenenthrombose

* Hiatushernie

* Nephrolithiasis

* Nikotinabusus
o In der Vorgeschichte und aktueller
o Anzahl der Jahre, in den geraucht wurde (pack years)
o Anzahl der Jahre seit Nikotinstopp

* Sonographischer Abdomenbefund

* Sonographischer Befund der Carotiden

* Ejektionsfraktion des Herzens

* Lungenfunktion (FEV1/VC (forcierte Einsekundenkapazitat in % der

Vitalkapazitat))

* AAA-Durchmesser bei Erstdiagnose und bei OP

* Dringlichkeit der OP

* Benutztes OP-Material

*  Weitere Aneurysmen

* Angeborene Bindegewebsstorung

e Familienanamnese

Folgende Laborparameter wurden gemessen: Hamoglobin, Hamatokrit, Leukozyten,
Thrombozyten, Glucose, HbA1c, CRP, Cholesterin, Triglyceride, LDL, HDL, Kreatinin,
TSH (Tab. 1). Gewahlt wurden die Werte direkt vor der OP des AAA bei den AAA-
Patienten bzw. Werte im nachsten zeitlichen Zusammenhang mit der bildgebenden

Diagnostik bei Kontrollpatienten.

Die Daten wurden anonymisiert ausgewertet.
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Tabelle 1: Die erhobenen Laborparameter

Laborparameter Einheit
Hamoglobin (Hb) g/dl
Hamatokrit (Hkt) I/l
Leukozyten /nl
Thrombozyten /nl
Glucose mg/dl
HbA1c %
CRP mg/dl
Cholesterin mg/dl
Triglyceride mg/dl
LDL mg/dl
HDL mg/dl
Kreatinin mg/dl
TSH mU/I

CRP — C-reaktives Protein; LDL — low density lipoprotein; HDL — high density lipoprotein; TSH —

Thyroidea-stimulierendes Hormon

3.2. Literaturrecherche

Die Literaturrecherche erfolgte in zwei Schritten. Zuerst wurden Artikel in PubMed
[https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed] gesucht. Um die relevanten Artikel zu finden,
wurden Stichworte in verschiedenen Kombinationen in die Suchmaschine eingegeben.
Dazu zahlen: ,abdominal aortic aneurysm®, ,risk factor, ,renal cyst®, ,chronical
obstructive lung disease®, ,diverticular disease, ,gallstones®, ,hernia“
.pathophysiology“, ,pathogenesis®, ,therapy*, ,diagnosis®. Im zweiten Schritt wurden die

Referenzen aus den Artikeln auf die Relevanz Uberprift.
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3.3. Statistische Auswertung

Die Daten wurden zuerst in einer Tabelle in Microsoft Excel 2013 fur Windows
(Microsoft, Redmond, Washington, Vereinigte Staaten) gesammelt und anschliel3end
mit SPSS Statistics Version 22 fir Windows (IBM, Armonk, New York, Vereinigte
Staaten) ausgewertet. Zuerst erfolgte ein univarianter Vergleich beider Gruppen. Bei
quantitativen Variablen wurden die Mittelwerte, Median, Standardabweichung, die
maximalen und minimalen Werte bestimmt. Die kategorialen Variablen wurden mittels
Kreuztabellierung untersucht. Die Unterschiede zwischen beiden Gruppen wurden
durch Mann-Whitney-U-Tests bzw. Chi-Quadrat-Tests (exakte Fisher-Tests) bestimmt.

Ein Unterschied wurde als signifikant bezeichnet wenn p < 0,05 ist.

AnschlieBend erfolgte eine multivariate Analyse zur Identifizierung potentieller
unabhangiger Risikofaktoren. Dabei wurden die signifikanten Variablen aus der
univariaten Analyse in das Modell der multiplen logistischen Regression
eingeschlossen. Parameter, bei denen zu viele Werte gefehlt haben, wurden nicht in die
Analyse einbezogen. Es erfolgte eine Selektion durch eine Analyse rlckwarts und
vorwarts. Zur Beschreibung des Assoziationsgrades wurden die Odds Ratios (ORs)

kalkuliert. Bestimmt wurde ein Konfidenzintervall (Cl) von 95 %.

Beim der retrospektiven Erhebung und Auswertung der eigenen Charité-internen
klinischen Daten wurden die Regeln des Datenschutzes und der guten

wissenschaftlichen Praxis in Konformitat mit der Ethikkommission eingehalten.

4. Ergebnisse

4.1. Patientengut

Untersucht wurden 100 AAA- und 100 Kontrollpatienten, mit jeweils 79 Mannern und 21
Frauen. Die Kontrollgruppe besteht aus 14 Nierenspende- und 86 Melanompatienten.
Die AAA-Patienten sind im Schnitt 69 (+ 8,86), die Kontrollpatienten 71 (x 8,59) Jahre
alt (p = 0,065).

4.2. Deskription der AAA-Gruppe

Die Erstdiagnosen erfolgten zwischen den Jahren 1990 und 2012. Der durchschnittliche
AAA-Durchmesser beim Erstkontakt betrug 51,78 mm (£ 14,74; Median 48 mm). Das
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kleinste Aneurysma hatte 30 mm, das gro3te 110 mm. Der AAA-Durchmesser zum
Zeitpunkt der OP betrug im Schnitt 58,76 mm (£ 12,36; Median 57 mm).

Das kleinste operierte Aneurysma lag bei 34 mm. Die OP wurde aufgrund der
rupturgefahrdeten Aneurysmen der beiden Aa. iliacae communes durchgefuhrt. Das

grolte operierte AAA betrug 110 mm.

Sechsundachtzig Patienten wurden elektiv operiert. Acht Patienten litten unter einer
Symptomatik und somit erfolgte eine frih-elektive AAA-Ausschaltung, 6 Patienten
wurden notfallmaRig an einem rupturierten AAA operiert. Neunundzwanzig Patienten
bekamen eine Rohrprothese, 9 Patienten eine Y-Prothese. Bei 62 Patienten erfolgte
eine EVAR. Am haufigsten wurden die Stents der Firma Vascutek (Inchinnan,
Schottland) implantiert (50 Patienten). Aulerdem wurden 6-mal Stents von Medtronic
(Dublin, Irland) verwendet, 4-mal Cook (Bloomington, Indiana, USA) und einmal Gore
(Newark, New Jersey, USA). Bei einem Patienten fehlte die Angabe zum verwendeten

Material.

Bei einigen Patienten wurden weitere Aneurysmen festgestellt. Am haufigsten traten
Aneurysmen der A. iliaca communis (12 Patienten) und der thorakalen Aorta (10
Patienten) auf. Bei 3 Patienten wurde ein Aneurysma der A. iliaca interna diagnostiziert,
bei einem ein Aneurysma der A. poplitea und bei 8 Patienten wurden noch weitere

Aneurysmen festgestellt.

Zwei Patienten hatten bezlglich des AAA eine positive Familienanamnese. Bei einem
Patienten war die Mutter betroffen, bei dem anderen Patienten die Mutter und zwei

Brider.

Ein Patient aus der Gruppe litt an einem Marfan-Syndrom.
4.3. Univariate Analyse

4.3.1. Basisparameter

Die Patienten in der AAA-Gruppe waren durchschnittlich 173,65 cm grofd und 80,50 kg
schwer. In der Kontrollgruppe waren es jeweils 174,01 cm und 79,48 kg. Der BMI
betrug 26,66 kg/m? in der AAA- und 26,18 kg/m? in der Kontrollgruppe.

In der AAA-Gruppe waren 4 Patienten untergewichtig (BMI < 20 kg/m?), 36 Patienten
normalgewichtig (20 bis < 25 kg/m?), 34 Patienten ibergewichtig (25 bis < 30 kg/m?), 21

Patienten hatten eine Adipositas 1. Grades (30 bis < 35 kg/m?) und 4 Patienten eine
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Adipositas 2. Grades (35 bis < 40 kg/m?). In der Kontrollgruppe gab es folgende
Einteilung: 2 untergewichtige Patienten, 39 normalgewichtige Patienten, 44
ubergewichtige Patienten, 9 adipdse Patienten 1. Grades und 4 adipdse Patienten 2.

Grades.

Es wurden keine signifikanten Unterschiede bezuglich der GréRe, des Gewichts und
des BMIs festgestellt (s. Tabelle 2).

Tabelle 2: Vergleich GroRe, Gewicht, BMI

AAA-Gruppe Kontrollgruppe p-Wert

Durchschnitt Median n Durchschnitt Median n

GroRe 173,65cm 9,18 174cm 99 17401cm=8,05 175cm 98 0,692
Gewicht | 80,50 kg £ 15,79 80 kg 99 79,48 kg + 13,99 76,50kg 98 0,355

BMI 26,66 kg/m“ + 4,68 26,53 99 26,18 kg/m°+3,66 2559 98 0,377
kg/m? kg/m?

Der durchschnittiche ASA-Score in der AAA-Gruppe betrug 2,84 + 0,598 (s. Tab. 3).
Die meisten Patienten wurden als ASA Ill (71 Patienten) bzw. ASA Il (22 Patienten)
eingestuft. Ein Patient hatte einen ASA-Score 1, 4 Patienten einen ASA-Score 4 und 5

Patienten einen ASA-Score 5.

In der Kontrollgruppe betrug der durchschnittliche ASA-Score 2,63 £ 0,614. Die meisten
Patienten wurden ebenfalls als ASA IIl bzw. ASA Il Patienten eingestuft (jeweils 61 bzw.
34 Patienten). Es gab 3 Patienten mit einem ASA-Score 1 und jeweils einen Patienten
mit dem ASA-Score 4 und 5.

Der durchschnittliche ASA-Score, war in der Kontrollgruppe signifikant niedriger als in
der AAA-Gruppe (p = 0,015, ermittelt mittels Mann-Whitney-U-Tests). Ermittelt man die

Unterschiede mittels Kreuztabellierung, war das Ergebnis nicht signifikant (p = 0,156).

28



Tabelle 3: ASA-Score

ASA ASA ASA ASA ASA Durschschnittlicher
I | n \ Vv ASA-Score
AAA 1 22 71 4 2 100 2,84 + 0,598
Kontrollgruppe 3 34 61 1 1 100 2,63+0,614

Der durchschnittliche systolische Blutdruck in der AAA-Gruppe betrug 129,33 mmHg,

der diastolische 76,34 mmHg. In der Kontrollgruppe sind es jeweils 129,92 bzw. 77,4

mmHg. Die Unterschiede waren nicht signifikant (s. Tabelle 4).

Tabelle 4: Blutdruck

p-Wert

175 96 0,843

AAA-Gruppe Kontrollgruppe
Durchschnitt Median n Durchschnitt Median n
RRsyst 129,33 mmHg £ 130 97 129,92 mmHg =
18,54 mmHg 17,51 mmHg
RRdiast 76,34 mmHg * 80 97 77,40 mmHg 76,50 96 0,601
11,56 mmHg 11,14 mmHg

RRsyst — systolischer Blutdruck; RRdiast — diastolischer Blutdruck

Sowohl in der AAA-, als auch in der Kontrollgruppe ist die Blutgruppe A am haufigsten

vorgekommen (41 AAA-Patienten, 31 Kontrollpatienten). Gefolgt wurde sie von der

Blutgruppe 0 (34 bzw. 23 Patienten), der Blutgruppe B (17 bzw. 12 Patienten) und der

Blutgruppe AB (6 bzw. 3 Patienten) (s. Tabelle 5).

Tabelle 5: Ubersicht Blutgruppen

A B AB 0 n p-Wert
AAA-Gruppe 41 17 6 34 98
0,971
Kontrollgruppe 31 12 3 23 69
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Der Rhesusfaktor war positiv bei 83 Patienten aus der AAA-Gruppe bzw. 57 Patienten

aus der Kontrollgruppe; negativ bei 15 bzw. 12 Patienten (s. Tabelle 6).

Tabelle 6: Ubersicht Rhesusfaktor

Positiv Negativ n p-Wert
AAA-Gruppe 83 15 98
0,831
Kontrollgruppe 57 12 69

Es wurden keine signifikanten Unterschiede bezuglich der Blutgruppen (p = 0,971) und

des Rhesusfaktors (p = 0,831) festgestellt.

4.3.2. Nebenerkrankungen

Einen Hypertonus hatten 79 AAA- und 70 Kontrollpatienten (p = 0,141). Die AAA-
Patienten waren signifikant haufiger an KHK erkrankt (49 AAA-Patienten vs. 19
Kontrollpatienten; p < 0,001). Bei den AAA-Patienten wurde signifikant haufiger ein
koronarer Bypass implantiert (17-mal in der AAA-, 5-mal in der Kontrollgruppe; p =
0,011), nicht aber koronare Stents (23 mal in der AAA-, 13 mal in der Kontrollgruppe; p
= 0,097). Ein Z. n. Myokardinfarkt bestand bei 26 AAA-Patienten und 14
Kontrollpatienten (p = 0,051).

In der AAA-Gruppe gab es 14 Patienten, die an Vorhofflimmern litten; bei 2 Patienten
wurde ein Schrittmacher implantiert. Die Indikationen daftr waren Vorhofflimmern bzw.
symptomatische ventrikulare Tachykardien. In der Kontrollgruppe waren es jeweils 10
und 1 Patient (Indikation: Vorhofflimmern und Sick-Sinus-Syndrom) (p = 0,542). Bei 6
AAA- und 2 Kontrollpatienten wurde eine absolute Arrhythmie diagnostiziert (p = 0,279).
In der AAA-Gruppe hatten 9 Patienten einen Apoplex und 6 Patienten eine
Transitorische Ischamische Attacke (TIA). In der Kontrollgruppe waren es jeweils 5 und
3 Patienten (p = 0,343).

Insgesamt 21 AAA- und 2 Kontrollpatienten litten an einer Herzinsuffizienz. In der AAA-
Gruppe waren es 5 Patienten mit Stadium NYHA 1, 7 mit Stadium NYHA 2, 8 mit
Stadium NYHA 3 und ein Patient mit Stadium NYHA 4. Beide Kontrollpatienten wurden
als Stadium NYHA 2 eingestuft. Der Unterschied ist statistisch signifikant (p < 0,001).
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Die AAA-Patienten litten signifikant haufiger an einer chronischen Niereninsuffizienz (31
AAA- und 8 Kontrollpatienten; p < 0,001). Unterscheidet man genauer nach Stadium,
waren es in der AAA-Gruppe 5 Patienten mit Stadium 1, 9 Patienten mit Stadium 2, 12
Patienten mit Stadium 3, 1 Patient mit Stadium 4 und 3 dialysepflichtige Patienten mit
Stadium 5. Bei einem Patient wurde aufgrund einer terminalen Niereninsuffizienz eine
Nierentransplantation durchgeflhrt. In der Kontrollgruppe waren es 1 Patient mit
Stadium 1, 4 Patienten mit Stadium 2 und 3 Patienten mit Stadium 3 (p = 0,001).

In beiden Gruppen litten genau 19 Patienten an einem Diabetes mellitus. In der AAA-
Gruppe wurde der Diabetes bei 11 Patienten mittels Diat, bei 6 Patienten mittels oralen
Antidiabetika und bei 2 Patienten mittels Insulin behandelt. In der Kontrollgruppe
wurden 14 Patienten mit oralen Antidiabetika und 5 Patienten mit Insulin behandelt.
Wenn bei der Auswertung nur die Frage, ob der Patient einen Diabetes mellitus hatte,
ausgewertet wird, gab es keinen Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p =
1,000). Wurden die unterschiedlichen Stadien der Erkrankung genauer betrachtet und
in die Auswertung mit einbezogen, entsteht ein hochsignifikanter Unterschied zwischen
der AAA- und der Kontrollgruppe (p < 0,001).

Eine Hyperlipoproteinamie hatten 35 Patienten aus der AAA-Gruppe und 34
Kontrollpatienten (p = 1,000).

An einer COPD litten 28 AAA-Patienten und 4 Kontrollpatienten, was einen

hochsignifikanten Unterschied ausmacht (p < 0,001).

In der AAA-Gruppe haben 65 Patienten in der Vorgeschichte geraucht. In der
Kontrollgruppe waren es 46 Patienten (p = 0,034). Zum Operationszeitpunkt haben 32
AAA-Patienten geraucht. Zum Zeitpunkt der CT-Untersuchung haben 13
Kontrollpatienten geraucht (p = 0,006). Die durchschnittliche Zahl an pack years betrug
in der AAA-Gruppe 30,57 (x 37,21). Die maximale Zahl an pack years in der AAA-
Gruppe betrug 250. In der Kontrollgruppe lag der Durchschnitt bei 10,89 (£ 17,27), das
Maximum lag bei 60. Die Unterschiede waren statistisch signifikant (p < 0,001). Die
Exraucher der Kontroligruppe haben signifikant friher aufgehoért zu Rauchen im
Vergleich zu den AAA-Patienten (p < 0,001). Die Kontrollpatienten haben vor
durchschnittlich 14,54 Jahren (x 15,33) aufgehort zu rauchen; die AAA-Patienten vor
5,63 Jahren (+ 11,38).
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Von einer bestehenden Varikosis waren 6 AAA- und 8 Kontrollpatienten betroffen. Drei

AAA- und 5 Kontrollpatienten wurden wegen Varizen operiert (p = 0,610).

Tabelle 7: Ubersicht Nebenerkrankungen

AAA-Gruppe Kontroligruppe p-Wert
Betroffene n Betroffene n
Patienten Patienten

Hypertonie 79 99 70 100 0,141
KHK 49 99 19 100 < 0,001
Z. n. koronarem Bypass 17 100 5 100 0,011
Z. n. koronaren Stents 23 100 13 100 0,097
Z.n. Ml 26 100 14 100 0,051
Vorhofflimmern 14 100 10 100 0,542
Z.n. 2 100 1 100 0,542
Schrittmacherimplantation
Absolute Arrhythmie 6 100 2 100 0,279
Z.n. TIA 6 100 3 100 0,343
Z. n. Apoplex 9 100 5 100 0,343
Herzinsuffizienz 5/7/8/1 100 0/2/0/0 99 < 0,001
(NYHA 1/2/3/4)
Herzinsuffizienz 21 100 2 99 < 0,001
Chronische Niereninsuffizienz 31 100 8 100 < 0,001
Chronische Niereninsuffizienz  5/9/12/1/3/ 100 1/4/3/0/0/0 100 0,001
(Stadium 1/2/3/4/5/Z. n. NTX) 1
Diabetes mellitus 19 100 19 97 1,000
Diabetes mellitus 11/6/2 100 0/14/5 97 < 0,001
(diatetisch/Tabletten/Insulin)
Hyperlipoproteinamie 35 99 34 98 1,000
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COPD 28 99 4 100 < 0,001

Jemals Nikotinabusus 65 95 46 87 0,034
Aktueller Nikotinabusus 32 96 13 86 0,006
Varikosis (bestehend/Z. n. OP) 6/3 100 8/5 97 0,610
pAVK 19 100 8 99 0,037
pAVK (Stadium la/llb/II/1V/ 5/712/2/3/0 100 2/1/11/1/2/1 99 0,165

Z.n. Bypass/Z. n. PTA)

Hypothyreose 10 100 6 100 0,435
Z. n. thrombotischen Ereignis 7 100 12 100 0,335
Z.n. TVT 6 100 7 100 1,000
Z.n. LAE 2 100 5 100 0,445
Hiatushernie 5 100 5 100 1,000
Nephrolithiasis 2 100 7 98 0,099

COPD - chronisch obstruktive Lungenerkrankung, KHK — koronare Herzerkrankung;, LAE -
Lungenarterienembolie; MI — Myokardinfarkt; NTX — Nierentransplantation; OP — Operation; pAVK —
periphere arterielle Verschlusskrankheit; PTA — perkutane transluminale Angioplastie; TIA -

transitorische ischdmische Attacke; TVT — tiefe Beinvenenthrombose; Z. n. — Zustand nach

Die AAA-Patienten litten signifikant haufiger an einer pAVK (19 AAA- und 8
Kontrollpatienten; p = 0,037). Betrachtet man die Gruppen genauer und unterscheidet
nach Stadium der Krankheit, wird der Unterschied nicht signifikant (p = 0,165). In der
AAA-Gruppe befanden sich 5 Patienten mit Stadium lla, 7 Patienten mit Stadium llb, 2
Patienten mit Stadium Ill und 2 Patienten mit Stadium IV. Bei 3 Patienten wurde eine
periphere Bypass-OP durchgefuhrt. In der Kontrollgruppe waren 2 Patienten mit
Stadium lla und jeweils 1 Patient mit Stadium llb, Ill und IV. Bei 2 Kontrollpatienten
wurde eine Bypass-OP und bei einem Patient eine perkutane transluminale

Angioplastie (PTA) mit Stentimplantation durchgefuhrt.
Zehn AAA- und 6 Kontrollpatienten litten an einer Hypothyreose (p = 0,435).

Bei 7 AAA- und 12 Kontrollpatienten ist es in der Vorgeschichte zu einem
thrombotischen Ereignis gekommen (p = 0,335). Sechs AAA- und 7 Kontrollpatienten

litten an einer tiefen Beinvenenthrombose (p = 1,000). Bei 2 AAA- und 5
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Kontrollpatienten ist es zu einer Lungenarterienembolie in der Vorgeschichte

gekommen (p = 0,445).

In beiden Gruppen wurde jeweils 5-mal eine Hiatushernie diagnostiziert (p = 1,000).

Zwei AAA- und 7 Kontrollpatienten litten an einer Nephrolithiasis (p = 0,099).
Alle Ergebnisse sind in Tabelle 7 zusammengefasst.

Zwanzig AAA-Patienten waren in der Vorgeschichte von einem Malignom betroffen. Bei
5 (n = 99) AAA-Patienten wurde ein bestehendes Malignom diagnostiziert. Folgende

Karzinome wurden diagnostiziert:

* Prostatakarzinom (7 Patienten)

* Bronchialkarzinom (4 Patienten)
* Urothelkarzinom (3 Patienten)

* Rektumkarzinom (2 Patienten)

* Larynxkarzinom (2 Patienten)

* Nierenzellkarzinom (2 Patienten)
* Plattenepithelkarzinom (2 Patienten)
* Spinaliom (1 Patient)

* Malignes Lymphom (1 Patient)

* Malignes Melanom (1 Patient)

*  Mammakarzinom (1 Patient)

* Mundbodenkarzinom (1 Patient)
* Kolonkarzinom (1 Patient)

* Peniskarzinom (1 Patient)

Bei 5 Patienten wurde eine Chemotherapie in der Vorgeschichte durchgeflhrt; ein

Patient befand sich aktuell in Behandlung.

In der Kontrollgruppe gab es 72 Patienten mit einem bestehenden Malignom und 14
Patienten (n = 100) mit einem Malignom in der Vorgeschichte. Folgende Malignome

wurden diagnostiziert:

* Malignes Melanom (86 Patienten)
* Prostatakarzinom (5 Patienten)
* Bronchialkarzinom (4 Patienten)

* Basalzellkarzinom (3 Patienten)
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*  Mammakarzinom (2 Patienten)

* Endometriumkarzinom (2 Patienten)

* Magenkarzinom (1 Patient)

* Non-Hodgkin-Lymphom (1 Patient)

* Morbus Bowen (1 Patient)

* B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom (1 Patient)
* Plattenepithelkarzinom (1 Patient)

* Rektumkarzinom (1 Patient)

* Thyroidkarzinom (1 Patient)

* Hepatozellulares Karzinom (1 Patient)

Bei 17 Patienten wurde eine Chemotherapie in der Vorgeschichte durchgefuhrt; in

Behandlung befanden sich aktuell 32 Patienten.

Diese Daten kénnen aufgrund der Kontrollgruppenwahl nicht miteinander verglichen

werden.

Eine Milzzyste wurde bei einem AAA- und 3 Kontrollpatienten gefunden. Ein AAA-

Patient hatte eine Pankreaszyste.

In der AAA-Gruppe war ein Patient perioperativ der AAA-OP gestorben. Zwei Patienten
starben wahrend des Krankenhausaufenthaltes. Damit betragt die

Krankenhausmortalitat 3 %.

4.3.3. Apparative Diagnostik
Carotisstenose

Die Sonographie der rechten A. carotis interna zeigte eine mittelgradige Stenose bei 4
AAA-Patienten, eine hochgradige bei 3 AAA- und einem Kontrollpatienten. Bei 2
Kontroll- und einem AAA-Patienten wurde eine Thrombendarteriektomie durchgefihrt
(s. Tabelle 8).

Eine mittelgradige Stenose der linken A. carotis interna wurde bei 2 AAA-Patienten
diagnostiziert; eine hochgradige bei 3 AAA- und einem Kontrollpatienten. Zwei AAA-

Patienten wurden an der linken A. carotis interna operiert (s. Tabelle 9).
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Tabelle 8: Sonographie der rechten A. carotis interna

AAA-Gruppe Kontrollgruppe p-Wert

(n=62) (n=8)
Mittelgradige 4 0
Stenose rechts
Hochgradige 3 1 0,035
Stenose rechts
Z.n. TEA rechts 1 2

Z. n. — Zustand nach; TEA — Thrombendarteriektomie

Tabelle 9: Sonographie der linken A. carotis interna

AAA-Gruppe Kontrollgruppe p-Wert

(n =63) (n=7)
Mittelgradige 2 0
Stenose links
Hochgradige 3 1 0,590
Stenose links
Z.n. TEA links 2 0

Z. n. — Zustand nach; TEA — Thrombendarteriektomie

Herz- und Lungenfunktion

Die Ergebnisse der Echokardiographie und Lungenfunktionsuntersuchung wurden in

Tabelle 10 zusammengefasst.

Die AAA-Patienten hatten signifikant niedrigere FEV1/VC-Werte als die
Kontrollpatienten (66,85 % vs. 78,12 %; p = 0,003).

Die durchschnittliche Ejektionsfraktion betrug 53,60 % in der AAA- und 59,27 % in der
Kontrollgruppe. Es wurde kein signifikanter Unterschied in der Ejektionsfraktion

zwischen den beiden Patientengruppen festgestellt (p = 0,061).

36



Tabelle 10: Ejektionsfraktion und Lungenfunktion

AAA-Gruppe Kontroligruppe p-Wert

Durchschnitt Median n Durchschnitt Median n

Ejektionsfraktion 53,60 + 12,13 60 67 59,27 £6,02 60 26 0,061
(%)

FEV1in % VC 66,85 + 16,00 71,05 58 78,17 + 8,82 79,82 21 0,003

FEV1 — forcierte Einsekundenkapazitat; VVC — Vitalkapazitat

4.3.4. Labor

Es wurden keine signifikanten Unterschiede in den Hamoglobin-, Hamatokrit-,
Leukozytenwerten, C-reaktivem Protein und Glukose festgestellt. Der durchschnittliche
Hamoglobinwert betrug 13,73 g/dl in der AAA- und 13,29 g/dl in der Kontrollgruppe (p =
0,192). Der Hamatokritwert betrug 0,41 I/l bei den AAA-Patienten und 0,398 bei den
Kontrollpatienten (p = 0,221). Die Leukozytenzahl lag bei 8,03 /nl in der AAA- und
8,67/nl in der Kontrollgruppe (p = 0,483). Der Nuchtern-Glukosespiegel lag bei 115,12
mg/dl in der AAA-Gruppe und 110,92 mg/dl in der Kontrollgruppe (p = 0,092). Der
durchschnittiche CRP-Wert war in der Kontrollgruppe etwas hoher als in der AAA-
Gruppe (29,31 mg/dl und 16,18 mg/dl), der Median war aber in der AAA-Gruppe hdher
(6,5 mg/dl und 3,85 mg/dl).

Die AAA-Patienten hatten eine signifikant niedrigere Thrombozytenzahl als die
Kontrollpatienten (219,84/nl vs. 253,51/nl; p = 0,030).

Ein hochsignifikanter Unterschied wurde bei den Kreatininwerten festgestellt. Diese
waren in der AAA-Gruppe erhdht (1,33 mg/dl vs. 1,04 mg/dl; p = 0,007). TSH war in der
AAA-Gruppe ebenfalls signifikant héher als in der Kontrollgruppe (2,12 mU/l vs. 1,36
mU/l; p = 0,032).

Die Ergebnisse wurden in der Tabelle 11 zusammengefasst.

Fir die folgenden Parameter liegen nur geringe Fallzahlen vor. Es wurden keine
signifikanten Unterschiede in den Werten von HbA1c, Cholesterin, Triglyceriden, LDL
und HDL festgestellt (s. Tabelle 12).
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Tabelle 11: Ubersicht Laborwerte

AAA-Gruppe Kontrollgruppe p-Wert
Durchschnitt Median n Durchschnitt Median n

Hamoglobin 13,73 £ 1,95 13,80 99 13,29 £ 2,01 13,40 97 0,192
Q:12-15g/di
3:13,6 —
17,2 g/dI
Hamatokrit 0,41 £ 0,054 0,42 100 0,398 + 0,054 0,41 97 0,221
?:0,33-0,43 /1
4:0,39-0,49 I/l
Leukozyten 8,03 + 3,09 7,26 100 8,67 £6,13 7,13 97 0,483
4000 - 10000/nl
Thrombozyten 219,84 + 58,24 211 100 253,51 £ 94,97 238 97 0,030
150 — 400/nl
Glucose 115,12 £ 36,22 104 68 110,92 £ 43,56 96 51 0,092
(55 - 100 mg/di
CRP 16,18 + 24,68 6,5 55 29,31 £ 54,14 3,85 76 0,377
<5mgll
Kreatinin 1,33+1,03 1,10 98 1,04 + 0,39 0,93 97 0,007
Q:<0,9 mg/di
&:<1,1 mg/dl
TSH 2,12 + 3,47 1,39 47 1,36 + 1,22 1,13 75 0,032
0,4 -4,0muil

CRP — C-reaktives Protein; TSH — Thyroidea-stimulierendes Hormon

Der durchschnittliche HbA1c-Wert betrug 9,93 %, Median 6,20 % in der Kontrollgruppe.
In der AAA-Gruppe wurde dieser Wert nur einmal Uberprift und lag bei 8,10 % (p =
0,444). Der durchschnittliche Cholesterinspiegel betrug 183 mg/dl in der AAA- und 214
mg/dl in der Kontrollgruppe (p = 0,267). Die Triglyceride betrugen in der AAA-Gruppe
durchschnittlich 210,50 mg/dl und 188,88 mg/dl in der Kontrollgruppe. Die LDL-Werte
lagen bei 103,50 mg/dl in der AAA-Gruppe und 145 mg/dl in der Kontrollgruppe (p =
0,089). Die HDL-Werte betrugen 30,08 mg/dl bei den AAA-Patienten und 42,86 mg/dI
bei den Kontrollpatienten (p = 0,842).
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Tabelle 12: Ubersicht Laborwerte

AAA-Gruppe Kontrollgruppe p-Wert
Durchschnitt Median n Kontrollgruppe Median n

HbA1c 8,10 8,10 1 9,93 + 11,35 6,20 8 0,444
4-6%
Cholesterin 183+ 12,73 183 2 214 + 31,78 205,50 8 0,267
<200 mg/dl
Triglyceride 210,50 + 101,12 210,50 2 188,88 + 60,22 201 8 0,711
<200 mg/dl
LDL 103,50 + 6,36 103,50 2 145 + 21,33 144,50 8 0,089
<155 mg/di
HDL 30,08 £ 25,11 42 3 42,86 + 8,51 37 7 0,842
> 35 mg/di

LDL — low density lipoprotein; HDL — high density lipoprotein

4.3.5. Neue Parameter
Nierenzysten

Nierenzysten traten in der AAA-Gruppe signifikant haufiger auf (p = 0,008). Diese
konnten bei 73 AAA- und 57 Kontrollpatienten festgestellt werden. Zwei AAA-Patienten
litten unter einer autosomal dominanten polyzystischen Nierenerkrankung (ADPKD) und

wurden aus der weiteren Wertung herausgenommen.

Nierenzysten auf der rechten Niere waren bei 59 AAA- und 46 Kontrollpatienten zu
finden (p = 0,035). Siebenundvierzig AAA-Patienten hatten 1 bis 4 Zysten und 12
Patienten 5 und mehr Zysten auf der rechten Niere. In der Kontrollgruppe waren das
jeweils 41 bzw. 5 Patienten (p = 0,044).

Die linke Niere war in der AAA-Gruppe signifikant haufiger betroffen als in der
Kontrollgruppe (61 AAA- und 33 Kontrollpatienten; p < 0,001). In der AAA-Gruppe
waren auf der linken Niere bei 49 Patienten 1 bis 4 Zysten und bei 12 Patienten 5 und

mehr Zysten zu finden. In der Kontrollgruppe waren das 29 und 4 Patienten (p < 0,001).
Die Ergebnisse sind in der Tabelle 13 zu sehen.

An der rechten Niere hatten die AAA-Patienten durchschnittlich 1,15 Nierenzysten bis

einschlieBlich 1 cm Grolle; 0,43 Nierenzysten zwischen 1 cm und einschlielich 3 cm;
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0,10 Nierenzysten zwischen 3 cm und einschlieRlich 5 cm und 0,02 Nierenzysten
grolRer als 5 cm. Es gab maximal 8 Nierenzysten bis einschliellich 1 cm, 7
Nierenzysten zwischen 1 cm und einschlieB3lich 3 cm, 2 Nierenzysten zwischen 3 cm

und einschlieBlich 5 cm und eine Nierenzyste grofRer als 5 cm.

Bei den Kontrollpatienten waren das durchschnittlich 0,50 Nierenzysten bis
einschlieRlich 1 cm grof3; 0,41 Nierenzysten zwischen 1 cm und einschliel3lich 3 cm;
0,05 Nierenzysten zwischen 3 cm und einschlieRlich 5 cm und 0,04 Nierenzysten
grolRer als 5 cm. Es gab maximal 11 Nierenzysten bis einschlieBlich 1 cm, 4
Nierenzysten zwischen 1 cm und einschlieB3lich 3 cm, 2 Nierenzysten zwischen 3 cm

und einschlieBlich 5 cm und eine Nierenzyste grofRer als 5 cm.

In der AAA-Gruppe traten die Nierenzysten bis einschliel3lich 1 cm an der rechten Niere

signifikant haufiger auf (p < 0,001).
Die genauen Ergebnisse wurden in der Tabelle 14 dargestelit.

In der AAA-Gruppe traten an der linken Niere durchschnittlich 1,28 Nierenzysten bis
einschlieBlich 1 cm; 0,57 Nierenzysten zwischen 1 cm und einschliel3lich 3 cm; 0,10
Nierenzysten zwischen 3 cm und einschliel3lich 5 cm und 0,01 Nierenzysten grofler als
5 cm. Es gab maximal 13 Nierenzysten bis einschlieBlich 1 cm; 4 Nierenzysten
zwischen 1 cm und einschlieBlich 3 cm, eine Nierenzyste zwischen 3 cm und

einschlieBlich 5 cm und eine Nierenzyste grofker als 5 cm.

In der Kontrollgruppe waren es durchschnittlich 0,37 Nierenzysten bis einschliel3lich 1
cm; 0,30 Nierenzysten zwischen 1 cm und einschliel3lich 3 cm; 0,04 Nierenzysten

zwischen 3 cm und einschliellich 5 cm und keine Nierenzysten grof3er als 5 cm.

Es gab maximal 10 Nierenzysten bis einschlieRlich 1 cm, 4 Nierenzysten zwischen 1
cm und einschlieB3lich 3 cm, eine Nierenzyste zwischen 3 cm und einschliefdlich 5 cm

und keine Nierenzyste groRer als 5 cm.
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Tabelle 13: Ubersicht Nierenzysten

AAA-Gruppe Kontrollgruppe
p-Wert
Betroffene Patienten n  Betroffene Patienten  n
Nierenzysten 73 100 57 100 0,008
Nierenzysten
59 100 46 100 0,035
rechts
Bis 5 Nierenzysten
47 41
rechts
5 und mehr 100 100 0,044
Nierenzysten 12 5
rechts
Nierenzysten links 61 99 33 100 < 0,001
Bis 5 Nierenzysten
49 29
links
99 100 < 0,001
5 und mehr
12 4
Nierenzysten links
Tabelle 14: Anzahl der Nierenzysten rechts abhangig von ihrer GroRRe
AAA-Gruppe Kontrollgruppe
p-Wert
Durchschnitt Median n  Durchschnitt n
<1cm 1,15+ 1,85 0 98 0,50+1,45 98 < 0,001
>1cmbis<3cm 0,43+0,94 0 98 0,41+0,79 100 0,952
>3cmbis<5cm 0,10+0,34 0 98 0,05+0,26 100 0,156
>5cm 0,02+0,14 0 98 0,04 +£0,20 100 0,683

An der linken Niere traten Nierenzysten bis einschliefdlich 1 cm und zwischen 1 cm und

einschlieBlich 3 cm in der AAA-Gruppe signifikant haufiger auf (p < 0,001 und p =

0,016). Die Ergebnisse sind in der Tabelle 15 zu sehen.
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Nierenzysten wurden nach der Klassifikation nach Bosniak eingeordnet:

* Bosniak |: benigne Nierenzysten
* Bosniak II: benigne, minimal komplizierte Nierenzysten
* Bosniak Ill: komplizierte Zysten

* Bosniak IV: zystisches Malignom [183]

Tabelle 15: Anzahl der Nierenzysten links abhangig von ihrer GroRRe

AAA-Gruppe Kontrollgruppe
p-Wert
Durchschnitt Median n  Durchschnitt Median n
<1cm 1,28 + 2,07 1 97 @ 0,37 +1,17 0 100 < 0,001
>1cmbis<3cm 0,57 +0,95 0 97  0,30+0,73 0 100 0,016
>3cmbis<5cm 0,10 £ 0,31 0 97 @ 0,04 +£0,20 0 100 0,101
>5¢cm 0,01 +0,10 0 97 @ 0,00 +0,00 0 100 0,492

In der AAA-Gruppe wurden bei 2 Patienten Nierenzysten, die als Bosniak 2 und bei 2
Patienten als Bosniak 3 klassifiziert wurden, gefunden. In der Kontrollgruppe waren das
jeweils ein Patient mit Nierenzysten Bosniak 2 und ein Patient mit Nierenzysten Bosniak
3.

Leberzysten

Es wurde kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit des Auftretens der
Leberzysten zwischen den beiden Gruppen festgestellt (p = 0,609). Leberzysten
wurden bei 20 AAA-Patienten (n = 100) und 24 Kontrollpatienten (n = 100) festgestellt.

Die GroRenverteilung ist in der Tabelle 16 zu sehen.

Die AAA-Patienten hatten durchschnittlich 0,15 Leberzysten bis einschliellich 1 cm;
0,13 Leberzysten 1 cm bis einschliel3lich 3 cm; 0,01 Leberzysten 3 cm bis einschliel3lich
5 cm gro® und 0,01 Leberzysten groRer als 5 cm. Es wurden jeweils maximal 3
Leberzysten bis einschliellich 1 cm und 1 cm bis einschlief3lich 3 cm grof3 gefunden. Es
kam jeweils maximal eine Leberzyste 3 cm bis einschliefldlich 5 cm grofld und gréfRer als

5 cm vor.
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Bei den Kontrollpatienten wurde folgende Verteilung festgestellt: durchschnittlich 0,41
Leberzysten bis einschliellich 1 cm; 0,16 Leberzysten 1 cm bis einschliellich 3 cm;
0,04 Leberzysten 3 cm bis einschlie3lich 5 cm grofd und keine Leberzysten grof3er als 5
cm. Die maximale Zahl an Leberzysten bis einschlie3lich 1 cm gro3 war 6, in der
Grolkenordnung 1 cm bis einschliel3lich 3 cm und 3 cm bis einschliel3lich 5 cm jeweils 3

Zysten. Bei keinem Patienten wurde eine Leberzyste grofier als 5 cm beobachtet.

Tabelle 16: Anzahl der Leberzysten abhangig von ihrer GroRRe

AAA-Gruppe Kontrollgruppe
p-Wert
Durchschnitt Median n Durchschnitt Median n
<1cm 0,15+ 0,48 0 99 0,41 +1,04 0 99 0,078
>1cmbis<3cm 0,13+0,44 0 100 @ 0,16 £ 0,51 0 99 0,719
>3cmbis<5cm  0,01+0,10 0 100 | 0,04 +£0,32 0 99 0,496
>5¢cm 0,01 +0,10 0 100 | 0,00 + 0,00 0 100 1,000

Cholecystolithiasis

Es wurde kein signifikanter Unterschied im Auftreten der CCL zwischen den AAA- und
Kontrollpatienten festgestellt (Tab. 17). Achtundzwanzig AAA- und 29 Kontrollpatienten
hatten eine CCL aktuell oder in der Vorgeschichte (CCL und Z. n. CCE; p = 1,000).
Aktuell litten 12 AAA- und 10 Kontrollpatienten an einer CCL; bei 16 AAA- und 19
Kontrollpatienten wurde eine CCE durchgefuhrt (p = 0,808).

Tabelle 17: Ubersicht Cholecystolithiasis

AAA-Gruppe Kontrollgruppe
p-Wert
Betroffene Patienten n Betroffene Patienten n
CCL aktuell und in
28 100 29 100 1,000
der Vorgeschichte
CLL aktuell 12 10
100 100 0,808
Z.n. CCE 16 19

CCE - Cholecystektomie; CCL — Cholecystolithiasis; Z. n. — Zustand nach
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Divertikulose

Eine Divertikulose wurde in der AAA-Gruppe signifikant haufiger als in der

Kontrollgruppe diagnostiziert (p = 0,008).

Bei 44 AAA-Patienten konnte eine Divertikulose diagnostiziert werden. Vier Patienten
hatten eine Divertikulitis durchgemacht und bei einem Patienten wurde eine
Sigmaresektion aufgrund einer Divertikulitis durchgefuhrt. In der Kontrollgruppe gab es

31 Patienten mit einer Divertikulose (Tab. 18).

Tabelle 18: Ubersicht Divertikulose

AAA-Gruppe Kontrollgruppe
p-Wert
Betroffene Patienten n Betroffene Patienten n
Divertikulose aktuell 44 31
Z. n. Divertikulitis 4 100 0 100 0,008
Z. n. Sigmaresektion 1 0
Hernien

Die Haufigkeit des Auftretens von Hernien in beiden Gruppen wurde in der Tabelle 19

dargestellt.

Insgesamt 29 AAA- und 12 Kontrollpatienten hatten eine Hernie (Inguinalhernie,
Umbilikalhernie oder Narbenhernie; bestehend oder Z. n. einer OP) in der
Vorgeschichte, welches ein signifikant haufigeres Auftreten in der AAA-Gruppe darstellt
(p = 0,005).

Siebzehn AAA- und 9 Kontrollpatienten hatten eine Inguinalhernie in der Vorgeschichte
(bestehende oder Z. n. einer Inguinalhernien-OP) (p = 0,140). Bei 5 AAA-Patienten
konnte eine bestehende Inguinalhernie diagnostiziert werden, 12 Patienten wurden in
der Vorgeschichte an einer Inguinalhernie operiert. In der Kontrollgruppe waren das

jeweils 4 und 5 Patienten (p = 0,178).

Eine Umbilikalhernie wurde bei 4 AAA- und einem Kontrollpatienten diagnostiziert (p =
0,369).
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Eine Narbenhernie trat bei Patienten in der AAA-Gruppe signifikant haufiger auf (p =

0,033). Eine Narbenhernie in der Vorgeschichte (bestehende und Z. n. einer

Narbenhernien-OP) wurde bei 10 AAA- und 2 Kontrollpatienten festgestellt. Insgesamt

7 AAA-Patienten entwickelten eine Narbenhernie nach der AAA-OP. Zwei von den

Patienten wurden an der Narbenhernie operiert. Bei insgesamt 4 AAA-Patienten

entwickelte sich eine Narbenhernie nach einer anderen OP, von denen 2 Patienten

bereits operiert wurden. In der Kontrollgruppe hatte ein Patient eine bestehende

Narbenhernie und einer wurde an einer Narbenhernie operiert.

Tabelle 19: Ubersicht Hernien

AAA-Gruppe Kontrollgruppe
p-Wert
Betroffene Patienten n  Betroffene Patienten n
Hernie in der
29 ** 100 12 100 0,005
Vorgeschichte *
Inguinalhernie in der
17 100 9 100 0,140
Vorgeschichte
Inguinalhernie
S 4
bestehend
100 100 0,178
Z. n. Inguinalhernien-
12 5
OP
Umbilikalhernie 4 100 1 100 0,369
Narbenhernie in der
10 100 2 100 0,033

Vorgeschichte

* Alle Patienten, die eine Art Hernie in der Vorgeschichte hatten. ** Zwei Patienten waren gleichzeitig von

2 Hernien betroffen: einmal Inguinal- und Umbilikalhernie, einmal Inguinal- und Narbenhernie

A. lusoria

Eine A. lusoria wurde an einer Subpopulation von 52 AAA- und 25 Kontrollpatienten

uberpruft. Diese wurde bei keinem der Patienten diagnostiziert.
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4.4. Multivariate Analyse

TSH und FEV1/VC-Wert wurden aufgrund der fehlenden Werte bei vielen Patienten in
das Modell nicht miteinbezogen. Die Ergebnisse der multivariaten Analyse wurden in
den Tabellen 20 und 21 zusammengefasst.

Unter allen Nebenerkrankungen zeigte die COPD die starkste Assoziation mit AAA (OR
=12,242; Cl: 2,584 — 57,998; p = 0,002). Ein starker Zusammenhang wurde ebenfalls
zwischen AAA und der chronischen Niereninsuffizienz (OR = 5,655; Cl: 1,785 — 17,921;
p = 0,003) und der KHK (OR = 2,603; CI: 1,160 — 5,838; p = 0,020) festgestellt.

Aktueller Nikotinabusus zeigte eine starke Assoziation mit dem AAA (OR = 4,141; ClI:
1,719 — 9,977; p = 0,002). Es wurde keine direkte Assoziation des AAA mit der Anzahl
an pack years und dem Nikotinabusus in der Vorgeschichte festgestellt (pack years: OR
=1,007; CI: 0,983 — 1,032; p = 0,568; Nikotinabusus in der Vorgeschichte: OR = 2,047,
Cl: 0,639 - 6,560; p = 0,228).

Die Thrombozytenzahl zeigte eine inverse Assoziation mit dem AAA (OR = 0,994; CI:
0,989 — 0,999; p = 0,023). Kreatinin zeigte keine direkte Assoziation zum AAA (OR =
0,939; CI: 0,231 - 3,810; p = 0,929)

Es wurden keine Assoziationen zu dem ASA-Score (OR = 0,882; Cl: 0,357 — 2,177; p =
0,785), dem Z. n. koronarem Bypass (OR = 0,879; CI: 0,098 — 7,874; p = 0,909), der
Herzinsuffizienz (OR = 1,888; CI: 0,242 — 14,721; p = 0,544) und der pAVK (OR =
2,043; CI: 0,391 — 10,684; p = 0,397) festgestellt. Diabetes mellitus war ebenfalls nicht
mit dem AAA assoziiert (OR = 0,948; CI: 0,480 - 1,871; p = 0,877).

Bei Narbenhernien und allen Hernien (Inguinalhernie, Umbilikalhernie und
Narbenhernie) wurden keine direkten Assoziationen mit dem AAA festgestellt
(Narbenhernien: OR = 1,233; ClI: 0,093 — 16,320; p = 0,874; alle Hernien: OR = 1,786;
Cl: 0,515 - 6,190; p = 0,361). Ebenfalls zeigten die Nierenzysten keine direkte
Assoziation mit dem AAA (OR = 1,754; CI: 0,639 — 4,817; p = 0,275). Divertikulose
zeigte eine grenzwertige Assoziation mit AAA (OR = 1,844; CI. 0,941 — 3,615; p =
0,075). Unter den neuen untersuchten Parametern war diese, die am starksten mit dem

AAA assoziierte Erkrankung.
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Tabelle 20: Ergebnisse der multivariaten Analyse (n = 123)

Parameter OR 95%iger Konfidenzintervall p-Wert
Nikotinabusus 2,047 0,639 - 6,560 0,228
Nierenzysten 1,754 0,639 - 4,817 0,275
pAVK 2,043 0,391 - 10,684 0,397
Hernie 1,786 0,515 -6,190 0,361
pack years 1,007 0,983 — 1,032 0,568
Herzinsuffizienz 1,888 0,242 - 14,721 0,544
ASA 0,882 0,357 - 2177 0,785
Narbenhernie 1,233 0,093- 16,320 0,874
Diabetes mellitus 0,948 0,480 - 1,871 0,877
Z. n. koronarem Bypass 0,879 0,098 — 7,874 0,909
Kreatininwert 0,938 0,231 - 3,810 0,929
OR — Odds Ratio; pAVK — periphere arterielle Verschlusskrankheit; Z. n. — Zustand nach

Tabelle 21: Ergebnisse der multivariaten Analyse (n = 180)

Parameter OR 95%iger Konfidenzintervall p-Wert
COPD 12,242 2,584 — 57,998 0,002
Chronische Niereninsuffizienz 5,655 1,785 -17,921 0,003
Aktueller Nikotinabusus 4,141 1,719 - 9,977 0,002
KHK 2,603 1,160 — 5,838 0,020
Divertikulose 1,844 0,941 - 3,615 0,075
Thrombozyten 0,994 0,989 - 0,999 0,023

COPD - chronisch obstruktive Lungenerkrankung, KHK — koronare Herzerkrankung; OR — Odds Ratio

47



5. Diskussion

5.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

Bei den AAA-Patienten traten KHK, Herzinsuffizienz, chronische Niereninsuffizienz,
COPD und die pAVK signifikant haufiger auf. Die AAA-Patienten haben signifikant
haufiger einen koronaren Bypass implantiert bekommen, nicht aber koronare Stents.
Die Kontrollpatienten hatten eine signifikant hohere FEV1/VC als die AAA-Patienten.
Die AAA-Patienten waren mit hdherer Wahrscheinlichkeit aktuelle oder Ex-Raucher und
hatten hohere durchschnittliche Zahlen an pack years. Unter den Ex-Rauchern haben

die Kontrollpatienten signifikant friher aufgehort zu rauchen.

Nierenzysten, Divertikulose und Hernien wurden bei den AAA-Patienten signifikant
haufiger festgestellt. Es wurden keine Unterschiede im Auftreten der Leberzysten und

der CCL beobachtet. Eine A. lusoria wurde bei keinem der Patienten diagnostiziert.

Die AAA-Patienten hatten signifikant hdhere Kreatinin- und TSH-Werte und eine
niedrigere Thrombozytenanzahl. Die Thrombozytenanzahl, als einziger
Laborparameter, konnte als ein unabhangiger mit AAA assoziierter Faktor identifiziert

werden.

COPD wurde als die starkste unabhangige mit AAA assoziierte Erkrankung identifiziert.
Weitere unabhangige mit AAA assoziierte Faktoren sind chronische Niereninsuffizienz,
KHK und der aktuelle Nikotinabusus. Bei Divertikulose wurde eine grenzwertige

Assoziation festgestellt.

Im Folgenden werden alle Parameter genauer diskutiert.
5.2. Vergleich mit bekannten Studien

5.2.1. Patientendaten

Unsere Patienten waren im Durchschnitt 69 Jahre alt. Dieses ist vergleichbar mit vielen
anderen Studien, die sich mit dem Thema AAA befasst haben (67,5 bis 74 Jahre)
[102,115,184-187]. Die meisten (79 %) Patienten waren mannlich. Der Zusammenhang
zwischen mannlichem Geschlecht und dem AAA ist bereits seit langem bekannt und
wird immer wieder in Studien bestatigt [8,9,23,24,184,185,188].

Unsere Studie hat keine Assoziation zwischen BMI und dem AAA gezeigt. Dieser

Zusammenhang wurde bereits haufiger untersucht, die Studienlage ist sich aber nicht
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einig. Zwei Studien haben eine haufigere Pravalenz des AAA bei Ubergewichtigen und
adipdsen Patienten gezeigt [9,189], wihrend eine Studie einen BMI Uiber 25 kg/m? als
einen protektiven Faktor nennt [185]. Eine Studie zeigt eine positive Assoziation von
AAA und der PatientengroBe [190]. Diesen Zusammenhang kdénnen wir nicht

bestatigen.

In der Tabelle 22 wurde der ASA-Score der AAA-Patienten in unserer Studie mit
anderen bekannten Studien verglichen. In unserer Studie befanden sich mehr Patienten
mit einem ASA Il als in anderen Studien. In den Studien von Cadili et al. [191] und
Haulon et al. [192] waren dagegen deutlich mehr Patienten mit einem ASA IV. In keiner
der Studien gab es Patienten mit einem ASA V. Beide Patienten aus unserer Studie mit
ASA V wurden notfallmaldig aufgrund eines rupturierten AAA operiert. In mehreren
Studien wurde nachgewiesen, dass ein hoher ASA-Score (Ill/IV) mit einer erhdhten
postoperativen Mortalitat [191,193], einer erhdhten Komplikationsrate [193], einem
langeren  Krankenhausaufenthalt [194] wund einer schlechten langfristigen
Uberlebensrate [195] zusammenhéngt. Aus diesem Grund ist die Wahl des optimalen
OP-Zeitpunktes und die richtige praoperative Vorbereitung des Patienten von grofRer

Bedeutung.

Tabelle 22: Vergleich des ASA-Scores der AAA-Patienten mit bekannten Studien

ASA|l ASAIll ASAIlll ASAIV ASAYV

Unsere Studie 1% 22 % 71 % 4 % 2%
n =100

Cuypers et al. [193] 23 % 35 % 35 % 7% 0 %
n =64

Cadili et al. [191] 0 % 34% 36,7% 282% 0%
n =296
Haulon et al. [192] 3% 27 % 52 % 18 % 0 %

n =96

Einige Studien vermuten eine Assoziation von AAA und konkreten Blutgruppen. Eine

altere Studie aus dem Jahr 1984 beschreibt ein haufigeres Auftreten von AAA bei
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Patienten mit Blutgruppe A und negativem Rhesusfaktor [196]. Anvari et al.
beschreiben eine hdhere Mortalitat bei vaskularen Erkrankungen bei Patienten mit der
Blutgruppe A [197]. Mahmoodi et al. beschreiben ein haufigeres Auftreten der nicht-0
Blutgruppen bei Patienten mit AAA und pAVK und vermuten eine Assoziation zwischen
vaskularen Erkrankungen und den nicht-0 Blutgruppen [198]. Dagegen zeigt eine
Studie von Fatic et al., dass unter den AAA-Patienten (n = 209) die Blutgruppe 0 am
haufigsten auftrat, wahrend die Kontrollpatienten (n = 273) meistens die Blutgruppe A
hatten [199]. Viklander et al. untersuchten die gleiche Problematik und stellten keine
signifikanten Unterschiede in der Blutgruppenverteilung zwischen AAA- (n = 504) und
Kontrollpatienten (die Verteilung der Blutgruppen wurde der nationalen Datenbank
Schwedens enthommen) fest (AAA-Gruppe: A =46 %, B =11 %, AB =5 %, 0 = 39 %;
Kontrollgruppe: A =47 %, B =10 %, AB =4 %, 0 = 39 %; p = 0,950) [200]. Wir haben
keine signifikanten Unterschiede in der Blutgruppenverteilung feststellen kdnnen (AAA-
Gruppe: A=41,8 %, B =17,3 %, AB = 6,1 %, 0 = 34,7 %; Kontrollgruppe: A = 44,9 %,
B=17,4 %, AB = 4,3 %, 0 = 33,3 %; p = 0,971). Unsere Studie bestatigt somit die
Ergebnisse von Viklander et al. und zeigt ein ahnliches Verteilungsmuster in beiden

Patientengruppen.
5.2.2. Nebendiagnosen

Der Zusammenhang zwischen AAA und der arteriellen Hypertonie ist fraglich. Viele
Studien sagen, arterielle Hypertonie erhdhe das Risiko eines AAA [9,23,36,37,115,186],
wahrend andere Studien diesen Zusammenhang verneinen [166,184,201,202]. Unsere

Studie zeigte keinen Zusammenhang zwischen AAA und der arteriellen Hypertonie.

Betrachtet man den systolischen und diastolischen Blutdruck unabhangig voneinander,
ist sich die Studienlage ebenso uneinig. In unserer Studie war der durchschnittliche
systolische Blutdruck der AAA-Patienten 129,33 mmHg, der diastolische 76,34 mmHg.
Diese Werte liegen etwas tiefer als die in den bekannten Studien. Die
durchschnittlichen systolischen Werte fur AAA-Patienten variieren zwischen 125 und
153 mmHg [8,190,203,204], die diastolischen Werte zwischen 81,5 und 88 mmHg
[8,190,204]. Die Assoziation von Blutdruck mit AAA wurde bisher nicht genau geklart.
Die Studien von Blanchard et al. und Norman et al. zeigten eine Assoziation des
diastolischen Blutdrucks mit AAA [23,190], Studie von Forsdahl et al. dagegen eine
Assoziation des systolischen Blutdrucks mit AAA [9]. In der Studie von Singh et al.

wurde eine Assoziation von systolischem Blutdruck und AAA nachgewiesen, aber nur
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bei Frauen [8]. In unserer Studie konnte keine Assoziation von Blutdruck und AAA

nachgewiesen werden.

Unsere Studie hat keine Assoziation zwischen AAA und einer Hyperlipoproteinamie

beweisen konnen, diese wurde aber auch nur in wenigen Studien dargestellt [115,187].

Einige Studien zeigen eine Assoziation von AAA und der KHK [6,24,115,130], aber
nicht alle [102,187]. Es wurden Pravalenzen von KHK bei AAA-Patienten von
37 bis 43 % angegeben und 12 bis 28 % bei Kontrollpatienten. Eine Studie hat den
Zusammenhang auch in der multivariaten Analyse bestatigen konnen mit einem OR
von 1,89. Unsere Ergebnisse, mit Pravalenzen von 49,5 % in der AAA- und 19 % in der
Kontrollgruppe und einem OR von 2,603, sind mit der Literatur vergleichbar. Den in
einigen Studien [23,185,205] erwahnten Zusammenhang von Z. n. Myokardinfarkt und
AAA konnten wir nicht bestatigen. Obwohl die AAA-Patienten haufiger einen Z. n.
Myokardinfarkt als die Kontrollpatienten hatten, war das Ergebnis nicht signifikant. Bei
unseren AAA-Patienten wurde allerdings signifikant haufiger ein koronarer Bypass
implantiert. Dieses kdnnte eventuell auf einen héheren Schweregrad der Erkrankung
bei den AAA-Patienten hinweisen. Eine Assoziation von AAA und der pAVK bleibt in
unserer Studie fraglich. Wahrend die absolute Zahl der an pAVK erkrankten Patienten
in der AAA-Gruppe signifikant hdher ist, ist der Unterschied, wenn man genauer nach
Stadien klassifiziert, nicht mehr signifikant. In der multivariaten Analyse wurde ebenfalls
keine Assoziation festgestellt. Simoni et al. zeigten eine Pravalenz der pAVK von 24 %
vs. 10 % in der AAA- und Kontrollgruppe, wobei es nicht nach dem genauem Stadium
der Erkrankung klassifiziert wurde [6]. Bei Chun et al. waren die Pravalenzen etwas
héher und betrugen 37 % bzw. 8 %, eine genaue Klassifikation der Stadien wurde
ebenfalls nicht vorgenommen [130]. Eine Assoziation wurde =zusatzlich in der
multivariaten Analyse bestatigt und ein OR von 2,28 berechnet [130]. Unsere Studie
zeigt vergleichbare Pravalenzen von 19 % (AAA-Gruppe) bzw. 8,1 % (Kontrollgruppe).
KHK und ihre Folge, Myokardinfarkt, und pAVK sind Manifestationen der
Arteriosklerose. Diese Erkrankungen treten haufig bei Patienten mit AAA auf, wobei es
heutzutage angenommen wird, dass Arteriosklerose keine Ursache fur das AAA
darstellt [28]. Die Ursache fur diesen Zustand kdnnen die gemeinsamen Risikofaktoren,

u. a. das Rauchen und das hohe Alter, darstellen [130].

Ein Argument fir unterschiedliche Pathomechanismen des AAA und der Arteriosklerose

ist Diabetes mellitus. Dieses ist einer der wichtigsten Risikofaktoren fur die
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Arteriosklerose [206], fur das AAA ist es aber ein protektiver Faktor [206]. Dieser
Zusammenhang wurde schon in mehreren Studien beschrieben. Diabetes mellitus wirkt
dabei nicht nur gegen die Entstehung eines AAA [24,206,207], sondern verlangsamt
auch die Progression [206]. Pravalenz von Diabetes mellitus betragt 6 bis 14 % bei
AAA-Patienten und 17 bis 36 % bei Patienten ohne AAA [206]. In unserer Studie betrug
die Pravalenz von Diabetes mellitus 19 % in der AAA- und 19,6 % in der
Kontrollgruppe, es wurden allerdings signifikante Unterschiede in der Stadienverteilung
festgestellt. Die AAA-Patienten wurden meistens mittels richtiger Diat und Lifestyle
behandelt, wahrend die Kontrollpatienten haufiger auf die oralen Antidiabetika und
Insulin angewiesen waren. In der multivariaten Analyse wurde allerdings eine direkte

Assoziation nicht nachgewiesen werden.

Die genauen pathophysiologischen Mechanismen flir diese Erkenntnis wurden bisher
noch nicht erforscht, es gibt aber einige Theorien, die das erklaren kénnen. Bei
Patienten mit Diabetes mellitus wurden niedrigere Spiegel und Aktivitat der MMP 2 und
9 beobachtet, welches zu niedrigerem Umbau der Extrazellularmatrix (EZM) beitragt
[206]. Aulerdem wurden eine erhdhte Proliferation der glatten Muskelzellen der Tunica
media und ein erhdhtes cross-linking der Proteine beobachtet [206]. Diese Prozesse
tragen zur Versteifung und Stabilisierung der Gefallwand bei, welche die GefalRwand
widerstandsfahiger gegen das Wachstum machen [206]. Bei diabetischen Mausen
wurden aulRerdem eine geringere Infiltration der Makrophagen, Elastolyse und

Neovaskularisierungsrate nachgewiesen [206].

Unsere Studie konnte den Zusammenhang von Diabetes mellitus und AAA zwar nicht
hundertprozentig bestatigen, hat aber einen interessanten Hinweis flr eine Assoziation
zwischen Krankheitsstadium des Diabetes und dem AAA gegeben. Daran sollte
modglicherweise weiterhin geforscht werden, die Erfassung genauer Nichtern- und
Langzeitglukosespiegel konnen dabei hilfreich werden. Eine bessere Erforschung der
Pathophysiologie beider Erkrankungen kann in der Zukunft der Schlissel fiur eine

mdgliche Pharmakotherapie des AAA darstellen.

Unsere Studie zeigte eine signifikant hohere Pravalenz der Herzinsuffizienz in der AAA-
Gruppe (21 % vs. 2 %), wobei keine direkte Assoziation zum AAA in der multivariaten
Analyse nachgewiesen werden konnte. Nach unserem Kenntnisstand wurde ein solcher
Zusammenhang bisher in keiner Studie genauer untersucht. Barisione et al. geben eine

Pravalenz der Herzschadigung von 24 % bei AAA-Patienten [204].
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Arterielle Hypertonie und KHK sind die haufigsten Ursachen der Herzinsuffizienz. Da
die AAA-Patienten in unserer Studie haufig von der KHK betroffen waren, kdnnte die

hohe Zahl an herzinsuffizienten Patienten dadurch erklart werden.

Dieses ist eine sehr interessante Erkenntnis, die in weiteren Studien genauer
untersucht werden sollte. In unserer Studie wurde die Herzinsuffizienz nicht weiter
genauer unterteilt. Da die verschiedenen Formen der Herzinsuffizienz unterschiedliche
Atiologien und zum Teil eine unterschiedliche Pathophysiologie haben, sollte solche
eine Unterteilung in weiteren Studien unternommen werden, damit die genauen

Assoziationen besser verstanden werden konnen.

Unsere Studie zeigte eine starke direkte Assoziation zwischen AAA und chronischer
Niereninsuffizienz. Einunddreilig Prozent der AAA- und 8 % der Kontrollpatienten
waren an der chronischen Niereninsuffizienz erkrankt. Die AAA-Patienten waren nicht
nur haufiger von der Erkrankung betroffen, sondern hatten zusatzlich auch haufiger ein
fortgeschrittenes Stadium. Dieser Zusammenhang wurde bisher nur selten untersucht,
die Studienlage ist sich soweit nicht einig. Die Pravalenz der chronischen
Niereninsuffizienz bei AAA-Patienten wird zwischen 3 % und 37 % angegeben
[102,130,184,204]. Alnassar et al. und Pitoulias et al. haben keinen signifikanten
Unterschied zwischen AAA- und pAVK-Patienten feststellen konnen (Alnassar et al.:
156 AAA- und 48 pAVK-Patienten; Pitoulias et al.: 110 AAA- und 60 pAVK-Patienten)
[102,184]. Bei Pitoulias et al. waren aber die AAA-Patienten mit einem grolen AAA
signifikant haufiger von der chronischen Niereninsuffizienz betroffen als die Patienten
mit einem kleinen AAA (13 % vs. 2 %) [102].

Pitoulias et al. definierten groRe AAA als AAA mit Durchmesser > 55 mm [102]. In
unserer Studie konnten 54,3 % aller AAA als grof3e AAA nach Definition von Pitoulias et
al. diagnostiziert werden. Bei Pitoulias et al. betrug der Anteil an groRen AAA 56,4 %
[102]. Obwohl sich dieser Anteil in beiden Studien sehr ahnelt, ist in unserer Studie die
Zahl an Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz mehr als vierfach so hoch wie in
der Studie von Pitoulias et al. in der Gruppe mit groRen AAA [102]. AulRerdem zeigt
unsere Studie einen klaren Zusammenhang von AAA und chronischer
Niereninsuffizienz in der multivariaten Analyse, den Pitoulias et al. nicht beweisen
konnten [102]. Da Pitoulias et al. allerdings eine Vergleichsgruppe von pAVK-Patienten
betrachtet hat [102], kann dies auch die fehlende Signifikanz erklaren, da auch pAVK-

Patienten ein hoheres Risiko fur eine Niereninsuffizienz haben. Somit zeigt unsere
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Studie mit einer anderen Kontrollgruppe deutlich weiterreichende Befunde und erweitert
die von Pitoulias et al. angedeuteten Hinweise auf eine mogliche Assoziation der

beiden Erkrankungen.

Chun et al. konnten in der multivariaten Analyse eine Assoziation von AAA und der
chronischen Niereninsuffizienz beweisen [130]. Untersucht wurden insgesamt 6142
Patienten, die beim AAA Screening teilgenommen haben (469 AAA- und 5673
Kontrollpatienten) [130].

Der Zusammenhang von AAA und der chronischen Niereninsuffizienz bedarf weiterer
Forschung. Die Pathomechanismen und der Einfluss der chronischen Niereninsuffizienz
auf Entstehung und Progression des AAA sollten genauer untersucht werden. Es gibt in
der Literatur Hinweise, dass die Gefallwand bei niereninsuffizienten Patienten dinner
ist, was zu einer Erhdhung der Rupturrate fihren kann [208]. Aullerdem erhoht die
chronische Niereninsuffizienz die Komplikationsrate nach der operativen AAA-
Versorgung [209]. Das AAA mit Thrombus kdénnte auch zu einer schlechteren
Nierenperfusion fuhren (z. B. durch Embolisation). Dazu muisste man aber die
Aneurysmamorphologie genauer untersuchen im Hinblick auf die Niereninsuffizienz.
Eine genauere Erkennung der vorherrschenden Pathomechanismen und
Zusammenhange koénnte eine bessere arztliche Versorgung dieser Patienten

gewahrleisten und ist aus diesem Grund notwendig.

Eine Assoziation von COPD und AAA wurde bereits in vielen Studien beschrieben. Die
Pravalenz der COPD bei AAA-Patienten wird zwischen 12 und 44 % angegeben
[6,101,102,130,186]. Pitoulias et al. haben zusatzlich eine hdhere Pravalenz der COPD
bei Patienten mit groen AAA im Vergleich zu kleinen AAA (40 % vs. 21 %) festgestellt
[102]. Viele Studien beweisen auch in der multivariaten Analyse eine Assoziation von
COPD und AAA. Die ORs werden zwischen 1,35 und 3 angegeben.

Unsere Studie konnte die Assoziation von AAA und COPD bestatigen. COPD war die
am starksten mit dem AAA assoziierte Erkrankung. Die Pravalenz der COPD bei AAA-
Patienten von 28 % stimmt mir der Literatur Uberein. Unser OR von 12,242 liegt

allerdings deutlich tGber den Angaben in der Literatur.

Ein méglicher Grund flr diese hohe Zahl, ware eine Unterreprasentation der COPD in
unserer Kontrollgruppe. Die Pravalenz betrug bei uns nur 4 %, wahrend die

Pravalenzen in anderen Studien, die sich mit dem Thema befasst haben, zwischen 8 %
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und 23 % betrugen [6,101,102,130,131]. Die einzige Ausnahme war die Studie von
Song et al.; dort betrug die Pravalenz der COPD in der Kontrollgruppe nur 1 % [186].

Direkt mit der COPD ist der FEV1-Wert verbunden. Unsere AAA-Patienten hatten einen
signifikant niedrigeren FEV1/VC-Wert als die Kontrollen (66,86 % vs. 78,17 %). Leider

konnte aufgrund vieler fehlenden Daten der OR nicht berechnet werden.

Diese Erkenntnis wurde bereits haufiger in der Literatur erwahnt. Die Werte fiur die
AAA-Patienten werden zwischen 49,2 % und 70,9 % angegeben [129,131,210]; somit
sind unsere Ergebnisse mit der Literatur vergleichbar. Ferner, Fowkes et al. haben
festgestellt, das Patienten mit niedrigsten FEV1/VC-Werten (und somit einer schweren
COPD) eine hohere Pravalenz des AAA hatten, als die mit einer leichten bzw.
moderaten COPD [131].

COPD und AAA teilen einige gemeinsame Risikofaktoren (u. a. Nikotinabusus,
mannliches Geschlecht, hohes Alter), insbesondere das Rauchen. Dieses erhdht die
Proteolyserate und aktiviert die Entziindungskaskaden, welches einen starken Einfluss
auf die Entstehung beider Krankheiten ausubt [186]. Trotzdem vermuten einige
Autoren, dass beide COPD und AAA Manifestationen einer systemischen
Bindegewebsstdrung sind und eine gemeinsame Pathophysiologie teilen [101,131].
Fowkes et al. beweisen eine gemeinsame, vom Rauchen unabhangige Pathogenese,
die durch Aktivierung der Hamostase und Inflammation bedingt ist [131]. Meijer et al.
beweisen ebenfalls, dass diese Assoziation unabhangig vom Rauchen entsteht [101].
Lindholt et al. vermuten dagegen, dass beide Erkrankungen aufgrund gemeinsamer

kardiovaskularer Komorbiditaten und Medikation bedingt sind [128].

Beide Erkrankungen haben eine unumstritten ahnliche Pathogenese, bei der eine
gestorte Kollagensynthese, Remodelling der EZM und erhdhte Elastolyse von
Bedeutung sind [133-136]. Diese Prozesse sind in beiden Krankheiten durch die MMPs,
insbesondere die MMP-2 und MMP-9 bedingt [133-136]. Ferner, in beiden COPD und
AAA spielt die Komponente der chronischen Entziindung, ausgeldst durch die reaktiven

Sauerstoffspezien, eine bedeutende Rolle [137,138].

Diese Fakten sind von groRer klinischer Bedeutung, insbesondere flr die operative
Therapie des AAA. COPD ist ein bekannter Risikofaktor flr eine schlechtes Outcome

nach jeder grolen chirurgischen Intervention [2]. Cronenwett et al. beweisen
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aulRerdem, dass eine vorliegende COPD das Rupturrisiko des AAA erhdht [211]. Eine

gute medikamentdse Einstellung der COPD vor der AAA-OP ist daher anzustreben.

Ein weiterer Punkt wurde von Ando et al. angesprochen: aufgrund einer
Unterdiagnostizierung der Aortenaneurysmen bei Patienten mit COPD, empfehlen sie

ein zusatzliches Screening fur AAA bei dieser Patientengruppe [210].

Rauchen ist bereits seit langem ein bekannter Risikofaktor fur AAA
[2,6,8,9,23,24,29,37,115,130,131,185,186,189,212]. Das Risiko steigt dabei mit der
Menge an Jahren, in denen geraucht wurde und den pack years [212]. Auch nachdem
man aufgehodrt hat zu rauchen, bleibt das erhdhte Risiko noch Jahrzehnte bemerkbar
[212]. Das Risiko flr AAA sinkt dabei um 30 % in 10 Jahren [212]. Es gibt Hinweise,
dass das Rauchen insbesondere fur Frauen eine Risikoerhdhung fur AAA sein kdnnte
[212]. Das aktuelle Rauchen erhdht die Expansions- und die Rupturrate des AAA [212].
Ebenfalls wird dadurch die perioperative Mortalitat erhoht [212]. Zwar haben nach einer
EVAR aktuelle Raucher ein geringeres Risiko fur Entstehung eines Endoleaks
(vermutlich aufgrund der prothrombotischen Wirkung), das Risiko der Stentmigration
wird aber dadurch erhoht [212]. Der Pathomechanismus wird durch eine erhdhte Rate
an MMPs (insbesondere der MMPs 1, 8, 9 und 12) und Aktivierung der
Entzindungskaskaden vermittelt [213]. Unsere Studie konnte die Assoziation von
Rauchen und AAA bestatigen. Insbesondere das aktive Rauchen stellte einen
Risikofaktor fur AAA, mit einer OR von 4,141 (Cl: 1,719 — 9,977) dar.

Die signifikanten Unterschiede in den Laborwerten zwischen beiden Gruppen lagen bei
den Thrombozyten, Kreatinin und TSH. Die AAA-Patienten hatten durchschnittlich eine

niedrigere Thrombozytenzahl und erhéhte TSH- und Kreatinin-Werte.

Bisher wurde noch kein Labormarker fur das AAA entdeckt. In einigen Studien wird von
einem Zusammenhang von AAA mit Hamoglobin [9], Leukozytenzahl [8,9], Kreatinin
[115,186] und CRP [37,186] gesprochen. Eine Studie nennt eine niedrige
Thrombozytenzahl als einen Risikofaktor fur AAA bei Mannern [8]. In der Studie von
Yamazumi et al. [214] wurden Parameter der Hamostase und Fibrinolyse bei Patienten
mit AAA vor und nach einer AAA-OP untersucht und mit gesunden Probanden
verglichen. In der Studie von Yamazumi et al. hatten die AAA-Patienten signifikant
niedrigere durchschnittliche Thrombozytenzahl im Vergleich zur Kontroligruppe (19,6
vs. 23,7 x 10*/uL; p < 0,05). Vergleicht man aber die praoperativen mit postoperativen

(3 Monate nach der OP) Werten, ist die Thrombozytenzahl signifikant gestiegen (19,6
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vs. 21,2 x 10*/uL, p < 0,05). Diese waren allerdings immer noch niedriger als die Werte
der gesunden Kontrollen. Die Thrombozytenzahl war nicht mit der AAA-GroRe
assoziiert. Eine weitere Studie von Milne et al., die sich mit den Hdmostaseparametern
beschaftigt hat, zeigte ebenfalls signifikant niedrigere  durchschnittliche
Thrombozytenzahl bei  AAA-Patienten  verglichen mit sowohl gesunden
Kontrollpatienten (215 vs. 242 x 10%L; p < 0,0001), als auch mit Patienten mit einer
symptomatischen Karotisstenose (215 vs. 269 x 10%L; p < 0,001) [215]. Die Autoren
vermuten, dass die niedrigere Thrombozytenzahl bei AAA-Patienten mit einer erhdhten
Umsatzrate zusammenhangt [215]. Diese ware folgendermallen zu begrinden: Durch
den Kontakt zum intraaneurysmatischen Thrombus werden die Thrombozyten aktiviert
und in den Thrombus eingebaut [215]. Eine weitere Moglichkeit ist, dass der
Thrombozyt nach dem Kontakt zum Thrombus zwar nicht eingebaut wird, aber an
seiner Oberflache Veranderungen stattfinden. Diese markieren ihn und ein friherer
Abbau wird ausgeldst [215]. Die Assoziation von AAA und der Thrombozytenzahl wurde
bisher noch ungenligend untersucht und es besteht ein weiterer Forschungsbedarf. Im
klinischen Alltag und im praoperativen Patientenmanagement sollte die
Thrombozytenzahl unbedingt ermittelt werden wund unter Umstanden eine
Thrombozytentransfusion oder eine Bereitstellung der Thrombozytenkonzentrate fur die
AAA-OP in Erwagung gezogen werden. Eine niedrige Thrombozytenzahl ist ein
bekannter Faktor, der mit einer erhdhten perioperativen Mortalitdt zusammenhangt
[216,217].

In einigen Studien wird der Zusammenhang zwischen Blutfettwerten und dem AAA
beschrieben. Viele Autoren sagen, dass ein hohes Serum-Cholesterin und erhodhte
Triglyceride ein Risikofaktor fur AAA darstellen [8,9,37]. Ein hohes HDL wird als
protektiver Faktor genannt [6,8,22,37], aber nicht alle Studien bestatigen diesen
Zusammenhang [166]. Unsere Studie hat keinen Zusammenhang zwischen AAA und
Cholesterin, Triglyceriden, HDL und LDL bestatigen kénnen. Diese Ergebnisse sind
aber aufgrund sehr geringer Fallzahlen nur mit Vorsicht zu interpretieren und unter

Umstanden nicht richtig.
5.2.3. Neue Parameter
Nierenzysten

Unsere Studie zeigte eine Pravalenz von Nierenzysten von 73 % in der AAA- und 57 %

in der Kontrollgruppe. In der Literatur variieren die Zahlen zu der Pravalenz der
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Nierenzysten in der Allgemeinbevdlkerung zwischen 4,2 % und 41 % [113,116]. In
einigen Studien wurde der Zusammenhang zwischen Nierenzysten und AAA

untersucht.

Tabelle 23: Vergleich der Pravalenz der Nierenzysten bei AAA- und

Kontrollpatienten mit bekannten Studien

Studie AAA-Gruppe Kontroligruppe Univariate Multivariate
n = AAA/Kontrollen Analyse Analyse
Unsere Studie 73 % 57 % p = 0,008 OR =1,754
n=100/100 p = 0,275
Pitoulias et al. [102] 69,1 % 26,7 % OR=0,163 OR=0,228

n =110/60 p=<0,001 p=<0,001
Ito et al. [100] 37,5%® 29,4 % @ p=05642 OR=4,15"
n=16/102" 62,5 %"° 356 %" p=0,002° p=0,002°
n=56/88 " 55,8 % ° 375%° p=0,049° OR=3,00°
n=52/81° p=0,023°
Song et al.[186] 55 % * 19 % * p=0,001* OR =264

n =271/1387 56 % ** 29 % ** p=0,032* p=0,038
Spanos et al. [187] 63 % 45 % n.e. p = 0,023 ***
n=100/100

Yaghoubian et al. 54 % 30 % OR=2,73 OR =2,05 ***
[115] p=0,0006 p=0,028***
n=100/100

a — Patienten unter 65 Jahre alt; b — Patienten zwischen 65 und 74 Jahre alt; ¢ — Patienten (iber 75 Jahre
alt; * Angaben fir die gesamte untersuchte Patientengruppe; ** Angaben fiir die gematchte
Patientengruppe ; *** AAA als pradiktiver Faktor fiir das Auftreten von Nierenzysten; n. e. — nicht ermittelt;
OR — Odds Ratio

Wie man aus der Tabelle 23 entnehmen kann, liegt die Pravalenz der Nierenzysten in
unserer Studie, sowohl bei den AAA-, als auch bei den Kontrollpatienten, etwas hoher

als in anderen Studien, die sich mit dem Thema befasst haben. Die Pravalenz unter
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den AAA-Patienten wurde bisher zwischen 37,5 % und 69,1 % angegeben, unter
Kontrollpatienten 19 % bis 45 % [100,102,115,186,187].

Song et al., lto et al., Pitoulias et al. und Yaghoubian et al. haben zusatzlich in der
multivariaten Analyse eine direkte Assoziation zwischen AAA und Nierenzysten
festgestellt [100,102,115,186]. Dieser Zusammenhang konnte in unserer Studie nicht

bestatigt werden.

Song et al. und Pitoulias et al. beschreiben eine gréliere Anzahl und einen hdheren
durchschnittlichen und maximalen Durchmesser der Zysten unter AAA-Patienten
[102,186], was zum Teil durch unsere Studie bestatigt werden kann. Wir notierten eine
hdhere Anzahl an kleinen Zysten (unter 1 cm und 1 bis 3 cm) und mehr Patienten mit

mehr als 5 Zysten an einer Niere bei den AAA-Patienten.

Ein wichtiger Unterschied unserer Studie zu anderen Studien ist, dass wir keine
Aufteilung in Altersgruppen gemacht haben. Dieses kdnnte auch der Grund fur die
negativen Ergebnisse der multivariaten Analyse in unserer Studie sein. Ito et al.
bestatigten den direkten unabhangigem Zusammenhang von Nierenzysten und AAA,

aber nur bei Patienten tber 65 Jahren [100].

Ein weiterer Faktor ware das Alter der Patienten mit und ohne Nierenzysten. Viele
Studien bestatigten, dass Nierenzysten gehauft im hoheren Alter auftreten
[112,113,116,117,186,187]. Ito et al. und Yaghoubian et al. haben einen signifikanten

Unterschied im Alter der Patienten mit und ohne Nierenzysten festgestellt [100,115].

In unserer Studie wurde gezeigt, dass die Verteilung der Nierenzysten auf die rechte
und linke Niere asymmetrisch ist. Bei den Kontrollpatienten war die rechte Niere
haufiger von Zysten betroffen als die linke Niere (46 % vs. 33 %), wahrend diese
Verteilung bei den AAA-Patienten deutlich ausgeglichener war (rechte Niere: 59 % und
linke Niere 61 %). Betrachtet man die Anzahl der Zysten, war die Verteilung ebenfalls
asymmetrisch. Die AAA-Patienten hatten mehr Zysten an der linken Niere als an der
rechten (1,28 Zysten links vs. 1,15 Zysten rechts fur Zysten < 1 cm; 0,57 Zysten links
vs. 0,43 Zysten rechts flr Zysten > 1 cm bis < 3 cm). Die Kontrollpatienten hatten
dagegen mehr Zysten an der rechten Niere (0,37 Zysten links vs. 0,50 Zysten rechts fur
Zysten < 1 cm; 0,30 Zysten links vs. 0,41 Zysten rechts fur Zysten > 1 cm bis < 3 cm).
Dieser Zusammenhang wurde bisher nach unserem Wissensstand noch nicht genauer

untersucht und wirft Fragen, weswegen solche Verteilungsmuster entstehen. Eine
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Studie hat bisher einen Zusammenhang zwischen wuni- und bilateralem
Verteilungsmuster der Zysten und der Hypertonie aufgezeigt [218]. Ein bilaterales
Auftreten von Nierenzysten erhdht das Risiko der Hypertonie (OR = 3,48) [218]. Ebenso
das Auftreten mehrerer Zysten (= 2) wurde mit erhohtem Risiko der Hypertonie
assoziiert [218]. Eine Korrelation zwischen der ZystengroRe und dem Risiko der
Hypertonie wurde ebenfalls untersucht. Eine Assoziation wurde allerdings nur far
Zysten mit einem Durchmesser > 1 cm nachgewiesen [218]. Die Assoziation zwischen
dem Hypertonus und dem Verteilungsmuster der Nierenzysten kdnnte eine madgliche
Erklarung unserer Ergebnisse liefern. Dieser Zusammenhang wurde allerdings noch
nicht ausreichend untersucht. Weitere Studien auf diesem Gebiet sind empfohlen und

konnten wichtige Hinweise fur die Ursachenbehandlung des Hypertonus liefern.

Nierenzysten und AAA teilen einige gemeinsame Risikofaktoren, u. a. hdheres Alter,
mannliches Geschlecht und Hypertonie [113,114,116-119], einige Studien erwahnen

auch das Rauchen als einen Risikofaktor fur die Entwicklung der Nierenzysten [114].

Wie bereits beschrieben, in der Pathophysiologie der Nierenzystenentstehung wurden
die MMPs als bedeutende Faktoren entdeckt. Diese spielen auch in der Entstehung des
AAA eine Rolle. Der Zusammenhang zwischen Nierenzysten und AAA wurde in den
letzten Jahren bereits haufiger erwahnt und mehr untersucht [100,115]. Eine
Autopsiestudie beweist einen Zusammenhang zwischen dem Umfang der abdominalen
Aorta und der Anzahl der Nierenzysten [121]. Somit ist es nicht auszuschliel3en, dass

diese beiden Erkrankungen miteinander assoziiert sind.

Weitere Forschung zu diesem Thema ist nicht nur vom akademischen, sondern auch
von Kklinischem Interesse. Heutzutage wird die Mehrheit aller AAA mittels EVAR
operiert. Dieses Verfahren erfordert Kontrastmittelgaben, welche bekannterweise
nierenschadigend sein kdnnen. Nach unserem Kenntnisstand, gibt es zur Zeit nur eine
Studie, die sich mit dem Thema der Nierenfunktion bei Patienten mit einfachen
Nierenzysten nach einer EVAR befasst [187]. Spanos et al. untersuchten das
Kontrastvolumen und den Kreatininspiegel vor und unmittelbar nach der EVAR bei
Patienten mit und ohne Nierenzysten [187]. Patienten mit Nierenzysten hatten etwas
hdhere Kreatininspiegel, sowohl vor, als auch nach der OP, der Unterschied war aber
nicht signifikant [187]. Sie haben keinen signifikanten Unterschied im Kreatininspiegel
nach der EVAR festgestellt [187]. Diese Studie zeigt, dass die Nierenfunktion durch die

einfachen Nierenzysten nicht beeintrachtigt wird. Da es aber bisher die einzige Studie
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bleibt, die sich mit diesem Thema beschaftigt, besteht auf diesem Feld ein weiterer

Forschungsbedarf.

Von den einfachen Nierenzysten ist die ADPKD zu unterscheiden. Diese wurde in
unserer Studie bei 2 AAA-Patienten diagnostiziert. Die Angaben zu Pravalenz von AAA
bei Patienten mit ADPKD in der Literatur variieren von 0,7 % bis 9,7 % [219]. ADPKD
kommt mit erhdhtem Durchmesser der abdominalen Aorta einher [126]. Eine

gemeinsame Pathogenese beider Erkrankungen wird vermutet [219].
Leberzysten

Leberzysten werden bei 2,5 % bis 18 % der Menschen gefunden [113,220]. Bekannte
Studien zeigten keine signifikanten Unterschiede in der Pravalenz der Leberzysten
zwischen AAA- und Kontrollpatienten. Pitoulias et al. geben eine Pravalenz von 4,5 %
an, sowohl in der AAA-, als auch in der Kontrollgruppe [102]. Ahnliche Werte werden
von Yaghoubian et al. angegeben (5 % AAA-Patienten, 6 % Kontrollpatienten) [115].
Unsere Studie zeigte ebenfalls keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden
Gruppen, die Pravalenzen der Leberzysten sind allerdings héher als die in der Literatur
(20 % AAA-, 24 % Kontrollpatienten). Carrim et al. haben in ihrer Studie eine &hnliche
Situation beschrieben. Sie erklarten die Entdeckung der hdéheren Zahl an Zysten mit
einer hoheren Sensitivitat der Spiral-CT (mittels der sie ihre Patienten untersucht
haben) gegenuber der Sonographie (mittels der die vorigen Studien ihre Patienten
untersucht haben) [113]. Eine weitere mdgliche Erklarung ware eine falsche Erhéhung
der Ergebnisse durch falsche Diagnosestellung. Kleine Leberzysten kénnen mit

Leberhamangiomen, einer anderen haufigen Lasion, verwechselt werden [113].

Nach unserem Kenntnisstand wurde in der Literatur bisher kein Zusammenhang
zwischen AAA und Leberzysten festgestellt. Dieses konnte durch unsere Studie

bestatigt werden.
Cholecystolithiasis

Bisher wurde das gemeinsame Auftreten von AAA und Gallensteinen nur selten
untersucht; die Datenlage unterscheidet sich auch stark voneinander. Unsere Studie
zeigte keinen signifikanten Unterschied im Vorkommen der CCL in der AAA- und

Kontrollgruppe.

Die einzige Studie, die sich konkret mit dem Thema der CCL bei AAA-Patienten befasst

hat, stammt von Schuster et al. und wurde 1989 publiziert [99]: dabei wurde eine
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prospektive Studie mittels Sonographie des Abdomens durchgefihrt. Die Pravalenz der
CCL bei den AAA-Patienten lag bei 50 %, bei 11 % der Patienten wurde eine CCE
durchgefuhrt. Bei den Kontrollpatienten lagen die Werte bei 26 % bzw. 7 % (s. Tab. 24).
Somit war die Pravalenz der CCL in der AAA-Gruppe fast doppelt so hoch wie in der
Kontrollgruppe und ca. 4-fach hoher als in unserer Studie. AuBerdem haben Schuster
et al. in der multivariaten Analyse eine direkte Assoziation zwischen AAA und CCL
festgestellt; das Vorhandensein eines AAA wurde als ein pradiktiver Faktor fur die
Entwicklung der CCL identifiziert.

Hugh et al. untersuchten 154 Patienten, die an einem AAA operiert worden sind auf das
Vorhandensein der CCL [221]. Diese wurden bei 11 % der Patienten diagnostiziert
[221]. Ouriel et al. stellten in einer prospektiven Studie bei 4,9 % der Patienten, die
aufgrund eines AAA laparotomiert worden sind, Gallensteine fest [222]. Laut Thomas,
werden statistisch gesehen 7 % der Patienten mit einem AAA auch eine CCL haben
[223]. Hauer-Jensen et al. haben sich mit dem Thema der Saint’s Triad befasst und in
der multivariaten Analyse eine direkte Assoziation im Auftreten der modifizierten Saint’s
Triad (CCL, Divertikulose und jede Hernie) und des AAA festgestellt (OR = 2,2; CI95:
1,1 —4,4; p = 0,0374) [174]. String et al. untersuchten 250 Patienten, bei denen eine
Rekonstruktion der abdominalen Aorta oder ihrer groen Abgange (darunter 107 AAA-
OPs) durchgefuhrt worden ist. Funfzig Patienten (20 %) litten an einer

Gallensteinerkrankung [224].

Die Pravalenz der CCL bei Patienten mit einem AAA in unserer Studie ist somit mit
anderen Studien vergleichbar. Der von Schuster et al. beschriebene Zusammenhang
zwischen AAA und CCL [99] konnte nicht bestatigt werden. Es sind aber einige
deutliche Unterschiede zwischen unserer und dieser Studie zu sehen, die das Ergebnis
mdglicherweise beeinflusst haben konnten. Schuster et al. haben eine prospektive
Studie mit Uber 3-fach hdherer Fallzahl (634 Patienten) durchgefihrt. Finfundzwanzig
Prozent ihrer AAA-Patienten und circa die Halfte ihrer Kontrollpatienten waren weiblich
(bei uns nur ca. 20 %); das weibliche Geschlecht ist ein bekannter Risikofaktor fur die
Entwicklung der CCL.

AAA und CCL sind beides Erkrankungen, die hauptsachlich weille Menschen mit
positiver Familienanamnese betreffen [6-8,24,36,37,105-107,225,226]. Beide

Erkrankungen werden multifaktoriell bedingt; dabei spielt die Entzindungskomponente

62



eine zentrale Rolle. Auch die madgliche Infektion als Ausléser dieser Erkrankungen

konnte eine gemeinsame Pathogenese begrinden [38,62-64,107,108].

Tabelle 24: Vergleich unserer Studie mit Schuster et al.

unsere Studie

Schuster et al.

AAA-Gruppe Kontrollen AAA-Gruppe Kontrollen
Patientenzanhl 100 100 96 538
Mittleres Alter 69 + 8,86 71+ 8,59 707 68 + 6
Méanner 79 79 72 262
Frauen 21 21 24 276
Bildgebung CT Sonographie
CCL 12 (12 %) 10 (10 %) 48 (50 %) 140 (26 %)
p-Wert fir CCL p =0,808 p = 0,0001
CCE 16 (16 %) 19 (19 %) 11 (11 %) 40 (7 %)
p-Wert fir CCE p =0,808 p > 0,05
CCL + CCE 28 (28 %) 29 (29 %) 59 (61 %) 180 (33 %)
p-Wert fur CCL + p = 1,000 p < 0,0001

CCE

CCL - Cholecystolithiasis; CCE — Cholecystektomie

Die Frage einer gleichzeitigen OP bei Patienten mit einem AAA und Gallensteinen ist
von grof3er klinischer Bedeutung. Das Belassen der Gallenblase kann das Risiko einer
akuten Cholecystitis in der postoperativen Zeit deutlich erhéhen, welches unter
Umstanden fatale Folgen haben kann [227]. Andererseits, eine gleichzeitige
Versorgung des AAA und die CCE erhoht die OP-Zeit und das Risiko der
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Protheseninfektion [227]. Entscheidet man sich fur eine gleichzeitige AAA-Versorgung
und eine CCE, ist es wichtig, das AAA zuerst und die CCE danach zu operieren, um
das Infektionsrisiko zu minimieren [227]. Eine weitere Mdglichkeit ist das AAA mittels

EVAR zu operieren und gleichzeitig eine laparoskopische CCE durchzufuhren [227].
Divertikulose

In unserer Studie hatten 31 % der Kontroll- und 49 % der AAA-Patienten eine

Divertikulose (aktuell oder in der Vorgeschichte).

Die Pravalenz der Divertikulose in der Allgemeinbevolkerung betragt zwischen 20 und
30 %, steigt aber im Alter stark an und betragt bis zu 80 % bei Uber 85-jahrigen [170].

Ergebnisse unserer Studie sind somit mit den Literaturabgaben vergleichbar.

Die bisher einzige Studie, die einen Zusammenhang zwischen AAA und Divertikulose
beschreibt, ist die Studie von Hauer-Jensen et al. aus dem Jahr 2009 [174]. Es wurde
eine unabhangige Assoziation zwischen der modifizierten Saint's Triad (CCL,
Divertikulose, jede Hernie) und AAA festgestellt (OR = 2,2; CI95: 1,1 — 4,4; p = 0,0374)
[174]. Es wird vermutet, dass die Saint’s Triad eine Manifestation einer allgemeinen
Bindegewebsstérung ist, welches als Folge Ausbildung von Hernien, Divertikeln,
Aneurysmen oder einer COPD hat [174,175].

Diese Theorie konnte durch eine ahnliche Pathophysiologie beider Erkrankungen
mdglicherweise bestatigt werden. In beiden Erkrankungen spielt der Umbau der
Extrazellularmatrix, insbesondere der Kollagenhaushalt, eine bedeutende Rolle
[172,228]. Auch die erhdhten MMPs weisen eine Ahnlichkeit auf [173]. Einige neue
Studien zeigen, dass die inflammatorische Komponente bei der Divertikulose, ahnlich
wie beim AAA, von Bedeutung sein kann [228-230].

AAA und die Divertikulose weisen eine Reihe an gleichen assoziierten Erkrankungen
auf. Dazu zahlen u. a. die ADPKD [231] und Hernien [174]. Beide Krankheiten treten
auch beim Marfan- und Ehlers-Danlos-Syndrom gehauft auf [228].

Auch die Risikofaktoren zeigen eine gewisse Ahnlichkeit. Hoheres Alter ist ein sehr
wichtiger Risikofaktor [170,229,232]. Beide Krankheiten zeigen eine familiare Haufung
[170,233]. Wahrend das AAA haufiger bei Mannern auftritt, ist eine
Geschlechterassoziation bei der Divertikulose fraglich [170]. Ein Einfluss von

Nikotinabusus auf die Entwicklung der Divertikulose konnte bisher nicht nachgewiesen
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werden, es wird aber vermutet, dass dieses die Komplikationsrate der

Divertikelerkrankung erhéhen kann [228].

Wahrend unsere Studie eine hochsignifikant hdhere Pravalenz der Divertikulose in der
AAA-Gruppe gezeigt hat, konnten wir keine eindeutige direkte Assoziation mit AAA
nachweisen. Dieser Unterschied zu der Studie von Hauer-Jensen et al. [174] kdnnte
durch die anderen untersuchten Variablen (Saint’s Triad) und die deutlich hohere
Fallzahl ihrer Studie erklart werden (n = 637.518) [174].

In Zeiten des demographischen Wandels ist das gemeinsame Auftreten beider
Erkrankungen nicht zu vernachlassigen. Entwickelt sich eine Divertikulitis, perforiert ein
Divertikel oder im Fall einer Peritonitis ist ggf. eine Kolon-OP indiziert. ,Bowel diseases
associated with an abdominal aortic aneurysm (AAA), which require surgical treatment,
have an incidence of 9 to 13 %” (,Mit AAA assoziierte Erkrankungen des Darms, die
eine chirurgische Behandlung erfordern, haben eine Inzidenz von 9 bis 13 %*) [234].
Ahnlich wie bei der Versorgung der CCL, stellt sich hier die Frage des richtigen
Zeitpunktes der OP und der richtigen Reihenfolge. Wichtig bei der Entscheidung ist es,
die gefahrlichere Krankheit zuerst zu operieren [234]. Bei grolen AAA sollte die OP
nicht zu lange verzogert werden, aufgrund des erhdhten Rupturrisikos [234]. Operiert
man das Aneurysma zuerst, besteht bei einer symptomatischen Divertikelerkrankung
oder gar Divertikulitis ein erhdhtes Risiko einer Protheseninfektion [234]. Eine EVAR
ermdglicht einerseits eine Verkurzung der Zeit zwischen beiden OPs [234].
Andererseits kann der Verschluss der Mesenterialarterien durch die Stent-Prothese das
Risiko einer Kolonischamie erhdhen [234]. In solchen Fallen sollte das Einsetzen eines

fenestrierten oder gebranchten Stent in Erwagung gezogen werden [234].
Hernien

Von einer Inguinalhernie sind 19 bis 41 % aller AAA-Patienten und 5 bis 27 % Patienten
ohne AAA betroffen [103]. In vielen Studien wurde ein Zusammenhang zwischen AAA
und den Inguinalhernien diskutiert. Unsere Studie zeigt eine etwas niedrigere Pravalenz
der Inguinalhernie bei den AAA-Patienten mit 17 %; 9 % der Kontrollpatienten hatten
eine Inguinalhernie. Der Zusammenhang von AAA und Inguinalhernien konnte nicht

bestatigt werden.

Eine Narbenhernie ist eine haufige Komplikation nach einer Laparotomie; die Inzidenz

betragt 10 bis 38 % bei Patienten nach einer offenen Rekonstruktion der
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aneurysmatisch veranderten abdominalen Aorta [140,188,235]. Patienten nach einer
OP des AAA haben ein 2,8-fach hoheres Risiko eine Narbenhernie zu entwickeln im
Vergleich zu Patienten mit einer pAVK [140]. Maximal 50 % aller Narbenhernien
entwickeln sich im ersten postoperativen Jahr [184]. Da viele Studien die Patienten nur
ein Jahr nach der OP verfolgen, wird die Inzidenz der Narbenhernien mdglicherweise
unterschatzt [184]. In unserer Studie konnten wir den Zusammenhang zwischen AAA

und Entstehung der Narbenhernie bestatigen.

In der Studie von Alnassar et al. wurde eine Umbilikalhernie bei 1,3 % der Patienten mit
einem AAA diagnostiziert [184]. In unserer Studie wurde diese bei 4 % der AAA und 1
% der Kontrollpatienten festgestellt und somit etwas hdher als in der Studie von

Alnassar et al.

Insgesamt ist die Pravalenz aller Hernien in der AAA-Gruppe (29 %) signifikant hoher

als in der Kontrollgruppe (12 %).

Einige Studien beweisen, dass ein AAA ein Risikofaktor fur Hernien ist [140,144,147].
Patienten mit AAA haben ein 2,9-fach erhdhtes Risiko eine Inguinalhernie zu entwickeln
[140]. Pitoulias et al. zeigen zusatzlich, dass Hernien bei Patienten mit groflden
Aneurysmen haufiger vorkommen, als bei Patienten mit kleinen Aneurysmen [102].
Eine grolle Populationsstudie von Henricksen et al. kann die Assoziation zwischen

Inguinalhernie und AAA aber nicht bestatigen [189].

Ein wichtiger Unterschied im Design unserer Studie im Vergleich zu anderen ist die
Wahl der Kontrollgruppe — haufig werden die AAA-Patienten mit pAVK-Patienten
verglichen [102,144,147,188,235]. Ein weiterer Unterschied besteht bei der
Untersuchungsmethode. Unsere Studie hat die Diagnose der Hernie auf CT-Basis
gestellt, wahrend andere Studien die Diagnose entweder mittels Datenbank
[188,189,235] oder mittels korperlicher Untersuchung und Anamnese [144,147] stellen.
In keiner der Studien wird zwischen direkter und indirekter Inguinalhernie

unterschieden.

Obwohl bisher ein eindeutiger Beweis daflir fehlt, geht man heutzutage von einer
ahnlichen Pathophysiologie der Hernien und AAA aus. Dabei spielt eine
Uberexpression der MMPs, die gestérte Aktivitat der MMPs und TIMPs, eine Imbalance
zwischen Synthese und Proteolyse der EZM und das Verhaltnis von Kollagen | zu
Kollagen Il eine Rolle [103,152-154,158-160,236,237]. In beiden Krankheiten ist auch
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der Entzindungsprozess von grofer Bedeutung [103,150]. Bei Patienten mit Marfan-
und Ehlers-Danlos-Syndrom  treten  Inguinalhernien  haufiger als in der

Allgemeinbevdlkerung auf [103,165].

Hernien und AAA sind beides Krankheiten, die hauptsachlich altere Manner mit einer

positiven Familienanamnese, Nikotinabusus und COPD betreffen [104].

Diese Faktoren werfen einige fur die Klinik relevante Fragen auf. Antoniou et al.
definieren mannliche, Uber 55 jahrige Patienten, die an einer Inguinalhernie operiert
werden, als eine mdgliche Risikogruppe fur AAA, die in ein Screeningprogramm

miteinbezogen werden sollte [104].

Ein weiterer wichtiger Punkt, ist das erhdhte Risiko flr Narbenhernien nach einer
offenen Rekonstruktion des AAA. In Zeiten des EVAR, in denen immer mehr Patienten
endovaskular versorgt werden, wird das Problem der Narbenhernien mdglicherweise
nur noch selten auftreten. Eine EVAR bleibt eine gute Alternative zur offenen OP und

eine Mdglichkeit der Entstehung einer Narbenhernie vorzubeugen.

Eine bekannte Komplikation nach Versorgung eines rupturierten AAA ist ein
abdominales Kompartmentsyndrom. Haldipur et al. beschreiben 2 Falle einer
gleichzeitigen Rekonstruktion des rupturierten AAA und einer Hernie (eine epigastrische
und eine inguinale) [238]. Beide Patienten haben postoperativ ein abdominales
Kompartmentsyndrom entwickelt. Die Autoren vermuten, dieses wurde vom Verschluss
der Hernie getriggert und raten von einer gleichzeitigen OP des rupturierten AAA und
der Hernienrekonstruktion ab [238]. Diese Situation tritt in unserer Patientengruppe

nicht auf.
A. lusoria

In unserer Studie gibt es keinen Patienten mit einer A. lusoria. Dieses Ergebnis ist, bei
einer Pravalenz der A. lusoria von 0,5 % bis 2 % in der Allgemeinbevdlkerung [181], mit

der heutigen Datenlage zu vereinbaren.

Nach unserer Kenntnis, ist die Datenlage zum gleichzeitigen Auftreten von AAA und der
A. lusoria sehr sparlich. Diese Konstellation wurde bisher nur in einem Case Report

erwahnt [239]; genaue Daten sind uns nicht bekannt.

Bei einer vorliegenden A. lusoria werden weitere Variationen oder Pathologien

insbesondere des Aortenbogens, des Herzens und der thorakalen Aorta beschrieben
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[180-182]. Diese Organe haben einen anderen embryologischen Ursprung als die
abdominale Aorta [178]. Somit bleibt eine Assoziation der A. lusoria und des AAA

unwahrscheinlich.
5.3. Limitationen der Studie

Unsere Studie hat einige Limitationen. Erstens ist es eine retrospektive Single-Center-
Studie mit 100 Patienten und 100 Kontrollen. Dieses ist selbstverstandlich nicht mit
grolen epidemiologischen Studien vergleichbar, insbesondere beziglich der Fallzahl.
Zweitens, da die Patientendaten nur aus Akten und CT-Aufnahmen, nicht durch genaue
Patientenanamnese und Untersuchung, entnommen wurden, besteht die Gefahr, dass
einige Krankheiten unterreprasentiert sind und manche Daten nicht vollstandig waren.
Aufgrund geringer Fallzahlen sind die Ergebnisse der apparativen Diagnostik
(Sonographie der hirnversorgenden Arterien, Echokardiographie und Lungenfunktion)
und mancher Laborparameter (HbA1c, Cholesterin, Triglyceriden, LDL und HDL)
schwierig zu interpretieren und unter Umstanden nicht aussagekraftig. Drittens, die
Wahl der Kontrollgruppe (Nierenspende- und Melanompatienten) kann unter

Umstanden nicht der Allgemeinpopulation entsprechen.

Ein Vorteil unserer Studie stellt das Matching der Patienten bezlglich des Alters und
Geschlechts dar. Dadurch werden die Unterschiede, die durch das Alter verursacht
hatten werden koénnen, reduziert. Dieses ist umso wichtiger, denn viele von uns
untersuchte Krankheiten (Nierenzysten, CCL, Divertikulose, COPD usw.) betreffen
insbesondere die altere Population. Gleiches gilt fir das Geschlecht. Mannliches
Geschlecht ist ein bekannter Risikofaktor fur AAA, wahrend das weibliche Geschlecht
ein Risikofaktor fir die CCL ist. Durch das Matching kdnnen die geschlechtsabhangigen
Unterschiede ebenfalls reduziert werden. Somit kann unsere Studie wichtige Hinweise
fur weitere Studien geben. Wir empfehlen weitere Forschung auf diesem Gebiet und

eine Re-evaluierung der Ergebnisse in prospektiven Multi-Center-Studien.
5.4. Schlussfolgerungen und klinische Bedeutung

Eine bessere Erkennung der mit dem AAA assoziierten Erkrankungen ist nicht nur von

akademischem sondern auch von klinischem Interesse.

Diese Arbeit gibt einen Beitrag zur besseren Erkennung des Krankheitsbildes des AAA.
Es legt eine Basis fur die weitere Forschung in der Pathophysiologie. Weitere

Gemeinsamkeiten zwischen AAA und seiner assoziierten Erkrankungen konnen
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gefunden werden. Dadurch erschlieBen sich neue Moglichkeiten flr eine
Pharmakotherapie. Die Erfindung eines Pharmakons zur Behandlung von AAA ware ein

riesiger Fortschritt, der das Leben von Millionen Menschen retten konnte.

Ein weiterer wichtiger Punkt ist eine bessere Risikostratifizierung. Durch die Erkennung
neuer Risikofaktoren konnte das AAA in der Zukunft besser und friher erkannt werden.
Eine EinfUhrung eines gesetzlichen Screeningprogramms ware eine Maoglichkeit. Flr
die Kosten-Nutzen-Analyse kdnnen Risikogruppen erstellt werden, wie insbesondere
altere Manner Uber 65 Jahre mit einer Raucheranamnese. Das EinschlieRen weiterer

Risikofaktoren (z. B. COPD) sollte dabei in Erwagung gezogen werden.

Unsere Studie zeigt, dass AAA-Patienten haufig an schwerwiegenden
Nebenerkrankungen wie COPD, KHK oder Herzinsuffizienz leiden. Diese sind nicht
selten ein Grund flr ein schlechtes postoperatives Outcome und eine erhohte
Mortalitat. Von einer friheren Diagnosestellung und vorzeitigen Vorbereitung auf die
OP konnen insbesondere diese schwer kranken Patienten profitieren. Dabei sollte eine
medikamentdse Einstellung der COPD und Senkung kardiovaskularer Risikofaktoren
wie Hypertonus im Vordergrund stehen. Das Einstellen des Rauchens ist ebenfalls
empfohlen. Zyklische Untersuchungen an einem an AAA erkrankten Patienten sollten

durchgefuhrt werden, um den optimalen OP-Zeitpunkt zu wahlen.

Ebenfalls kleinere, nicht so schwerwiegende Erkrankungen wie CCL und Divertikulose
sollten nicht vergessen werden. Die operativen Risiken, insbesondere eine
Protheseninfektion, von gleichzeitiger AAA-OP und CCE bzw. Sigmoidektomie sollten

analysiert werden.

Nicht zu vergessen sind die mdglichen Komplikationen bei einer bestehenden
chronischen Niereninsuffizienz. Diese kdnnen sowohl durch eine offene AAA-OP, als
auch durch eine EVAR, beeintrachtigt werden. Diese Patientengruppe sollte besonders
vorsichtig behandelt und eine Analyse der Risikofaktoren durchgeflihrt werden. Dabei
sollte das Rupturrisiko hoch genug sein, um die Risiken einer OP zu rechtfertigen. Hier
ergibt sich ein weiterer Forschungsbedarf um zu klaren, welche Patienten mit kleinen
Aneurysmen bei Wachstum des AAA auch eine Einschrankung der Nierenfunktion
bekommen. Es ware eine interessante Fragestellung, ob diese durch

Aneurysmakonfiguration beeinflusst wird.
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Das Krankheitsbild des AAA ist bis zum heutigen Zeitpunkt leider immer noch nicht
ausreichend genug untersucht worden. Umfassende Kenntnisse Uber das
Krankheitsbild bilden die Basis flr die zuklnftige Entwicklung einer Kkurativen

pharmakologischen Therapie.
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