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1 Einleitung

Die Behandlung von Aortenaneurysmen ist bereits seit Langem ein bedeutendes
Diskussionsthema und ein breites Forschungsfeld der Medizin. Friherkennung und eine
entsprechende Behandlung spielen beim abdominellen Aortenaneurysma (AAA) eine
entscheidende Rolle, da im Fall einer Ruptur die praklinische Mortalitat sowie die
Gesamtmortalitdt hoch sind. Da in diesen Notfallen selbst eine schnelle und prazise
Therapie oft versagt, liegt der Fokus der Behandlung auf Mallnahmen der Pravention
eines weiteren Wachstums und einer Ruptur des AAA. Bis in die Neunzigerjahre war die
offene Aortenrekonstruktion die einzige operative Therapiemdglichkeit. Bei dieser wird
mittels Prothese ein vollstandiger Ersatz des betroffenen Aortenabschnitts angestrebt.
Seit fast 30 Jahren wird jedoch die minimalinvasive Behandlung mittels endovaskularer
Prothese (Endovascular Aneurysm Repair, EVAR) zunehmend relevant. Beide
Méglichkeiten werden in der Einleitung vorgestellt und die bisherige Datenlage wird kurz

umschrieben. Dabei wird der Fokus auf der endovaskularen Therapie liegen.

,Is the dream of EVAR over?“ titelte das ,New England Journal of Medicine im
November 2012 in einem Artikel von Dr. Joshua Beckmann (Beckmann, 2012).
Beckmann legt den damaligen Stand der Forschung bezlglich EVAR dar und konstatiert,
dass die Ergebnisse der EVAR-Therapie deutlich hinter den Erwartungen
zurtickgeblieben seien, die anfangs an sie gestellt wurden [1]. Aus diesem Grund wird
im Bereich der endovaskularen Therapie weiter daran gearbeitet, neue Prothesen und

Methoden zu entwickeln und somit deren Sicherheit und Effektivitat zu steigern.

Diese Arbeit beschaftigt sich mit einer dieser relativ neuen Prothesen, dem Treovance-
Stentgraft und Uberprtift diese in der klinischen Anwendung hinsichtlich ihrer Vorzlge,

moglichen Komplikationen und ihrer Leistung.
1.1 Infrarenale Aortenaneurysmen
1.1.1  Definition

Ab einer Erweiterung aller Gefallwandschichten der abdominellen Aorta auf mehr als 30
mm wird von einem AAA gesprochen. Auch eine Vergroferung der Aorta um 50 % wird
als AAA bezeichnet, wobei die Feststellung der urspriinglichen Gréflke der Aorta in
einigen Fallen nicht mdglich ist [2—4]. In dieser Arbeit wird die infrarenale Aorta
beleuchtet, die als die haufigste Lokalisation der AAA eine zentrale Rolle spielt.
Weiterhin ist dieser Bereich der Aorta optimal fir eine endovaskulare Behandlung

geeignet [4]. Die natlrliche infrarenale Aorta hat einen Durchmesser von etwa 1,5 bis 2
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cm [5]. Dieser ist dabei nur marginal von Alter, Geschlecht, Ethnie und Kérpergrolie

abhangig [6].

Das AAA kann sich in verschiedenen Morphologien prasentieren. Unterschieden wird
zwischen fusiformen (spindelférmigen) und sacciformen (sackférmigen) AAA (siehe
Abb. 1). Im Allgemeinen wird angenommen, dass sacciforme AAA in erhhtem Mal3e zu
Rupturen neigen. Dies erklart sich dadurch, dass die Scherkrafte, die auf die Aortenwand
einwirken, starker sind als bei einem fusiformen AAA. Des Weiteren ist die
Wandspannung in einem sacciformen AAA ungleich verteilt. Die meisten Aneurysmen

erweisen sich jedoch als Mischformen dieser beiden Arten [7].

a i b ; c Ubergang auf
fusiform sacciform Beckenartarian

Abbildung 1: AAA-Morphologie.
a: fusiformes AAA, b: sacciformes AAA, c: fusiformes AAA mit Ubergang auf die lliakalarterien
Quelle: Espinola-Klein et al., 2008 [8]

Das Erheben =zusatzlicher morphologischer Merkmale ist vor allem fur die
Therapieplanung notwendig. Dazu z&hlen Durchmesser und Lange des Aneurysmas
sowie dessen Abstand zur distalen Nierenarterie (Aneurysmahals). Die Erfassung des
Aneurysmahalsdurchmessers ist fur die Behandlung von ausschlaggebender
Bedeutung. Ebenso ist es erforderlich das kaudale Ende des AAA zu lokalisieren und
festzustellen ob die lliakalarterien am Aneurysma beteiligt sind [9] (Zur
Veranschaulichung siehe Abbildung 2).
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Abbildung 2: Mal3e eines AAA.
D: Durchmesser, D1: proximaler Aneurysmahals, D2: maximaler Durchmesser Aneurysma, D3: Distale Aorta,

D4 & D5: A. iliaca communis, D6 & D7: A. iliaca externa.

L: Linge, L1: Aneurysmabhals, L2: Aneurysma, L3 & L4: A. iliaca communis (Landezone)
Quelle: Valji, 2016 [10] nach Rydberg et al., 2001 [11]

1.1.2 Pathogenese

Die Entstehung eines AAA ist multifaktoriell bedingt. Im Folgenden soll eine Ubersicht
Uber einige der Ursachen aufgefuhrt werden. Der genaue Entstehungsprozess des

Aneurysmas ist trotz zahlreicher Studien noch nicht vollstandig geklart [12].

Eine der Hauptursachen fir AAA sind inflammatorische Prozesse, die die extrazellulare
Matrix der GefalRwand beschadigen sowie die glatten Muskelzellen der Tunica media
angreifen und so die Stabilitat der Aortenwand vermindern. Diese besteht zu einem
grof3en Teil aus Elastin und Kollagen (v. a. Kollagen | und 1V) [13]. Der inflammatorische
Prozess ist stark von Risikofaktoren in der Krankheitsgeschichte sowie dem aktuellen
Verhalten des Patienten abhangig und ahnelt der Atiologie der Arteriosklerose.

Zytokine und Immunzellen, vor allem CD4+-T-Lymphozyten (T-Helferzellen), werden
durch die Inflammation in der Aortenwand aktiviert. Diese T-Helferzellen aktivieren
ihrerseits durch Ausschittung von Interleukin-2 (IL-2) weitere Immunzellen, darunter B-
Lymphozyten und Makrophagen, die die extrazellulare Matrix beschadigen. Das Resultat
ist ein Stabilitatsverlust der Aortenwand [14].
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Die in der Wand von AAA auffallig haufig vorkommenden Matrix-Metalloproteasen
(MMP) scheinen ebenfalls am inflammatorischen Geschehen beteiligt zu sein [15]. Diese
werden via Induktion durch Immunzytokine wie zum Beispiel IL-6 oder TNF-a vermehrt
produziert [16]. Vor allem MMP-9 ist dabei entscheidend an der Zerstérung von
Kollagenen und elastischen Fasern beteiligt [15]. Es wurde beobachtet, dass die Aktivitat
der MMP umso hoher ausfallt, je groRer der Durchmesser des Aneurysmas ist. Dies
erklart unter anderem das hohere Rupturrisiko eines AAA bei zunehmendem

Durchmesser [17].

Ebenso erhdht oxidativer Stress den inflammatorischen Prozess im Inneren der
Aortenwand und ist damit fir die Zerstoérung der Wandstabilitat mitverantwortlich.
Reaktive Sauerstoffspezies (ROS) sind in AAA vermehrt zu finden. Sie werden durch
eingewanderte inflammatorische Zellen und gefaleigene Zellen vermehrt gebildet und
erhohen die Induktion der Zellapoptose sowie die Aktivitat der MMP. Diese Tatsache

spielt insbesondere bei Rauchern eine wesentliche Rolle [18].

Ebenso wie bei sklerotischen Gefalken fiihren auch bei AAA Verletzungen und
Uberlastungen der GefaRwand zu den oben genannten entziindlichen Prozessen. Es
kommt zur vermehrten Apoptose von Zellen der glatten Muskulatur und zur

Degeneration der intrazellularen Matrix.

Auch genetische Prozesse spielen eine mallgebliche Rolle bei der Entstehung von
Aneurysmen [19]. Die Datenlage weist darauf hin, dass ein starker familiarer
Zusammenhang hinsichtlich der Entstehung von AAA besteht [20,21]. Vor allem
mannliche Familienmitglieder ersten Grades von AAA-Patienten sind haufig ebenfalls
betroffen. In den meisten Fallen scheint ein autosomal-rezessiver Erbgang vorzuliegen.
In einem Viertel der Falle kann aber auch ein autosomal-dominanter Erbgang oder ein
autosomal-dominanter Erbgang mit unvollstandiger Penetranz vorhanden sein [21]. Im
Rahmen einer genomweiten Assoziationsstudie zur Detektion von ursachlichen Genen
bei AAA in der DNA wurden Hinweise darauf gefunden, dass vorwiegend die Gene, die
auf den Chromosomen 19913 and 4q31 liegen, als Genloci fur die Entstehung von AAA

in Frage kommen [22].

Ferner konnen komplexe autoimmunologische Prozesse als Teilursache der AAA-
Entstehung angesehen werden, da in mehreren Studien eine Infiltration der Aortenwand
durch monoklonale Antikorper gezeigt wurde. Dies waren zum Teil Autoantikorper,
teilweise aber auch Uberschissige Antikdrper nach Uberstandenen Infektionen. Als
prominentes Beispiel ist der Uberschuss an Antikérpern nach einer Chlamydia-

pneumoniae-Infektion zu erwahnen [23].
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Menschen mit hereditdren Bindegewebserkrankungen wie dem Marfan-Syndrom oder
dem Ehlers-Danlos-Syndrom haben ebenfalls haufig Aneurysmen. Die andersartige
Genese, namlich jene durch Fehlbildung von Fibrillin-1 bei Marfan-Syndrom und von
Typ-ll-Kollagen bei Ehlers-Danlos-Syndrom, wird darin deutlich, dass diese Patienten
schon frih im Leben an Aneurysmen und anderen Gefal- und Herzpathologien
erkranken [24,25]. Die Aortenwurzel und die thorakale Aorta sind bei diesen
Erkrankungen besonders betroffen. Bei der Entstehung des AAA spielen sie dagegen

eine untergeordnete Rolle [26].

Abbildung 3 gibt einen Uberblick tiber die verschiedenen Anséatze der Pathogenese.

isabtoren Pathogenese des AAA
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Abbildung 3: Pathogenese des AAA im Uberblick

Die bisherige Ursachenforschung zu AAA bietet, wie in diesem Abschnitt sichtbar wird,
eine breite Anzahl an Mdglichkeiten der Atiologie. Allerdings bleiben trotz dieser
Erkenntnisse noch viele offenen Fragen. Die Hoffnung bleibt bestehen, dass durch
weitere Forschung neue Chancen der medikamentdsen Therapie zur Reduktion der
Pravalenz und der Mortalitat dieser Erkrankung eréffnet werden. Gegenwartig ist die

chirurgische Therapie weiterhin das Mittel der Wahl bei der Behandlung des AAA.
1.1.3 Epidemiologie

Die Pravalenz des AAA wurde in Studien unterschiedlichen Ausmalfies untersucht und
liegt je nach Studie bei 4,0-7,2 % [27,28]. In diesen Studien wurden jeweils tausende
Probanden (n = 15 775-67 800) im Vereinigten Konigreich [27] und in Australien [28]
gescreent. In Deutschland wird von einer Haufigkeit von 4-8 % bei Mannern Uber 65

Jahren ausgegangen. Bei Frauen liegt die Pravalenz im gleichen Altersbereich bei 0,5—
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1,5 % [29]. Signifikant ist hier wie auch in anderen Studien, dass die Pravalenz bei
Mannern deutlich hdher ist als bei Frauen. In einer weiteren Studie zeigte sich eine

Pravalenz bei Frauen von nur 1,3 %, wahrend diese bei Mannern 7,6 % betrug [30].

In die genannten Studien sind vorwiegend Daten von Patienten ab einem Alter von 65
Jahren eingeflossen. Dies ist aufgrund der Tatsache geschehen, dass die Pravalenz

sowie die Komplikationsrate bei Menschen jungeren Alters sichtbar geringer sind [31].

In der jungeren Forschung wurden Hinweise darauf gefunden, dass die oben genannten
Zahlen inzwischen nach unten — im Sinne eines Rluckgangs der Pravalenz — Korrigiert
werden mussen. So berichten Wissenschaftler aus Schweden von einer erniedrigten
Gesamtpravalenz von 1,5 % mit 65 Jahren und von 2,4 % mit 70 Jahren [32]. Auch ein
britischer Bericht geht von einer ricklaufigen Pravalenz sowie Mortalitat aus. Als
mdgliche Grinde fur diesen Rlickgang werden die Abnahme von Risikoverhalten —
vordergrindig ein Ruckgang der Raucher — und die verbesserte medikamentose

Einstellung des Blutdrucks sowie der Blutfette genannt [33].
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Abbildung 4: Abnahme der Risikofaktoren fiir AAA seit 1970, Quelle: Anjum et al., 2012 [33]

1.1.4 Risikofaktoren

Hohes Alter und mannliches Geschlecht stellen die Hauptrisiken fur die Entstehung
eines AAA dar. Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2004 zeigt bei diesen beiden Faktoren
den gréRten Zusammenhang mit AAA auf. Bei mannlichem Geschlecht liegt der Odds-
Ratio (OR) bei 5,69 und ist damit berdurchschnittlich hoch [31]. Rauchen (OR: 2,41)
und Herzinfarkte in der eigenen Krankengeschichte (OR: 2,28) sowie die Komorbiditat

mit einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) (OR: 2,5) weisen geman
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dieser Studie einen moderaten Zusammenhang mit dem Auftreten von AAA auf. Zu einer
vorbestehenden arteriellen Hypertonie (OR: 1,33) oder zu einem Diabetes mellitus

(OR: 1,02) ist offenbar kein signifikanter Zusammenhang zu finden [34].

Bei einem generell erhdhten Blutdruck besteht, wie oben angemerkt, kein erhdhtes
Risiko, an einem AAA zu erkranken. Allerdings wird ein erhohter diastolischer Blutdruck
stark mit dem Auftreten von AAA und auch mit dem Wachstum von dessen Durchmesser

in Zusammenhang gebracht [35].

Andere Arbeiten sehen den Zusammenhang bei Rauchern als bedeutsamer an. Der
entsprechende OR betragt in diesen Studien 5,5. Es sind vordergriindig die Quantitat
und die zeitliche Lange des Rauchens, die sogenannten Packyears (PY), die mit dem
Risiko an einem AAA zu erkranken, verknupft sind. Gleichzeitig sinkt das Risiko, an

einem AAA zu erkranken mit jedem rauchfreien Jahr [36].

Eine jingere Metaanalyse gibt fur die koronare Herzerkrankung (KHK) einen Hazard-
Ratio (HR) von 3,49 (OR: 2,38) an. Diese ist somit ebenfalls als ein pradiktiver Faktor fur
die Entstehung von AAA anzusehen. Auch hier gilt, dass das AAA-Erkrankungsrisiko
umso hoher ist, je schwerer die Erkrankung ausgepragt ist und je haufiger invasive

Behandlungen erfolgen [37].

Menschen mit ausreichender korperlicher Tatigkeit erkranken selten an einem AAA." Im
Gegensatz dazu weisen Menschen mit Ubergewicht? und Hypercholesterindmie eine

erhdhte Assoziation mit dem Auftreten von AAA auf [38].

Auch eine genetische Komponente tragt zur Risikosteigerung im Hinblick auf AAA bei.
Es besteht eine signifikante Risikosteigerung, an einem AAA zu erkranken, wenn
Familienmitglieder bereits an AAA erkrankt sind. Diabetes mellitus wird in den
entsprechenden Studien sogar negativ mit dem Auftreten von AAA assoziiert, ebenso

wie schwarze Hautfarbe und weibliches Geschlecht [36].

Weitere Studien zeigen vergleichbare Ergebnisse? [39].

Yn der zitierten Studie ist korperlicher Tatigkeit als Laufen oder Fahrradfahren lber 40 Minuten
definiert

2 Body-Mass-Index (BMI) >25 kg/m2

3 Vergleich Golledge J. et al, 2006, Tabelle 1
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1.1.5 Krankheitsverlauf
1.1.5.1 Symptome

Die meisten AAA sind vorerst asymptomatisch und werden zufallig bei der Diagnostik
anderer  Krankheitsbilder, durch  Untersuchungen wie Sonographie und
Computertomographie (CT), entdeckt [40]. Im Rahmen der Untersuchung einer grofl3en
Patientenzahl (n[mannlich] = 23 291) mit kardiovaskularen Risikofaktoren wurde bei der
routinemalligen Echokardiographie auch die Aorta abdominalis betrachtet. Die
Pravalenz der auf diese Weise «zufallig> entdeckten AAA lag bei 4,6 %. Dies sind 1071
Probanden mit AAA ohne klinische Symptomatik allein in der betreffenden Studie [41].

Das AAA so oft symptomlos sind zeigt, dass ein Aneurysma unberechenbar sein kann,
denn es kann ohne spezifische klinische Vorzeichen zu einer unerwarteten Ruptur
kommen. Diese macht sich haufig durch starke stechende Schmerzen, vor allem
abdominal und im Bereich der Lendenwirbelsdule (LWS), bemerkbar. Hinzu kommt ein
haufig rapider Abfall des Blutdrucks [42].

In den Fallen, in welchen Symptome bei Patienten auftreten, handelt es sich
vordergrindig um drickende, teilweise pulsierende und langer anhaltende Schmerzen.
Diese machen sich im unteren zentralen Abdomen oder im Bereich der LWS bemerkbar.
Oft geht damit auch eine Schmerzausstrahlung in die unteren Extremitaten einher. Die
Ursache der Schmerzen ist durch die Kompression der anliegenden Organe und die
damit verbundene Reizung von Schmerznervenfasern zu erklaren [42]. Bei groRen AAA

kann sogar Nahrungsaufnahme zu Schmerzereignissen flhren [2].
1.1.5.2 Verlauf und Rupturrisiko

Wie im vorigen Abschnitt beschrieben, bleibt ein AAA haufig fir lange Zeit unentdeckt.
Durch diese Tatsache kann es ohne Voranzeichen zur spontanen Ruptur des AAA

kommen, die drastische Folgen nach sich ziehen kann.

Das Rupturrisiko steigt mit dem Durchmesser des Aneurysmas an. So betragt geman
einer Studie das jahrliche Rupturrisiko bei Mannern bei einem Durchmesser von
5-5,9 cm 1 % (3,9 % bei Frauen), bei einem Durchmesser von > 6 cm dagegen bereits
14 % (22,3 % bei Frauen) [43]. Bei Rauchern ist das Risiko einer Ruptur zusatzlich erhéht
[44].

Die American Association for Vascular Surgery und die Society for Vascular Surgery
haben in ihrer Leitlinie die Zahlen zum Rupturrisiko eines AAA zusammengefasst. Diese

sind in folgender Tabelle dargestellt [45].
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Durchmesser in cm Rupturrisiko in %
<4 0
4-5 0,5-5
5-6 3-15
6-7 10-20
7-8 20-40
>8 30-50

Tabelle 1: Rupturrisiko nach Durchmesser des AAA, Quelle: Brewster et al., 2003 [45]

Die Wachstumsrate des AAA korreliert signifikant mit dessen Durchmesser. Das
bedeutet, dass ein AAA umso schneller wachst, je groRer dessen Durchmesser ist
(Siehe Abbildung 5). Schlussfolgernd daraus muss auch die Wachstumsrate als ein

Risikofaktor fir eine Ruptur miteinbezogen werden.
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Abbildung 5: Steigerung des Rupturrisikos mit gr6Berem Durchmesser, Quelle: Gasser et al., 2016 [46]

Langjahriges Rauchen flihrt ebenfalls zu einem schnelleren Wachstum eines AAA [47].
Obwohl eine arterielle Hypertonie nicht zu den Risikofaktoren fur die Entstehung eines
AAA gezahlt werden kann, muss es doch fir das Wachstum und die Ruptur als Risiko
eingeordnet werden, da die medikamentdése Behandlung der arteriellen Hypertonie das

Wachstum des AAA signifikant verlangsamt [48]

Weibliches Geschlecht, eine hohe Kdrpergréfie und ein niedriger Body-Mal-Index (BMI)

sind ebenfalls mit erhéhten Rupturraten verbunden [49].

Verlauf und Risikofaktoren sind vereinfacht in Abbildung 6 dargestellit.
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1.1.5.3 Mortalitat und Letalitat

Die allgemeine Letalitat eines AAA liegt gemal einer Studie aus GroRbritannien aus dem
Jahr 2009 bei 20,8 bis 25,7 pro 100 000 Erkrankten. Damit ist die Letalitat in den letzten
Jahrzehnten signifikant gesunken. Zum Vergleich ist zu erwahnen, dass die Letalitat im
gleichen geographischen Raum im Jahr 1997 noch bei 30 bis 40 pro 100 000 Erkrankten
lag [33].

Da die abdominelle Aorta einen erheblichen Anteil des korpereigenen Blutvolumens
transportiert, ist bei einer Ruptur eines AAA mit einer sehr hohen Letalitat zu rechnen.
Angesichts der Tatsache, dass es dabei zu einem massiven Blut- und damit auch zu
einem ausgepragten Volumenmangel kommt, sterben 60-80 % der Patienten bereits
die

Notfallambulanz gelangen, sterben wiederum 40 %. Der Mortalitat zugrunde liegen die

bevor sie ins Krankenhaus kommen. Von den Patienten, lebend in die

Folgen der massiven Hypotonie und das darauffolgende Multiorganversagen [50].

Menschen, die an AAA erkrankt sind, sind oft multimorbide Patienten. So miissen auch
im Kontext der Mortalitdt und der Letalitdt des AAA diese Komorbiditdten als
zugrundeliegende Ursache oder zumindest Teilursache der hohen Letalitat mit in
Betracht gezogen werden. Als prominente Beispiele fur die Mitursache des Todes der
Patienten sind neben der offensichtlichen Hamorrhagie auch hypertensive Krisen sowie
periphere und zentrale Arteriosklerose zu nennen. Die entsprechenden Daten beziehen
sich auf AAA, thorakale Aortenaneurysmen (TAA) und Aortendissektionen (AD) [51].


file:///C:/Users/timmotamorena/Documents/Medizin/Doktor/Tatsächliche%20Dokorarbeit/Is%23_CTVL001260f3ff0616148ddb791c6db2ed207d9
file:///C:/Users/timmotamorena/Documents/Medizin/Doktor/Tatsächliche%20Dokorarbeit/Incidence,%23_CTVL0015bea8d0e201a4b66930bc2106afa1b6c
file:///C:/Users/timmotamorena/Documents/Medizin/Doktor/Tatsächliche%20Dokorarbeit/Trends%23_CTVL001b49a201605b340978bf29e6d03d18ad0

-11-

1.1.6 Diagnostik

Ein AAA ist in einigen Fallen bereits bei der kdrperlichen Untersuchung zu detektieren.
Durch Druck beider Hande auf den Unterbauch ist dort ein pulsierender Tumor zu tasten.
Die Sensitivitat dieser Diagnostik ist jedoch vor allem bei kleineren Aneurysmen gering.
Bei einem AAA-Durchmesser von 3 bis 4,9 cm liegt die Sensitivitdt der korperlichen
Untersuchung bei 29 bis 50 %. Bei AAA mit einem Durchmesser von Uber 5 cm steigt
die Sensitivitat allerdings bereits auf 76 %. Mit der korperlichen Untersuchung ist nur
eine Erkennung des AAA maoglich, nicht aber eine Grélkenbestimmung. Fir diese muss

auf technische Methoden zurlckgegriffen werden [52].

Eine hoch effektive Methode ist die Sonographie der abdominellen Aorta (siehe
Abbildung 7). Die Wahrscheinlichkeit, dadurch ein AAA zu diagnostizieren, liegt bei
nahezu 100 %. Ebenso ist der positive pradiktive Wert fur diese Untersuchung hoch. Die
Sonographie ist somit ein geeignetes Mittel fir die Diagnostik und wird auch vorwiegend
fur die Diagnostik in Screening-Programmen eingesetzt. Weiterhin ist die Sonographie
als nichtinvasive Diagnostik eine im Vergleich zu anderen diagnostischen Moglichkeiten
zeitsparende und kostengunstige Methode. Nur bei stark adipdsen Patienten oder einem
ausgepragten Meteorismus wird die Diagnostik erschwert [53,54]. Ein weiteres Problem
dieser diagnostischen Methode ist, dass bei der Sonographie das Messergebnis des
Aneurysmadurchmessers subjektiv ist. Die exakte Messung ist grundsétzlich vom

Untersucher und dessen Erfahrung abhangig. Dabei kommt es regelmaRig zu

bedeutenden Abweichungen der Messwerte [55].

Abbilldung: B-Bild-Sonogmfis eines ahdomena
bl limg s dirchflossanen Lumens und deés Thimrmlimssaum

Abbildung 7: Sonographische Darstellung eines AAA mit teilthrombosiertem Lumen, Quelle: Eckstein et al., 2009
[29]
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Die CT ist eine der prazisesten Methoden der Aneurysmadiagnostik (siehe Abbildung 8).
Im Fall des AAA kommt vor allem die kontrastmittelgesteuerte Angio-
Computertomographie (KM-CT) in Frage, die eine klare Darstellung der bedeutendsten
Strukturen ermoglicht und eine prazise Messung der Parameter zulasst. Der
Aneurysmadurchmesser, das durchflossene Lumen, eventuelle Aneurysmathromben,
der Aneurysmahals, der Durchmesser der lliakalgefalRe sowie die Lage von deren
Abgangen koénnen mittels CT genau bestimmt werden [56]. Die Bilder aus dieser
Untersuchung lassen sich auch zu einem 3-D-Bild der Aorta und deren Abgangen und
Verzweigungen zusammenstellen. Aus diesem Grund eignet sich diese diagnostische
Untersuchung optimal fiir die OP-Planung sowie flr die Entscheidungsfindung, ob eine
offene OP oder eine endovaskulare Therapie durchgefihrt werden sollte. Weiterhin

findet sie auch in Notfallen, bei rupturierten AAA, Anwendung [57,58].

Abbildung 8: Darstellung eines AAA im KM-CT, Quelle: Sun et al., 2012 [59]

Als eine im Vergleich zur CT nahezu gleichwertige Methode zur Quantifizierung von
GroRe und Ausmall eines AAA kann die Magnetresonanztomographie (MRT)
angesehen werden. Der Vorteil der MRT besteht darin, dass kein Kontrastmittel benétigt
wird. Sie ist also insbesondere bei Patienten von Vorteil, deren Nieren- oder

Schilddrisenfunktion keine Kontrastmittelanwendung zulasst [60].

Eine weitere Methode der Diagnostik ist die invasive digitale Subtraktionsangiographie
(DSA). Diese wird weitgehend nicht mehr zur Erstdiagnose und auch nicht zur
Vermessung der AAA genutzt. Sie findet vordergriindig bei der Durchflihrung einer
endovaskularen Therapie Gebrauch, insbesondere um die Position des Stents zu
Uberprifen und um eventuelle Leckagen auszuschlie®en [61]. Als eine Alternative, die

bei Patienten mit vorgeschadigter Nierenfunktion Verwendung findet, kann eine CO2-
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Angiographie mit &hnlichen Ergebnissen durchgefihrt werden [62]. Zur weiteren
Entlastung der Niere durch Einsparung von Kontrastmittel bei CT und DSA wird in
neueren Studien ein perioperativer Gebrauch von intravendsem Ultraschall (IVUS) zur

Planung der endovaskularen Therapie getestet [63].

Einige Studien zeigen, dass ein verstarkter inflammatorischer Prozess zu einer
rascheren Progression der Erkrankung fuhrt. Bei Verdacht auf einen entzindlichen
Prozess der GefaRwand oder eine Infektion der Prothese kann die Durchfuhrung einer
Positronen-Emissions-Tomographie (PET-CT) mit 18-Fluordesoxyglucose sinnvoll sein.
Diese Methode ist am besten zur Detektion der oben genannten inflammatorischen und

infektidsen Veranderungen geeignet [64].
1.1.7 Screening

Flachendeckende Friherkennungsmafinahmen bei Risikogruppen werden aufgrund der
Ergebnisse verschiedener Studien bereits seit Langerem gefordert. So konnten einige
dieser Studien zeigen, dass die selektive Ultraschalluntersuchung von
Risikopopulationen zu einer deutlichen Reduktion der AAA-assoziierten Letalitat flihrt. In
diese Risikopopulation fallen Manner, die alter als 65 Jahre alt sind und Frauen mit
positiver Familienanamnese. Ebenso konnte gezeigt werden, dass das Screening die
Haufigkeit von Notfalloperationen senkt. Gleichzeitig hat sich daraus folgend die Anzahl
an praventiven elektiven Operationen erhoht [29,65]. Andererseits hat eine Langzeit-
Screening-Studie aus GroRbritannien, die 2012 ausgewertet wurde, gezeigt, dass Uber
den Beobachtungszeitraum von 13 Jahren zwar die allgemeine Mortalitat um etwa 3 %
sank, allerdings war im gleichen Zeitraum die Number Needed to Treat (NNT) mit 216
Mannern relativ hoch [66]. Im Rahmen einer australischen Studie aus dem Jahr 2016
wurde wiederum keine relevante Verringerung der Gesamtmortalitdt durch ein
groflangelegtes Screening der mannlichen Population im Alter von Uber 65 Jahren
beobachtet [67].

In den deutschen und europaischen Leitlinien fir die AAA-Behandlung wird ein
Screening aller Manner Uber 65 Jahren und aller Frauen mit Risikofaktoren empfohlen —

darunter familiare Vorbelastung und Rauchen [2,4].

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat im Herbst 2016 zum Screening von AAA eine
Pressemitteilung herausgegeben. In dieser wurde der Beschluss verdffentlicht, dass die

Kosten eines Ultraschall-Screenings der Risikopopulation* in Zukunft von den

4 Hierzu zahlen Manner lber 65 Jahre - Das Screening von Frauen mit Risikofaktoren wird in
diesem Beschluss nicht erfasst
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Krankenkassen Ubernommen werden sollen. Diese neue Richtlinie ist am 10.06.2017 in
Kraft getreten [68].

1.1.8 Verlaufskontrolle kleiner AAA

Vor allem kleine Aneurysmen mit einem Durchmesser von unter 5,5 cm sollten nach
erfolgter Diagnosestellung weiter beobachtet werden, um ein rechtzeitiges operatives
Eingreifen zu ermdglichen. Eine frihzeitige invasive Intervention wird wiederum als nicht

sinnvoll angesehen, da dies mit einer erhdhten Mortalitat verbunden ist [69].

Im Rahmen einer Metaanalyse der Effektivitat dieser Verlaufskontrollen werden folgende

Kontrollintervalle empfohlen [70].

Durchmesser in cm Kontrollintervall in Monaten
3,0-4,0 >12
4,0-4,9 12
5,0-5,4 6

Tabelle 2: Empfehlungen fiir Kontrollintervalle nach Thompson et al., 2013 [70]

Da die Wachstumsrate sich um lediglich 0,59 mm pro Jahr erhéht, wenn ein AAA um 0,5
cm groler wird, konnten diese Kontrollintervalle der Verlaufskontrolle gemaf
Folgestudien sogar noch verlangert werden. Es kann dadurch trotz verlangerter

Kontrollabstande eine Mortalitat von < 1 % erreicht werden [47,71].
1.1.9 Therapie
1.1.9.1 Konservative Therapie

Bei der Therapieentscheidung spielen der Durchmesser und die Wachstumsrate des
AAA eine ausschlaggebende Rolle. Bei Aneurysmen, deren Durchmesser kleiner als 5,5
cm ist, sind die Risiken einer Operation ahnlich hoch oder zum Teil sogar hdher als die
Risiken einer konservativen abwartenden Therapie. Deshalb wird in diesen Fallen eine
konservative Therapie der interventionellen Therapie vorgezogen [72]. Die regelmaRige
Kontrolle der Grofle und des Wachstums des AAA mittels Ultraschalluntersuchung ist

dabei eine essentielle MalRnahme.

Als einer der bedeutendsten Ansatze in der AAA-Therapie gilt die Eindammung bzw. die
Kontrolle der Risikofaktoren. Da vor allem Rauchen das Wachstum eines AAA deutlich
beschleunigt, ist das Einstellen des Rauchens ein entscheidender therapeutischer
Schritt. Diese Mallnhahme verlangsamt das Wachstum des AAA signifikant. Auch eine

Senkung und Stabilisierung der Blutlipide sollte angestrebt werden. Allerdings ist der
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Zusammenhang erhohter Blutfette mit dem Wachstum von AAA noch nicht vollstandig

geklart und wird derzeit eher gering eingeschatzt [73].

Eine medikamentdse Therapie, die das Wachstum der AAA effektiv verlangsamt oder
sogar umkehrt und somit eine mdglicherweise tddliche Ruptur verhindert, ist bis heute
nicht vorhanden. Nur die Therapie mit Betablockern und die damit verbundene
Pravention einer Hypertonie konnten bisher ein leichtes Verlangsamen des AAA-

Wachstums bewirken [48].

In der neueren Forschung wird vor allem auf die Entwicklung und den Einsatz
spezifischer Proteasehemmer gesetzt, die die Destruktion der GefalRwand durch
Proteasen verhindern sollen [48]. Dariber hinaus konnten positive Ergebnisse bei der
Langzeitanwendung von Doxycyclin zur Stabilisierung der GefalRwand festgestellt
werden [74]. Diese sind allerdings aufgrund noch widersprichlicher Ergebnisse und der
teilweise starken Nebenwirkungen einer langanhaltenden Antibiotikatherapie bisher

stark umstritten [75].

Aufgrund der GefaRwanddestruktion durch reaktive Sauerstoffradikale wird in die
Erforschung von Antioxidantien als mdgliche konservative Therapie der AAA investiert.
Abgezielt wird mit dieser Therapie auf eine Reduktion des oxidativen Stresses, der auf
die Aorta einwirkt [76].

1.1.9.2 Offene Operation

Die offene Operation ist die klassische chirurgische Mallnahme bei grolRen AAA. Sie
wurde im Jahr 1951 zum ersten Mal durchgefiihrt und war bis Ende der Achtzigerjahre
die einzige interventionelle Therapie des AAA. Bei dieser Methode wird nach dem
Einleiten einer Allgemeinanasthesie der Bauchraum Uber einen medialen oder lateralen
abdominellen Zugang erdffnet. Die Aorta wird anschlieRend durch das Beiseiteschieben
der Darmschlingen freigelegt. Im nachsten Schritt wird die Aorta kranial und kaudal des
Aneurysmas abgeklemmt. In der Folge wird der nun blutleere Aneurysmasack eroffnet
und eventuelle Gefallthromben werden entfernt. Eine aus Polyester bestehende
Rohrprothese wird anschlief3end in den Aneurysmasack eingeflihrt und eingenaht. Diese
wird am kranialen sowie am kaudalen Ende durch eine Gefalinaht befestigt [77]. Bei
Aneurysmen die bis in die lliakalarterien reichen wird anstelle einer einfachen

Rohrprothese eine Y-férmige Prothese genutzt [78].
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1.1.9.3 EVAR

EVAR steht im Englischen fur Endovascular Aneurysm Repair und wurde als
minimalinvasive Alternative zur offenen Operation im Jahre 1986 von Volodos und
Kollegen in der damaligen Sowjetunion und im Jahr 1990 von Parodi und Kollegen in
den Vereinigten Staaten eingefuhrt [79,80]. Hierbei wird ein Katheter Uber die
Femoralarterie in die Aorta eingefuhrt und anschlieend Uber diesen ein mit Polyester
gecoverter Stent eingefihrt. Dadurch wird ein neues Lumen mit der Prothese innerhalb
der Aorta gebildet, durch das das Blut flieken kann. Dies flihrt zu einer Entlastung der

echten Gefallwand.®

Ob eine offene Operation oder ein endovaskularer Eingriff durchgeflhrt wird, hangt von
verschiedenen Faktoren ab. Zu diesen Faktoren gehdren vor allem Gréf3e, Form und
Wachstumsrate des AAA. Weiterhin sind das Rupturrisiko sowie das Alter, die
Lebenserwartung und der persoénliche Wunsch des Patienten ausschlaggebend fir die
Wahl der Behandlung [45]. Ab einer geschatzten Lebenserwartung von Uber zwei Jahren

wird allgemein ein operatives Verfahren empfohlen [4].

Die deutschen Leitlinien empfehlen eine Prufung der Morphologie, die fir die
Durchfuhrung einer EVAR hinsichtlich bestimmter Parameter passend sein sollte. Ist
eine  EVAR demnach mdglich, ist nach ausfuhrlicher Aufklarung nach der
Patientenpraferenz zu handeln, da beide Methoden im Langzeitverlauf gleichwertig
erscheinen [4]. Die US-amerikanischen Leitlinien erweitern diese Richtlinien, indem sie
feststellen, dass eine offene OP am ehesten bei Patienten durchgefihrt werden sollte,
die ein niedrigeres OP-Risiko aufweisen oder bei denen eine regelmaflige Nachsorge
nicht mdglich ist. Ob eine EVAR im Gegensatz dazu bevorzugt bei Patienten mit
héherem OP-Risiko durchgefihrt werden sollte, ist beztglich der Effektivitat letztlich
noch unklar und wird daher nicht explizit empfohlen [81]. Bei symptomatischen AAA
empfehlen die europaischen Leitlinien primar eine endovaskulare Behandlung, da das

intraoperative Risiko in diesen Fallen niedriger erscheint [61].

Die Richtlinien leiten sich von den unterschiedlichen Risikoprofilen der offenen Methode
und der EVAR-Therapie ab, die in Punkt 1.3 naher beschrieben werden. Dabei ist die
peri- und intraoperative Mortalitdt der offenen Methode hoher, der Bedarf an
Nachkontrollen, Reinterventionen und die Langzeitmortalitat jedoch niedriger. Bei der
EVAR ist im Gegensatz dazu die peri- und intraoperative Mortalitat niedriger. Dafur sind

haufiger Kontrollen und Reinterventionen notwendig [4].

5 Fiir eine ausfiihrliche Beschreibung der Durchfiihrung der EVAR siehe Punkt 1.2.2
(Durchfiihrung)
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Offene Methode und EVAR werden in Abbildung 9 nochmals graphisch dargestellt.

A Opan repair B Endovascular repair

Abdominal aoetic aneurysm

&

Abbildung 9: Offene OP vs. EVAR, Quelle: Kent et al., 2014 [82]

1.2 Endovaskulare Therapie von AAA (EVAR)

Wie in Punkt 1.1.9.3 beschrieben, wurde die endovaskulare Therapie der AAA Ende der
Achtziger- bis Anfang der Neunzigerjahre eingefuhrt. In den darauffolgenden Jahren bis
heute hat sich diese minimalinvasive Methode etabliert und weiterentwickelt. Es wird
versucht, die Stentprothesen zu verbessern und zu modifizieren. Das Ziel ist es, auch
bei komplizierten Fallen mit ungewdhnlicher Aneurysmamorphologie eine vermehrte und
vereinfachte Anwendung zu ermdéglichen [61]. Tatsachlich ist der Anteil an EVAR-
Eingriffen gegenuber den offenen Eingriffen in den letzten Jahrzehnten deutlich
gestiegen (siehe Abbildung 10). Eine Datenanalyse von 2014 zeigt, dass in Deutschland
der Anteil an endovaskularen AAA-Therapien von 29% im Jahr 2005 auf 75 % im Jahr
2014 gestiegen ist. Dies gilt fir die Behandlung nicht rupturierter AAA. Doch selbst bei
der invasiven Therapie rupturierter AAA stieg der Anteil von 8 % (2005) auf 39 % (2014)
[50].
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Abbildung 10: Anteil EVAR und offene OP in den Vereinigten Staaten, Quelle: Kent et al., 2014 [82]

1.2.1 Therapieplanung

Ein wesentlicher Bestandteil der EVAR-Therapie ist die prazise und ausfuhrliche
Planung der Operation. Durch eine vollstandige Planung kann eine unproblematische
Durchfuhrung des Eingriffs gewahrleistet und Komplikationen koénnen vermieden
werden. Dies geschieht fast ausschlieBlich durch die praoperative Durchfuhrung einer
CT-Angiographie. Hier kann im Schnittbild oder auch in einer 3-D-Rekonstruktion (siehe
Abbildung 11) der Aorta eine genaue Abmessung der benétigten Parameter des AAA
erfasst werden. Zu diesen Parametern gehdéren mafRgeblich der Durchmesser, die
Lange, der Hals und die Form des AAA. Weitere fur die OP-Planung entscheidende
Parameter sind eine eventuelle Beteiligung der lliakalgefalle am Aneurysma, das
tatsachlich durchflossene Lumen und die Landezone fur die Prothese in der Aorta oder
in den lliakalgefaRen. Eine Indikationsstellung fir einen endovaskularen Eingriff kann
nur nach dieser Planung erfolgen, da komplizierte Anatomien der Aorta zu haufigerem
Auftreten von Komplikationen flihren und aus diesem Grund als Ausschlusskriterien flr
eine EVAR gelten [83-85].
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Abbildung 11: 3-D-Rekonstruktion eines AAA nach KM-CT, Quelle: Hangge et al., 2018 [83]

Darlber hinaus missen vor jedem invasiven Eingriff die allgemeine OP-Fahigkeit und
das individuelle OP-Risiko der Patienten eingeschatzt werden. Dies ist entscheidend, da

Patienten mit AAA in der Regel multimorbide und haufig héheren Alters sind [4].
1.2.2 Durchfihrung

Eine EVAR kann unter Allgemeinanasthesie, Regionalanasthesie oder Lokalanasthesie
gleichermalien durchgeflihrt werden, ohne dass ein wesentlicher Unterschied im
Outcome besteht [86]. Da die meisten AAA-Patienten an multiplen, meist auch
kardiovaskularen Komorbiditaten leiden, bietet sich fir ein verbessertes Monitoring die

Allgemeinanasthesie an. Dies ist auch die am haufigsten angewandte Methode [86,87].

Nach der Einleitung wird ein kleiner Hautschnitt am Oberschenkel auf der H6he der A.
femoralis durchgefuhrt und diese unter Bindegewebe und Muskel freigelegt. In die A.
femoralis wird nun nach Seldinger-Technik ein Draht bis in die Aorta abdominalis
eingefthrt. Nun kénnen durch Gabe von Kontrastmittel das Aneurysma sowie die
Abgange der Aorta in einer DSA dargestellt werden (siehe Abbildung 12). Uber den
Draht kann anhand eines spezialisierten Systems die noch nicht entfaltete Prothese in
das Gefal eingefiihrt werden. Diese wird unter radiologischer Kontrolle in den Bereich
des AAA gebracht und dort langsam entfaltet [88]. Dabei ist es essentiell die
Nierenarterien nicht durch die Prothese zu verschlieBen und damit eine

Minderversorgung der Nieren zu verursachen. Weiterhin muss die Prothese eine
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Uberlappung mit der Aortenwand, die nicht vom Aneurysma betroffen ist, von ca. 10 bis
20 % haben, um zuklnftige Komplikationen — vor allem Endoleaks — zu vermeiden® [2].
Da es sich haufig um bifurkale Prothesen handelt, also um Prothesen, die in beide Aa.
iliacae communes hineinreichen, muss nach Positionierung und Entfaltung der
Hauptprothese durch Punktion der kontralateralen A. femoralis die Prothese fir die
ipsilaterale Seite auf die gleiche Weise eingebracht werden. Ist dies geschehen, bildet
die Stentprothese durch die vollstandige Auskleidung mit Polyester ein neues Lumen der
Aorta im Abschnitt des AAA. Somit wird die Umleitung des Blutflusses durch die
Prothese bewirkt. Die Scher- und Druckkrafte, die auf die GefaRwand einwirken, konnen

dadurch effektiv umgeleitet und das AAA entlastet werden [2,88].

Abbildung 12: Aortenaneurysma vor und nach EVAR-Behandlung in der Angiographie, Quelle: Ito et al. 2012 [89]

1.2.3 Kontrolldiagnostik

Durch regelmafiige Nachkontrollen kénnen Frih- und Spatkomplikationen der EVAR-
Therapie frihzeitig erkannt werden. Dies ist insbesondere relevant, da bei einem
erneuten Wachstum das Rupturrisiko steigt und in diesem Fall rechtzeitig interveniert
werden muss. So konnte gezeigt werden, dass eine regelmaRige Nachkontrolle die Funf-
Jahres-Mortalitat im Vergleich zu nicht kontrollierten Patienten senkt [90]. Die
angewandten Methoden sind dabei Duplex-Sonographie und CT-Angiographie. Die CT-
Untersuchung ist objektiver und genauer als die patienten- und untersucherabhangige
Sonographie. Jedoch ist das KM-CT mit erhdhtem Aufwand, héherer Nephrotoxizitat,

Strahlenbelastung und héheren Kosten verbunden. Es konnte gezeigt werden, dass eine

6 Eine Ausflihrliche Darstellung der verschiedenen Endoleak-Typen ist unter Punkt 1.2.4.1
(Endoleaks) zu finden
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regelmafiige Untersuchung mit Ultraschall initial ausreichend ist. Sollte sich dort ein

auffalliger Befund darstellen, kann zur Quantifizierung ein CT erfolgen [91].

In jungster Vergangenheit hat sich die Kontrastmittel-Sonographie als valide Alternative
fur das CT erwiesen [92]. Auf ein MRT wird aufgrund des erhéhten Aufwandes meist
verzichtet. Es kann jedoch — als eine der sensitivsten Methoden bei der Detektion von

Endoleaks — in Ausnahmefallen eingesetzt werden [93,94].

Die Europaische Gesellschaft fur Vaskuldre Chirurgie empfiehlt eine erste
Kontrolluntersuchung ca. einen Monat postoperativ. und ein nachfolgendes
Kontrollintervall von einem Jahr bei unauffalligem Befund sowie von sechs Monaten bei

Wachstum oder Diagnose eines Endoleaks [61].
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Abbildung 13: Follow-up-Schema nach EVAR nach den Deutschen Leitlinien fiir AAA, Quelle: Debus et al., 2018 [4]

Allerdings gibt es auch Hinweise, die diese Empfehlungen in Frage stellen. So weist eine
Metastudie von Matthew et al. von 2018 darauf hin, dass eine regelmaRige Kontrolle
zwar zu einer haufigeren Entdeckung von Komplikationen und damit auch zu haufigeren
Reinterventionen fuhrt. Letztendlich ergibt sich jedoch in dieser Studie kein Unterschied
in der Gesamtmortalitat nach finf Jahren zwischen Patienten, die regelmanig kontrolliert
wurden, und Patienten, die Kontrollen auslie3en oder gar nicht zur Kontrolle erschienen
[95].
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1.2.4 Komplikationen

Im Rahmen der EVAR-Therapie kann es zu einer Reihe von Komplikationen kommen.
Zu den prominentesten davon gehdren Endoleaks. Letztere sind haufig mit einem
erneuten Wachstum sowie mit zusatzlichen Komplikationen des AAA assoziiert und
kénnen somit eine schwerwiegende Diagnose darstellen [61]. Weitere Komplikationen

sind Kinking, Thrombose, Stentmigration, Protheseninfektion und andere.
1.2.4.1 Endoleaks

Endoleaks als Komplikation der EVAR spielen seit dem Beginn des therapeutischen
Einsatzes eine Rolle. White und Kollegen waren im Jahr 1998 eine der ersten
Forschergruppen, die versuchten, Endoleaks zu definieren. Sie beschrieben sie als
,Blutfluss im Aneurysmasack nach endovaskuldarer AAA-Behandlung® (aus dem
Englischen Ubersetzt) (White et al., 1998). Auch die verschiedenen Typen von
Endoleaks wurden bereits damals beschrieben [96]. Diese Definition wurde im Laufe der

Zeit verfeinert und spezifiziert.

Die Definition der Society of Vascular Surgery aus dem Jahr 2002 [97] ist allgemein
anerkannt und unterteilt Endoleaks in funf verschiedene Typen. Dabei reichen die
Ursachen von naturlichem Blutfluss im Aneurysmasack (Endoleak Typ Il) Uber die
ungenaue Positionierung der Stentprothese (Endoleak Typ [) bis hin zu Entkopplungen
und Rissen der Prothese (Endoleak Typ Ill) sowie Porositat des Prothesenmaterials
(Endoleak Typ IV). Die Atiologie von Endoleaks ist abhangig vom fachlichen Kénnen des
Operateurs, der patienteneigenen Anatomie, dem Prothesenmaterial und natirlich-
biologischen Vorgangen. Diese Definition wird auch von den deutschen Leitlinien fir die
Behandlung von Aortenaneurysmen aus dem Jahr 2018 [4] Gbernommen. Im Folgenden

wird diese als tabellarische Ubersicht dargestellt.
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Endoleak-Typ Definition
Typ | a. Unvollstandiger Verschluss am proximalen
Stentabschnitt
b. Unvollstandiger Verschluss am distalen Stentabschnitt
c. Unvollstandiger Verschluss des iliakalen
Stentlibergangs
Typ I Blutfluss aus einem viszeralen Gefal} (lumbal, A. mesenterica
inferior, akzessorische Nierenarterie, A. iliaca interna) ohne
Verbindung zur Stentbefestigung
Typ Il a. Fluss durch Abkopplung der Module
b. Fluss aus Ruptur des Stentmaterials
- Minor: <2 mm
- Major: 22 mm
Typ IV Fluss durch pordses Material (< 30 Tage nach Implantation)

Endoleak aus

unbekannter Quelle

Sichtbarer Fluss, jedoch mit unbekanntem Ursprung des

Blutflusses

Tabelle 3: Endoleak-Typen nach Chaikof et al., 2002 [97]

Abbildung 14: Endoleak-Typen, Quelle: Erbel et al., 2014 [2]

In einigen Fallen, in denen regelmaflligen Nachkontrollen erfolgten, konnten eine

Druckzunahme im Aneurysmasack oder eine Ausdehnung des AAA beobachtet werden,

ohne dass ein Hinweis auf ein Endoleak dargestellt werden konnte. Dieser Zustand wird

als Endotension bzw. auch als Endoleak Typ V bezeichnet [98]. Veith et al. ibernehmen
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aus diesem Grund zusatzlich zur Definition der Society of Vascular Surgery eine

Definition eines Endoleaks Typ V, wie nachfolgend tabellarisch gezeigt wird [99].

Endoleak-Typ Definition

Typ V/ Endotension Zunahme des Druckes im Aneurysmasack ohne

(Zusatzlich bei Veith et al., | nachweisbares Endoleak

2002)
Tabelle 4: Endoleak Typ V, Quelle: Veith et al., 2002 [99]

Zusatzlich schlagen Veith et al. noch eine weitere Definition, bezogen auf den Zeitpunkt
des Auftretens eines Endoleaks, vor. Dabei sind drei verschiedene Zeitpunkte zu
unterscheiden. So tritt ein perioperatives Endoleak in den ersten 24 Stunden nach
Operation auf. Friihe Endoleaks entstehen in den ersten 90 Tagen, spate Endoleaks

hingegen mehr als 90 Tage nach EVAR-Therapie [99].

Studien stimmen Uberein, dass Endoleaks die haufigsten Komplikationen der EVAR sind
[100,101]. Welches Endoleak hierbei das haufigste ist, wird in den verschiedenen
Studien nicht eindeutig festgestellt. Allerdings scheint es zumindest nach einer
Ubersichtsarbeit von Drury et al. aus dem Jahr 2005 das Endoleak vom Typ Il zu sein
[100].

Jede GroéRRenzunahme bzw. vor allem die damit verbundene Zunahme des Druckes im
Aneurysmasack ist ein Risiko fir eine Aneurysmaruptur und erhéht damit die Mortalitat
[61]. Es konnte gezeigt werden, dass Endoleaks der Typen | und Il mit dem hochsten
Rupturrisiko verbunden sind, da sie den Druck im Aneurysmasack am starksten erhéhen
[102,103]. Gerade diese beiden Typen sind stark von der Qualitat der Operation und der
Prothese abhéangig. Sie sind die Hauptindikationen flr spate Konversionen zu einem
offenen Verfahren [104].

Bei Typ-lI-Endoleaks wird der Aneurysmasack von abgehenden Arterien gespeist. Dies
fuhrt meist nicht zu einer Zunahme des Drucks im Aneurysma, da diese Arterien auch
druckentlastend wirken kdnnen. Dies ist wiederum abhangig vom jeweiligen Druck in der
betroffenen Arterie [102]. Es wird zwar regelmalig ein Grélkenzuwachs bei Endoleak
Typ Il beobachtet, allerdings sind Endoleaks vom Typ Il generell nicht mit einer erhdéhten
Rupturrate oder Mortalitat verbunden, wohl aber mit einer erhdhten Reinterventionsrate
[105—-107].

Die Leitlinien empfehlen eine endovaskulare oder offene Intervention bei Typ-I- und Typ-
IlI-Endoleaks und ein abwartendes, beobachtendes Prozedere bei Typ-Il- und Typ-IV-

Endoleaks. Bei einer Zunahme des  Aneurysmadurchmessers  durch
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Endotension/Endoleak Typ IV wird ebenfalls eine Behandlung mittels erneuter EVAR

oder durch den Ersatz der Prothese im Rahmen einer offenen Operation empfohlen [4].
1.2.4.2 Weitere Komplikationen

Kouvelos et al. nennen als zweithaufigste Ursache fiir eine offene Reintervention einer
EVAR hinter den Endoleaks die Prothesenmigration [104]. Diese ist haufig mit einem
durch die Deplatzierung entstehendem Endoleak Typ | verbunden und birgt die Gefahr
eines erneuten Aneurysmawachstums mit erhdhter Mortalitdt. Behandelt wird eine
Prothesenmigration vorwiegend mittels eines kaudalen Verlangerungscuffs [108]. Selten

muss eine offene Konversion durchgefihrt werden [104].

Als eine weitere bedeutende Komplikation der EVAR muss das sogenannte Kinking bzw.
die Schleifenbildung des Stents genannt werden. Diese kommt seltener vor als
Endoleaks oder Prothesenmigrationen, ist jedoch oft mit anderen Komplikationen
assoziiert — darunter primar eine Stenose oder ein Verschluss der Prothese, vor allem in
den iliakalen Seitenarmen [109]. Verschllisse der iliakalen Seitenarme kommen in ca.
3,4 % [110] bis 4,9 % [111] der Falle vor. Vermehrt treten diese auf wenn die distale
Landezone nicht in der A. iliaca communis, sondern bereits in der A. iliaca externa oder
interna liegt [111]. Das Risiko, einen Verschluss zu erleiden, ist in den ersten sechs
Monaten nach der Therapie am héchsten [110]. Eine Thrombose innerhalb der Prothese

ist ein weiterer Grund fUr einen Verschluss der Prothese [61].

Wie bei allen kinstlichen Prothesen besteht auch beim Stentgraft der EVAR das Risiko
einer Infektion. Diese kann die Beschaffenheit der Prothese attackieren und sie auf diese
Weise pords machen. Die Haufigkeit hierfir ist jedoch insgesamt relativ gering und liegt
je nach Forschungsergebnissen bei 0,1 % [112] bis 0,2 % [113] in einem

Untersuchungszeitraum von zwei bis vier Jahren.

Die Hauptkomplikation, die von den oben genannten Komplikationen direkt abhangig ist
und die durch Reinterventionen verhindert werden soll, ist eine Ruptur des AAA.
Grundsatzlich tritt eine Ruptur nach EVAR haufiger vor als bei der offenen Operation
und geht mit einer deutlich erhéhten Mortalitat einher’” [101,114].

Die Haufigkeit einer Zweitintervention ist zwar durch neuere Entwicklungen der
Prothesen zurlickgegangen, liegt jedoch weiterhin bei einem hohen Protzentsatz. Nach
der EUROSTAR-Studie von 2006 liegt die Zweitinterventionsrate bei 8,7 %. Als

7 Siehe Punkt 1.1.5.3 (Mortalitat und Letalitat)
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Ursachen daflr sind die bisher genannten Komplikationen zu sehen, die sich vorwiegend

in den ersten zwei bis drei Jahren nach der Implantation bemerkbar machen [112].

Als zusatzliche Komplikation der EVAR sollte die Niereninsuffizienz genannt werden.
Eine postoperative akute Nierenschadigung ist beim offenen Verfahren haufiger als bei
der EVAR. Die Nierenfunktion erholt sich jedoch meist innerhalb der ersten 30 Tage. Bei
der EVAR konnte im Langzeitverlauf besonders bei dlteren Patienten eine erhéhte Rate
an Nierenschadigungen beobachtet werden [115]. Als Ursache wird zum einen eine
fehlerhafte suprarenale Fixation der Prothese vermutet [116]. Zum anderen kdnnte ein
Zusammenhang mit der vermehrten Anwendung von Kontrastmittel bei der Operation

und den haufigen Nachuntersuchungen bestehen [117].

1.3 Vergleich der Komplikationsraten des offenen Eingriffs vs. der EVAR in der

Literatur

Da die EVAR eine minimalinvasive Methode ist, werden damit mehrere Vorteile
gegenuber der offenen Methode angestrebt — darunter vor allem eine erniedrigte peri-
und postoperative Mortalitat. Weiterhin gehdren zu den Vorteilen des minimalinvasiven
Ansatzes eine Reduktion der mit der Prothese assoziierten Komplikationen sowie eine

Verkurzung der Behandlungsdauer und eine Verbesserung der Lebensqualitat.

In mehreren groflangelegten randomisiert kontrollierten Studien (RCT) mit jeweils
mehreren hundert bis tausend Patienten wurden die EVAR und die offene Methode

hinsichtlich Komplikationen, Reinterventionen und Mortalitat verglichen® [118].
1.3.1 Kurzzeitergebnisse

In dem im vorigen Abschnitt erwdhnten Vergleichsstudien konnte gezeigt werden, dass
die EVAR in der ersten Zeit nach der Intervention einen klaren Vorteil gegenuber der
offenen Methode aufweist. Sowohl die 30-Tage-Mortalitdt als auch die
aneurysmaassoziierte Mortalitat waren in den ersten Monaten nach der Implantation
deutlich niedriger als bei der offenen Methode. Es zeigte sich im Kurzzeitverlauf
gegenuber der offenen Methode zudem ein deutlicher Vorteil in der Gesamtmortalitat
[119-122].

8 EVAR 1 Trial in GroB Britannien, Dutch Randomized Endovascular Aneurysm Repair Trial
(DREAM) in den Niederladen, sowie Open vs. Endovascular Repair Trail (OVER) in den USA
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Ubersicht zur 30-Tage-Mortalitit auf Grundlage von 3 RCT

Studie Offene Methode EVAR
EVAR Trial 1 (Greenhalgh et al., 2010) 4,3 % 1,8 %
DREAM (Prinssen et al., 2004) 4,6 % 1.2 %
OVER (Lederle et al., 2012) 3,0% 0,5 %

Tabelle 5: Ubersicht zur 30-Tage-Mortalitit gemiR drei RCT

Die Zahlen zur Mortalitat sind je nach Klinik unterschiedlich. Grole Krankenhauser mit
gefalichirurgischer Kompetenz schneiden offensichtlich besser ab als kleinere ohne
Spezialisierung [123]. Dabei spielen auch die jeweiligen Fallzahlen der Klinik eine
entscheidende Rolle. Je mehr Falle in einer Klinik therapiert werden, desto umfassender
ist die Erfahrung der entsprechenden Institution. Dies spiegelt sich in einer niedrigeren
Mortalitat in diesen Kliniken wider [124].

Des Weiteren konnten durch die Anwendung von EVAR intra- und postoperative
Komplikationen vermindert oder vermieden werden. Der intraoperative Blutverlust ist
hier signifikant geringer als bei einem offenen Verfahren und die Operationszeit deutlich
kirzer. Hinzu kommt eine verkirzte Aufenthaltsdauer der Patienten auf der

Intensivstation und auf Normalstation [122].

Die erhdhte Strahlenbelastung durch die Durchleuchtung bei EVAR sowie die daflr
bendtigte Anwendung von Kontrastmittel sind eher als nachteilig anzusehen und bei der

offenen Methode jeweils deutlich niedriger [122].

Die deutlich geringere perioperative Mortalitdt hat dazu geflhrt, dass immer mehr
elektive EVAR-Eingriffe durchgefuhrt werden. Diese Tatsache wird als Grund flr die
allgemeine Abnahme der aneurysmaassoziierten Mortalitat in der Allgemeinbevdlkerung
der letzten Jahre genannt. Allerdings sollte bei dieser Aussage bedacht werden, dass
weitere Faktoren an dieser positiven Entwicklung beteiligt sein konnten. Dazu zahlt zum
Beispiel die generelle Reduzierung der Raucher in der Bevoélkerung, da Rauchen als ein
Hauptrisikofaktor eine entscheidende Rolle bei der Entstehung und beim Wachstum
eines AAA spielt. Gleichermal3en werden vermehrte Screenings flir AAA durchgeflhrt,
die eine Fruherkennung und eine rechtzeitige Behandlung von AAA moglich machen
[125].

Bei rupturierten abdominellen Aortenaneurysmen (rAAA) spielt indes die Wahl der
Methode keine Rolle fiir die 30-Tage-Mortalitat, da diese bei beiden vorgestellten

Methoden nach einem Cochrane-Review ungefahr gleich hoch ist [126].
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1.3.2 Langzeitergebnisse

Im Langzeitverlauf konnte der anfangliche Vorteil bei EVAR, im Sinne einer erniedrigten
Mortalitét, bisher nicht aufrechterhalten werden. Die bereits im vorigen Abschnitt
erwdhnten RCTs beschreiben den weiteren Verlauf mittels unterschiedlicher
statistischer Werte, darunter HR, Letalitat pro 100 Personenjahren und Uberlebensrate®.
Im Endergebnis weisen sie jedoch die gleiche Aussage auf. Die initial geringere
Mortalitdt der EVAR ist nach mindestens zwei Jahren [127] und maximal funf Jahren
[128] auf demselben Niveau wie die Gesamtmortalitdt der offenen Methode. Sie steigt
bei langerer Beobachtung sogar Uber die der offenen Methode (siehe Tabelle 6 und
Abbildung 15) [129]. Diese Entwicklung hangt vor allem mit der erhéhten Anzahl an
Rupturen bei EVAR im Langzeitverlauf zusammen [127-129].

Als eine zusatzliche Erkenntnis hat sich gezeigt, dass die Komplikations- und die
dadurch bedingte Reinterventionsrate bei EVAR gegeniber der offenen Methode
deutlich erhoht sind [127-129].

Gesamtmortalitat im Langzeitverlauf gemaR 3 RCT

Follow-up in
Studie/ Vergleichs- Offene

Jahren EVAR
Probanden . methode Methode

Mittelwert (Max.)

Letalitdt pro 100 8.9 0.3

EVAR  Trial 1 Personenjahre ’ ’
(Patel et al.,

12,7 (15,8)
2016)

= 1252

(n ) Hazard-Ratio HR: 1,11 (EVAR vs. Offen)
DREAM  Trial
(de Bruin et al., _

6,4 (8,2) Survival-Rate 69,9 % 68,9 %
2010)
(n=351)
OVER Trial
(Lederle et al., .

5,2 (9) Hazard-Ratio HR: 0,97 (EVAR vs. Offen)
2012)
(n=881)

Tabelle 6: Gesamtmortalitdt im Langzeitverlauf gemaR drei RCT

9 Auch Survival Rate
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Abbildung 15: Angleichung des Uberlebens iiber den Langzeitverlauf, Quelle: Greenhalgh et al. 2010 [120]

Im Rahmen von zwei Metaanalysen und einem Cochrane-Review wurden die drei oben
erwahnten RCT'® sowie zusatzliche Daten aus weiteren Studien' und Registern
analysiert. Der zu Beginn positive Effekt der EVAR konnte dabei bestatigt werden. Die
erhobenen Daten zeigen jedoch auch, dass EVAR und offene Operationen des AAA im
Langzeitverlauf eine ahnliche Mortalitat aufweisen. Mit anderen Worten bedeutet dies,
dass die zu Beginn erhdéhte Mortalitat der offenen Methode durch die spater erhdhte
Mortalitatsrate bei EVAR ausgeglichen wird. Die Komplikations- und die
Reinterventionsrate sind gemaly diesen Metaanalysen im Langzeitverlauf bei EVAR
gegenuber der offenen Methode erhdht [131-133].

1.3.3 Lebensqualitat und Kosten

In einem Modell aus den Niederlanden, das auf Daten der DREAM-Studie und einem
grof3en Patientenregister basiert, konnten eine leichte Erh6hung der qualitatskorrigierten
Lebensjahre (QUALY) und niedrigere Kosten fir die EVAR festgestellt werden. Die
positivere Statistik bezuglich der QUALY ist vor allem der niedrigeren postoperativen
Mortalitat anzurechnen. Die Kosten fir die Follow-up-Kontrollen sind in diesem Modell
nicht als Echtdaten reprasentiert, sondern spiegeln Expertenmeinungen wider [134].
Eine RCT bestatigt diese Errechnungen. In einem Kontrollzeitraum von drei Jahren
konnte gezeigt werden, dass die EVAR mit erhdhter Anzahl an QUALY und niedrigeren

Kosten als effektivere Therapiemethode angesehen werden kann [135].

0 EVAR Trial 1, DREAM Trial, OVER Trial

1 Mit analysiert ist zum Beispiel auch die RCT Studie aus Frankreich ACE (Aneurysme de
I'aorte abdominale: Chirurgie versus Endoprothese), die zu leicht unterschiedlichen
Ergebnissen im Kurzzeitverlauf wie die drei anderen genannten kommt [130]
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Die Daten der EVAR-1-Studie zeigen diesbezlglich ein gemischtes Bild. Gemal den
Ergebnissen sind die Kosten der EVAR zwar zu Beginn niedriger als die der offenen
Methode, allerdings ist durch haufigere Kontrollen, Komplikationen und Reinterventionen
im Langzeitverlauf mit deutlich erhéhten Kosten zu rechnen [136]. Dies trifft auch laut
den Ergebnissen weiterer Studien zu [137]. Allerdings scheinen die Behandlungskosten
in gewissem Male abhangig vom jeweiligen Gesundheitssystem zu sein. So brachte die
OVER-Studie in den USA wiederum geringere Kosten mit EVAR in Verbindung [137].

Auch hinsichtlich der Lebensqualitadt (Quality of Life (QoL)) kann mit einem initialen
Vorteil der EVAR gerechnet werden. Anhand des SF-36-Tests, mit dem die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat erfragt wird, konnte in den ersten 12 bis 24
Monaten eine erhdhte QoL bei EVAR bestatigt werden [138]. Langzeitergebnisse weisen
jedoch darauf hin, dass dieser Vorteil sich ebenfalls an das Niveau der offenen Operation

angleicht und sich langfristig sogar umkehrt [139].
1.4 Der Treovance-Stentgraft

Der Treovance-Stentgraft der Firma Bolton Medical aus Barcelona erhielt am 1. Marz
2013 gemeinsam mit dem dazu gehdrigen Positionierungssystem, dem ,Navitel Delivery
System’, die CE-Kennzeichnung und ist seitdem am medizinischen Markt erhaltlich
[140].

1.4.1 Maégliche Vorteile gegenliber anderen Stentprothesen

Auf der offiziellen Website und in der die Treovance-Stentprothese beschreibenden
Broschire werden die Vorzige dieser Prothese dargestellt. Die doppelte Befestigung
der Prothese — supra- und infrarenal — mit dennoch erhaltenem Durchfluss der renalen
Arterien ist einer ihrer Vorziige. Auf diese Weise sollen Migration oder Lockerung des
Stents verhindert werden. Ein spezielles Fixierungssystem der distalen iliakalen
Erweiterungen, das Endoleaks Typ Il und eine Lockerung der Prothese verhindern soll,
wird ebenfalls hervorgehoben. Des Weiteren besitzt die Treovance-Stentprothese eine
ausgepragte Flexibilitat im Halsbereich, die eine Positionierung in komplizierten
Anatomien erméglichen soll. Dementsprechend kann der Treovance-Stentgraft auch bei
kurzen Aneurysmahalsen von 10 mm und bei Aortenwinkeln von bis zu 75° eingesetzt
werden. Hinzu kommt das firmeneigene Positionierungssystem, dass eine sichere und

korrekte Positionierung ermoglichen soll'2 [141].

12 Sjehe https://www.boltonmedical.com/products/treo/ und

https://www.boltonmedical.com/resources/treo-resources/
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Zusatzlich zeigen sich Hinweise darauf, dass durch kleine Einfiihrungssysteme, auch
Low-Profile-Delivery-Systems genannt, mehr Patienten mit komplizierteren AAA mittels
EVAR behandelt werden kdnnen [142]. Das ,Navitel-Delivery-System‘ gehért zu diesen
Low-Profile-Systems [141].

Modellberechnungen von Georgakarakos et al. aus dem Jahr 2014 deuten an, dass der
Aufbau der Treovance-Prothese durch seine angepasstes und erhdhtes Verhaltnis des
Hauptkdrpers zum iliakalen Arm einen hamodynamischen Vorteil bietet und die Krafte,
die auf die Prothese wirken und eine Lockerung oder Migration verursachen kdnnten,
vermindert [143].
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Abbildung 16: Darstellung des Treovance-Stentgrafts. Quelle: Auszug aus der Treovance-Broschiire [141]

1.4.2 Instructions for Use des Treovance-Stentgrafts

Die Instructions for Use (IFU) der Treovance-Stentprothese empfehlen eine
Aneurysmahalslange von mindestens 10 mm bei einem Winkel der Aorta unter 60° oder

von mindestens 15 mm bei einem Winkel der Aorta von 60° bis 75°. [144]

Die Definition der Mindesthalslange im IFU dient dem Zweck die in Punkt 1.4.1 genannte

doppelte Befestigung zu ermdglichen und dennoch eine ausreichende Uberlappung des
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ummantelten Teils des Stents und der gesunden Aortawand (Aneurysmahals) zu

gewabhrleisten.

Des Weiteren muss der Winkel zwischen Aneurysmahals und Longitudinale des
Aneurysmasacks'® ausreichend gering fiir die Durchfiihrung einer EVAR sein, da ein zu

grolier Winkel zu einer erhéhten Rate an Komplikationen fuhrt [145].
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Abbildung 17: Winkel a zwischen suprarenaler Aorta und infrarenalem Aneurysmahals & Winkel B zwischen
Aneurysmahals und Longitudinale des AAA, Quelle: van Keulen et al., 2010 [146]

Der Treovance-Stentgraft soll durch seine Flexibilitdt und seine stabile Verankerung
selbst bei grolen Winkeln von bis zu 75° eine komplikationsarme Implantation

ermoglichen.
1.4.3 Aktuelle Datenlage

Vor dem Erhalt der Kennzeichnung wurde eine multizentrische klinische Studie der
Phase Il durchgeflhrt. Diese Studie mit den ersten 30 Patienten, die den Treovance-
Stentgraft im Jahr 2011 erhielten, zeigte hinsichtlich der OP-Durchfiihrung positive
Ergebnisse. Die 30-Tage-Mortalitat sowie die Rate friiher Komplikationen lagen jeweils
bei 0 % [147].

Seitdem haben einige kleinere Studien Kurzzeitergebnisse flir den Treovance-Stentgraft

veroffentlicht. Die folgende Tabelle zeigt einen Uberblick der Ergebnisse.

'3 Siehe Abbildung 17: Winkel 8
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Studie/ Follow-up | 30-Tage- | Gesamt- | Endoleak'/ Reinter-
Probanden in Mortalitat | mortalitat Migration/ ventionen
Monaten Verschluss
(Stenose)
ELI:O
Kahlberg et al., EL II: n/a
2014 [148]/ 12 0 0 EL IO 1
n=28 Migration: 0
Verschluss:1
EL I:0
Georgakarakos
ELI 4
et al, 2017
12 (6-24) 0 0 EL IO 1
[149) L
Migration: O
n =35
Verschluss: 0
ELI:3
Thind et al, ELII: 1
2017 [150)/ 12 0 0 ELII:O 4
n =46 Migration: 0
Verschluss: 2
ELI:2
Marone et al., 8 ELII: 2
2018 [151)/ 0 0 EL IO 0
(max. 12)
n=237 Migration: 0

Verschluss: 0

Tabelle 7: Forschungsergebnisse aus bisherigen Studien mit dem Treovance-Stentgraft

Ein von Bolton Medical in Auftrag gegebenes Register der Patienten, die die Treovance-

Stentprothese erhielten (n = 202), lieferte mit einer aneurysmaassoziierten Mortalitat von

0 % in den ersten 30 Tagen nach Implantation (30-Tage-Mortalitat) &hnliche Ergebnisse.

Die Gesamtmortalitat lag bei 6,4 %. Sechs Patienten hatten dabei ein Endoleak und zwei

weitere eine Endotension. Bei acht Patienten musste eine Reintervention stattfinden. Die

gesamte Registerstudie lief Uber einen Zeitraum von durchschnittlich 13,7 Monaten

[152].

Darlber hinaus konnten in mehreren Studien Hinweise darauf gesammelt werden, dass

der Treovance-Stentgraft insbesondere in komplizierten aortalen Anatomien mit starken

Winkeln der infrarenalen Aorta positive Ergebnisse zeigte [150,153]. In einer indischen

4 EL I: Endoleak Typ I, EL Il: Endoleak Typ Il, EL lll: Endoleak Typ Il
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Fallstudie mit finf Patienten und einem Follow-up Uber 21 Monate zeigten sich sogar
positive Ergebnisse bei Patienten, die sich aulerhalb der IFU im Sinne einer

komplizierten Anatomie befanden [154].
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2 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

Diese Studie beschaftigt sich mit der 2013 zugelassenen Treovance-Stentprothese zur
endovaskularen Behandlung von infrarenalen Aortenaneurysmen. Sie dient dem Zweck,
Daten zu Leistung und Sicherheit am typischen Patientengut von AAA zu erheben und
zu analysieren. Diese Daten sollen einen Uberblick Uber den Verlauf der Therapie im
Zeitraum von einem Jahr liefern. Zur Quantifizierung wurden spezifische Angaben tber
die Patienten, die Aneurysmen, den Operationsverlauf, Kurzzeitkomplikationen und

Langzeitkomplikationen erhoben.

Hauptpunkte dieser Arbeit sind die postoperative Mortalitat (30-Tage-Mortalitat) und die
Gesamtmortalitat. Ein besonderer Fokus liegt auf der Entstehung von Endoleaks und

Reinterventionen im Untersuchungszeitraum.

Dabei sieht sich diese Arbeit als Ergdnzung zum bestehenden Forschungsstand
hinsichtlich EVAR im Allgemeinen und des Treovance-Stentgrafts im Speziellen. Die
Patientengruppe dieser Studie umfasst einen reprasentativen Durchschnitt der
Patienten, die flr eine EVAR-Behandlung in Frage kommen. Die Morbiditat ist im
Gegensatz zu anderen Studien sogar geringflgig erhdht, sodass eine realistische
Darstellung von Therapie, Komplikationen und Konsequenzen mdglich ist. Weiterhin ist
die Einflhrung des Treovance-Stentgrafts in Deutschland zu Beginn der Studie erst vor
wenigen Monaten erfolgt und dieser wurde bisher nicht im Universitatsklinikum Gielden
Marburg (UKGM) angewandt. Diese Studie soll dementsprechend auch dazu dienen,
einen Einblick in die Méglichkeiten der Anwendung des Treovance-Stentgrafts am

UKGM und an anderen deutschen Standorten zu geben.

Diese Arbeit soll weiterhin allgemein einen Beitrag zur Weiterentwicklung der
endovaskularen Therapie bei infrarenalen AAA leisten. Dies wird durch die
Untersuchung der Vorziige und der Probleme des relativ neuen Treovance-Stentgrafts
erreicht, die dazu beitragt, eine mdgliche Optimierung der EVAR in Zukunft zu

ermdglichen.
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3 Material und Methoden

Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive deskriptiv-explorative
Datenanalyse. Im Untersuchungszeitraum von Oktober 2013 bis April 2016 wurden
Patienten mit AAA endovaskular mit der Treovance-Stentprothese im
Universitatsklinikum Giellen (UKGM) behandelt. Es handelt sich somit um eine
monozentrische Studie. Die Patienten wurden Uber den Zeitraum der Operation und fur

ein Follow-up von einem Jahr beobachtet.

Vor Beginn der Datenerhebung wurde die Durchfuhrung der Studie durch die
Ethikkommission der Justus-Liebig-Universitat GieRen Uberprtft. Der Antrag wurde am
05.02.2015 angehoért und ihm wurde am 09.07.2015 durch die Ethikkommission
zugestimmt (Aktenzeichen 21/15).

Im Folgendem wird dargestellt wie die Studienpopulation zu Stande gekommen ist, die
Methoden der Intervention sowie der Therapiekontrollen werden beschrieben. Im
Weiteren wird aufgezeigt welche Daten erhoben wurden und wie deren Verarbeitung

erfolgte.
3.1 Studienpopulation
3.1.1 Einschlusskriterien
In die Studie eingeschlossen wurden Patienten mit den folgenden Kriterien:

- Operation zwischen dem 01.10.2013 und dem 30.04.2016
- Endovaskulare Therapie eines AAA mittels Treovance-Stentgraft
- Diagnosen:

» Infrarenales Aortenaneurysma

= Penetrierendes Aortenulkus (PAU)

3.1.2 Ausschlusskriterien
Von der Studie ausgeschlossen wurden Patienten mit den folgenden Kriterien:

- Operationen mit dem Treovance-Stentgraft vor und nach dem
Studienzeitraum vom 01.10.2013 bis zum 30.04.2016

- Im Studienzeitraum mittels EVAR behandelte Patienten, die eine andere
Stentprothese als den Treovance-Stentgraft erhielten

- Patienten, die vor der aktuellen EVAR-Therapie eine endovaskulare
Therapie eines AAA erhielten

- Patienten, bei denen keine einzige Nachkontrolle erfolgte
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3.2 Endpunkte

Als Hauptendpunkte wurden die 30-Tage-Mortalitdt sowie die Gesamtmortalitat

untersucht.
Weitere Kriterien von wesentlicher Bedeutung sind folgende:

- Auftreten von Endoleaks,
- Sekundarkomplikationen,
- Rate der Reinterventionen,

- aneurysmaassoziierte Mortalitat.

Ebenso wurden operationsrelevante Daten wie Operationszeit, Bestrahlungszeit und
Kontrastmittelgabe sowie krankenhausrelevante Daten wie der Zeitraum des
Aufenthaltes auf der Intensivstation und der postoperative Gesamtaufenthalt in der Klinik

erfasst und betrachtet.
3.3 Therapeutisches Management
3.3.1  Operation

Die Operationen wurden von erfahrenen Medizinern, dem leitenden Oberarzt und den
Oberarzten der gefalchirurgischen Abteilung der Klinik fur Herz-, Gefall- und
Kinderherzchirurgie des UKGM durchgefuhrt. Alle Operationen wurden im klinikeigenen
Hybrid-Operationssaal mit mobilem Operationstisch und volimobiler C-Rdntgenanlage
umgesetzt. Die Verfahren wurden mittels Verwendung von Kontrastmittel unter
Durchleuchtung nach den IFU des Treovance-Stentgrafts und mit dem firmeneigenen

Platzierungssystem ,Navitel Delivery System‘ durchgefihrt.

Mit Ausnahme von wenigen Patienten, die mit anderen Stentgrafts operiert wurden,
wurden alle Patienten, fir die sich im Untersuchungszeitraum die Indikation flr eine
operative AAA-Intervention ergab, mit dem Treovance-Stentgraft versorgt. Vor der
Operation wurden jeweils die morphologischen Parameter des AAA auf ihre Eignung fiir
die Durchfuhrung einer EVAR geprift und die Patienten wurden ausfuhrlich Uber die

bevorstehende Intervention aufgeklart.
3.3.2 Nachsorge

Die Nachsorge erfolgte hauptsachlich mittels CT-Angiographie und bei einem geringeren
Anteil der Patienten mit Kontrastmittel-Sonographie. Selten wurden auch MRT und DSA
als Methoden zur Nachkontrolle angewandt. Hierbei fand die Untersuchung zum gréf3ten

Teil im UKGM selbst und zu einem kleineren Teil in anderen Kliniken und radiologischen
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und gefalchirurgischen Praxen statt. Im Fall der externen Diagnostik wurden die
radiologischen Bilder und Befunde angefordert. Die gesamte Nachuntersuchung
erstreckte sich Gber ein Jahr mit Kontrollterminen direkt nach der Operation und jeweils

nach drei, sechs und zwolf Monaten.
3.4 Datenmanagement
3.4.1 Datenerfassung

Der Untersuchungszeitraum begann am 01.10.2013 und dauerte bis zum 30.04.2016
an. Ab dem Beginn des genannten Zeitraums wurden die Patienten mit infrarenalem
AAA, bei denen eine EVAR indiziert war, in der gefalichirurgischen Abteilung des UKGM
Standort Gielden hauptsachlich mit dem Treovance-Stentgraft behandelt. Die Operation
wurde jeweils mit dem OPS-Code fur EVAR ,5-38a.c’ versehen und im OP-Buch des
Hybrid-OPs vermerkt.

Die Daten wurden anhand der archivierten Papierakten der Patienten, der elektronischen
Patientenakte sowie des elektronischen Systems der Radiologie des UKGM und durch
Anamnese sowie Interviews mit den Patienten erhoben. Weitere Daten wurden durch
telefonischen, elektronischen und postalischen Kontakt zu Patienten, Hausarzten und

externen Facharzten gesammelt.

Der Zeitraum der Nachsorge dieser Studie endete am 30.06.2017. Die Patienten
erhielten bei Entlassung nach erfolgter OP und Post-OP-Kontrolle einen Termin fur die
erste Nachkontrolle. Bei wahrgenommenem Termin erhielten die Patienten einen neuen
Termin fur die folgende Nachkontrolle. Bei nicht wahrgenommenem Termin wurden die
Patienten telefonisch kontaktiert und es wurde auf diese Weise ein neuer Termin
vereinbart. Nahmen Patienten diese Termine weiterhin nicht wahr, so wurden Briefe an
Patienten und Hausarzte gesendet, um erneut ein Termin zu vereinbaren oder
eventuelle externe Befunde zu erhalten. In Fallen, in denen die Patienten auf eigenen
Wunsch die Nachsorge extern durchflihrten, wurden die benétigten Daten fir die Studie

angefordert.

Fir die Datenaufnahme nach einem Jahr wurden erneut Patienten und Hausarzte

zunachst postal und anschlief3end telefonisch kontaktiert.
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Erhobene personliche Daten sind:

- Patientenname,
- Geburtsdatum,
- Adresse und Kontaktdaten sowie

- Hausarzt mit Kontaktdaten.
3.4.1.1 Demographische Daten

Im Folgenden werden die demographischen Daten aufgelistet, die vor der Durchflihrung

der EVAR bei den Patienten erhoben wurden:

- Geschlecht
- Alter
- Gewicht bzw. BMI

Des Weiteren wurden folgende Komorbiditaten und Risikofaktoren recherchiert und

ausgewertet:

- Adipositas

- Arterielle Hypertonie

- Diabetes mellitus Typ Il

- Hyperlipidamie

- Raucheranamnese

- Koronare Herzerkrankung (KHK)

- Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)
- Kardiovaskulare Voroperation

- Niereninsuffizienz
3.4.1.2 Indikation zur EVAR

Die Indikation fur eine invasive Behandlung mittels EVAR wurde bei Erreichen eines
Durchmessers von 5 cm oder bei einer Zunahme des Durchmessers in den sechs bis
zwolf Monaten vor OP gestellt. Einen weiteren Operationsgrund stellte das

Vorhandensein eines PAU in einem AAA dar.
3.4.1.3 Bildgebung zur Erstdiagnose und praoperative Bildgebung

Die Erstdiagnose des AAA erfolgte mittels CT oder Ultraschalluntersuchung. Bei den
meisten Patienten erfolgte die Erstdiagnose extern. Die Entwicklung des AAA der
Patienten wurde in vielen Fallen durch Hausarzt, Angiologen und die gefalchirurgische

Ambulanz des UKGM Uber Monate bis Jahre vor der Operation beobachtet.
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Bei allen Patienten wurde praoperativ im UKGM GieRen eine CT-Angiographie
durchgefiihrt. Diese Untersuchung diente der erneuten Kontrolle des AAA und
vordergriindig der genauen Operationsplanung mit Messung und Einschatzung der

operationsrelevanten Morphologie des AAA.

Zur Messung dieser relevanten Daten wurde das krankenhausinterne Radiologie-

Programm mit dem Namen INFINITT verwendet.
3.4.1.4 Operationsabhangige Parameter

Alle 45 Patienten wurden mittels des Treovance-Stentgrafts in Form einer EVAR
operiert. Die Operation wurde in allen Fallen im krankenhauseigenen Hybrid-OP unter
Zuhilfenahme von Kontrastmittel und Durchleuchtung mittels flexiblem C-Bogen
durchgeflhrt.

In diese Studie wurden Daten fir folgende operationsabhangige Parameter

miteinbezogen:

- Operationsdauer

- Bestrahlungszeit

- Bestrahlungsmenge

- Kontrastmittelmenge

- Bluttransfusionsmenge

- Intraoperative Stentverlangerungen

- Perioperative Antibiose und Heparinisierung
3.4.1.5 Bildgebung des Follow-up

Die Bildgebung der Nachsorge wurde zum groften Teil im UKGM durchgefuhrt. Die
hierzu gewahlte Methode war die CT-Angiographie. In einigen Fallen wurde als
Kontrollverfahren eine Kontrastmittelsonographie gewahlt. Seltener gewahlte, aber
dennoch in dieser Studie enthaltene Methoden sind MRT und DSA.

Die Patienten wurden fur die Nachkontrollen jeweils erneut in die Klinik einbestellt. Auf
Patientenwunsch war auch eine externe Kontrolle mdglich. Bei Nachkontrollen, die nicht
im UKGM durchgeflinrt wurden, wurden Patienten und Hausérzte kontaktiert und die
Befunde sowie die radiologischen Bilder von extern angefordert. Wie unter Punkt 3.4.1.
beschrieben, wurden Telefonate mit Patienten und Hausarzten gefuhrt und Briefe an
diese gesendet, um so die erforderlichen Daten zu erhalten und in die Analyse zu

integrieren.
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3.4.2 Datendokumentation und Statistische Auswertung

Die Auswahl der erhobenen Daten richtet sich nach den Datenerhebungen bestehender
Studien, Reviews und Leitlinien zur EVAR-Therapie. Enthommen wurden die Daten
vorwiegend aus dem krankenhausinternen Softwareprogramm KAQOS, in dem die
elektronischen sowie die Papierakten aller Patienten archiviert werden. Die Daten
wurden mittels des Microsoft-Office-Programms Excel 2016 zusammengetragen und
ausgewertet. Die in dieser Arbeit dargestellten Diagramme wurden ebenfalls mit Hilfe

der Formatierungsmaoglichkeiten von Excel erstellt.

Die tabellarischen Daten aus Excel wurden zur weiteren statistischen Auswertung in das
Programm SPSS Statistics importiert und mit dessen Hilfe verarbeitet. Berechnet wurden

folgende GroRien:

- Mittelwert,

- Median,

- Standardabweichung,

- relative und absolute Haufigkeiten,

- Maximal- und Minimalwerte.

Des Weiteren wurde in der Studienpopulation eine Regressionsanalyse hinsichtlich der
in 3.2. beschriebenen Haupt- und Nebenendpunkten'® durchgefiihrt. Fiir diese Analyse

wirden folgende Daten als Pradiktoren eingesetzt:

- Durchmesser des AAA vor EVAR (>/< 5,5 cm)

- Alter der Patienten, betrachtet nach Alter (>/< 65 Jahre)
- BMI, betrachtet nach BMI (>/< 25 kg/m?)

- Raucheranamnese

- Diabetes mellitus Typ Il

-  KHK

Die Patienten wurden durch die Pradiktoren jeweils in zwei Gruppen geteilt und daraufhin
hinsichtlich der in Punkt 3.2 beschriebenen Endpunkte betrachtet. In diesem Rahmen

wurde fur eine Signifikanzbestimmung ein Standardfehler von p = 0,05 festgelegt.

Die Uberlebensrate im Verlauf des Untersuchungszeitraums wurde nach dem Kaplan-

Meier-Schatzer berechnet und als Kaplan-Meier-Kurve graphisch dargestellt.

5 Mortalitat, 30-Tage-Mortalitat, Endoleaks Typ I-1V, Sonstige Komplikationen, Reinterventionen
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3.5 Datenschutz und Ethik

Der Schutz der Patientenidentitat sowie der Daten der Patienten wurde mittels eines
Verschlisselungssystems gewahrleistet. Dabei wurden Namen, Geburtsdaten,
Adressen und andere offensichtliche Hinweise auf die Patientenidentitat unkenntlich

gemacht.

Alle Patienten dieser Studie litten an einem AAA und einige an einer zuséatzlichen
Pathologie der infrarenalen Aorta (PAU, Dissektion). Bei jedem von ihnen bestand die
Indikation zum operativen Prozedere. Da die EVAR eine Standardtherapie bei AAA ist
und auch von den deutschen, europaischen und amerikanischen Leitlinien [2—4,45,61]
als solche empfohlen wird, konnte der Eingriff bei diesen Patienten ohne ethische

Bedenken ausgeflhrt werden.

Weiterhin ist die Treovance-Stentprothese ein CE-zertifiziertes Medizinprodukt [140] und
wurde bereits an multinationalen Standorten eingesetzt. Dementsprechend stehen
bereits Forschungsergebnisse zum Einsatz des Treovance-Stentgrafts zur Verfugung
[152]. Aus diesem Grund ist der Einsatz dieser Prothese im UKGM ethisch unbedenklich.

Durch die hier vorgestellte Analyse soll ein Beitrag zur besseren Einschatzung der
Leistung und der Sicherheit des Treovance-Stentgrafts im Bereich der EVAR geleistet
werden. Es sollen neue Daten erhoben werden, die in Zusammenschau mit dem
aktuellen wissenschaftlichen Stand eine Weiterentwicklung von endovaskularen
Prothesen unterstiitzen kdnnen. Diese Studie soll daher der Verbesserung der Therapie

im Sinne der Patientensicherheit dienen.

Dieses Forschungsvorhaben wurde der Ethikkommission der Justus-Liebig-Universitat

Gielen vorgelegt und durch diese am 09.07.2015 genehmigt (Aktenzeichen 21/15).
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4 Ergebnisse

Im Beobachtungszeitraum wurde bei 45 Patienten eine EVAR mit dem Treovance-
Stentgraft durchgeflhrt.

Zur Auswertung der Kurzzeitergebnisse standen 44 Patienten zu Verfigung. Eine
Langzeitanalyse Uber den Zeitraum von etwas Uber einem Jahr konnte mit 44 Patienten
durchgefihrt werden. Allerdings waren aufgrund von Abwesenheiten und

Krankheitsfallen nur fur 31 Patienten radiologische Daten nach einem Jahr verfugbar.
Eine Ubersicht tiber die Anzahl der Operationen im Monats- und Jahresverlauf geben

Abbildungen 18 und 19.
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Abbildung 18: EVAR-Versorgung mittels Treovance-Stentgraft im Jahresverlauf
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Abbildung 19: Operationen im Untersuchungszeitraum Oktober 2013 bis April 2016
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4.1 Demographische Daten
4.1.1 Altersverteilung

Die Alterspanne der untersuchten Patienten lag zum Zeitpunkt der Studie zwischen 55
und 87 mit einem Mittelwert von 70,67 Jahren und einem Median von 71 Jahren. Die
Standardabweichung betragt 8,67 Jahre. Dabei verhalt sich die Altersverteilung wie in

folgender Abbildung dargestellit.
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Abbildung 20: Alter der Patienten bei der Operation

4.1.2 Risikoprofile

Als Hauptkomorbiditat bzw. Risikofaktor erwies sich in dieser Studie mit grolem Abstand
die arterielle Hypertonie (89 %). Etwas uber 60 % der Patienten waren mit einem BMI
von > 25 BMI kg/m? Ubergewichtig. 22 % aller Patienten hatten sogar einen BMI von
Uber 30 kg/m?. Auf diese beiden Hauptrisikofaktoren folgen mit jeweils knapp 60 % der
Patienten Hyperlipidamie, KHK und Raucheranamnese. Seltener waren Diabetes
mellitus Typ Il und pAVK. Knapp ein Viertel der Patienten litt vor der Operation an einer

chronischen Niereninsuffizienz.

Im Folgenden sind die demographischen Daten und die Komorbiditaten sowie die
Risikofaktoren tabellarisch aufgelistet.
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n =45 Keine Daten
Weibliches Geschlecht 5 (11 %) 0 (0 %)
Mannliches Geschlecht 40 (89 %) 0 (0 %)
Alter in Jahren 70,67 £ 8,67 0 (0 %)
Body-Mass-Index (BMI) in
ca/m? 27,51 £ 417 7 (16 %)
g/m

Normalgewicht

10 (22 %) -
(BMI 20-24,9 kg/m?)
Ubergewicht

18 (40 %) -
(BMI 25-29,9 kg/m?)
Adipositas

10 (22 %) -
(BMI > 30 kg/m?)
Arterielle Hypertonie 40 (89 %) 1(2 %)
Diabetes mellitus Typ I 13 (29 %) 2 (4 %)
Hyperlipidamie 26 (58 %) 1(2 %)
Raucheranamnese 26 (58 %) 1(2 %)
KHK 26 (58 %) 1(2 %)
pAVK 14 (31 %) 2 (4 %)
Kardiovaskulare

_ 6 (13 %) 2 (4 %)

Voroperation
Niereninsuffizienz 10 (22 %) 1(2 %)

Tabelle 8: Demographische Daten und Vorerkrankungen

4.2 Indikation zur Operation

Die Hauptindikation stellten Durchmesser > 5 cm und Durchmesserzunahme in den

letzten sechs bis zwolf Monaten dar. Bei zwei Patienten war die Indikation fur die EVAR

eine PAU. Auch bei ihnen lag ein AAA vor, die Hauptindikation fir die Intervention

bestand jedoch im Vorhandensein eines PAU. Bei zwei weiteren Patienten lag eine

Dissektion der infrarenalen Aorta zusatzlich zum AAA vor.

In einem Fall war das Aneurysma akut symptomatisch. Der Patient wurde durch den

Notarzt eingewiesen und notfallmafig mittels EVAR operiert. Alle anderen Patienten

wurden elektiv operiert.
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Operations-Indikation

4,5%

B AAA Wachstum/Durchmesser Dissektion  m PAU

Abbildung 21: Operations-Indikation

4.3 Praoperative morphologische Daten des AAA

Im Folgenden sind die praoperativ gemessenen morphologischen Daten tabellarisch
aufgefiihrt. Bei den gesammelten Daten handelt es sich um die erhobenen Messwerte
der Abteilungen der Radiologie und der Klinik fur Herz-, Gefal3- und Kinderherzchirurgie
des UKGM Standort Gieflen. Die Daten wurden nochmals durch den Forschenden

gemessen und gepruft.

Morphologischer Wert Mittelwert im cm (£SD)
Durchmesser 5,4 (£0,9)
Durchflossenes Lumen 3,4 (x1,1)
Lange 7,7 (£2,1)
Hals 3,3 (£1,6)

Tabelle 9: Morphologische Daten der AAA aller Patienten

Bei 25 Patienten (56 %) lag vor der Operation ein deutliches Aneurysmawachstum vor.
4.4 Follow-up

Die postoperative Kontrolle wurde bei 44 Patienten (98 %) durchgefihrt. Bei den
Kontrollen im Zeitraum von drei und sechs Monaten nach der Operation war die
Teilnahme trotz festgelegter Kontrolltermine gering. Nach drei Monaten waren nur 22
Patienten zur Nachkontrolle (49 %) anwesend, nach sechs Monaten erschienen lediglich
20 Patienten (44 %). Die Teilnahme an der Kontrolle nach zwolf und mehr Monaten war
wiederum mit 31 Teilnehmern (69 %) am héchsten. In dieser Zeit waren sieben Patienten

(16%) bereits verstorben, einige davon hatten jedoch vorherige Kontrolltermine
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wahrgenommen. Zwei Patienten (4 %) konnten aufgrund von schwerer Krankheit nicht
zur Kontrolle erscheinen. So konnten letztendlich die radiologischen Daten von 44
Patienten unmittelbar postoperativ und von 31 Patienten Uber einen Zeitraum von einem
Jahr erhoben werden.

Gesamt (%) ‘ Postoperativ ‘ 3 Monate ‘ 6 Monate ‘ > 12 Monate
45 (100 %) 44 (98 %) 22(48%) | 20(44%) | 31(69%)

Tabelle 10: Teilnehmer an den Follow-up-Untersuchungen

Neun Patienten (20 %) konnten mehr als dreimal nachkontrolliert werden.

Die Patienten wurden im Durchschnitt Gber 15,78 Monate nachkontrolliert. Im Maximum
betrug der Kontrollzeitraum 40 Monate und im Median 16 Monate (Standardabweichung:
7,64 Monate).

Davon Andere
Gesamt Davon CT (%)
Ultraschall (%) | (MRT/DSA) (%)

Postoperativ 44 40 (91 %) 4 (9 %) 0 (0 %)
3 Monate 22 17 (77 %) 3 (14 %) 2 (9 %)
6 Monate 20 16 (80 %) 4 (20 %) 0 (0 %)
> 12 Monate 31 29 (94 %) 2 (6 %) 0 (0 %)
18—-24 Monate 9 6 (67 %) 3 (33 %) 0 (0 %)

Tabelle 11: Teilnehmer an den unterschiedlichen Follow-up-Untersuchungen (CT, MRT, DSA, Ultraschall)

4.5 Kurzzeitergebnisse
4.5.1 Operationsabhangige Parameter

Die Operationszeit betrug im Gesamtdurchschnitt knapp 1 Stunde und 25 min. Dabei
erfolgte eine Bestrahlung im Mittel fir etwa 18 Minuten (Median: 16,5 Minuten). Die
Bestrahlungsmenge lag im Median bei 5436,25 uGy/m? (Mittel: 10 555,18 uGy/m?)'® und

die Durchschnittskontrastmittelmenge lag bei etwas mehr als 87 ml.

16 Die grofe Differenz zwischen Median und Mittelwert wird in der Diskussion unter Punkt 5.6
(Operationsabhangige Parameter) besprochen
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y . . Standardabweichung
OP-assoziierte Parameter Durchschnitt (Median)
(Spannweite)
Operationsdauer in min 84,45 (75) 40,84 (29-229)
Bestrahlungszeit in min 17,41 (16,5) 13,04 (3,1-80,8)
Bestrahlungsmenge in 13473,54
10555,18 (5436,25)

puGy/m? (945,86-79939)
Kontrastmittelgabe in ml 87,77 (85) 45,72 (20-250)

Tabelle 12: OP-assoziierte Parameter

Zehn Patienten (22 %) erhielten bei bis tief in die lliakalarterien reichenden Aneurysmen
eine iliakale Stentverlangerung intraoperativ. Zwei dieser Patienten erhielten jeweils eine

beidseitige iliakale Stentverlangerung.

Nach Implantation des Stents wurden nach radiologischer Kontrolle drei Endoleaks Typ
| (7 %) entdeckt und intraoperativ erfolgreich mittels kranialem Cuff saniert. Bei einem
Patienten (2 %) wurden aufgrund eines zusatzlich zum AAA bestehenden TAA in
derselben Operationssitzung eine EVAR und eine thorakale endovaskuldre Therapie
(TEVAR) durchgefunhrt.

Intraoperativ. wurden bei insgesamt drei Patienten durchschnittlich 2,3
Erythrozytenkonzentrate (EK) transfundiert. Postoperativ wurden nochmals bei funf
Patienten durchschnittlich zwei EK transfundiert. Alle weiteren Patienten bendtigten

keine Transfusion.

Parameter Anzahl (Prozent)
Patienten mit intraoperativer Stentverlangerung 10 (22,2 %)
Patienten mit intraoperativer
. 3 (6,7 %)
Erythrozytentransfusion
- Durchschnittlich transfundierte 23
EK (intraoperativ) ’
Patienten mit postoperativer
_ 5 (11,1 %)
Erythrozytentransfusion
- Durchschnittlich transfundierte 5
EK (postoperativ)
Patienten mit perioperativer Antibiose 44 (98,8 %)
Patienten mit perioperativer Heparinisierung 42 (93,3 %)

Tabelle 13: Perioperative Daten
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4.5.2 Intraoperative Komplikationen

Wahrend der Operation konnten nach Implantation der Prothese mittels DSA drei
Endoleaks Typ | (7 %) detektiert werden. Diese wurden jeweils mit einem Cuff in
derselben Sitzung behandelt. Zwei dieser Typ-lI-Endoleaks wurden, nach Bestatigung

mittels Postoperativem-CT, erfolgreich saniert.

Beim dritten Patienten kam es beim Versuch, das intraoperative Endoleak zu
verschlieBen, zur Uberstentung der rechten Nierenarterie und konsekutiv zu einem
Niereninfarkt der rechten Niere. Es erfolgte daraufhin eine Anpassung des Cuffs nach
kaudal, um die Nierenarterie wieder erfolgreich freizugeben. Dieses Endoleak Typ | war
auch nach erfolgter Sanierung in der postoperativen Kontrolle darzustellen, fiihrte jedoch
in der Kontrolle nach zwdlf Monaten zu keinem weiteren AAA-Wachstum und konnte in

den folgenden Kontroll-CT nicht mehr nachgewiesen werden.

Intraoperativ wurde ebenfalls ein Endoleak Typ Il (2 %) entdeckt. In diesem Fall wurde
ein konservativ-abwartendes Verfahren angewandt. Zu einem intraoperativen Tod kam

es bei keinem der 45 operierten Patienten.

Peri-OP Komplikationen
(Prozente von Gesamt n=45)

Gesamt Komplikationen 11 %
Uberstentung der Nierenartherie 2%
Endoleak Typ Il 2%
Endoleak Typ | 7%
0 1 2 3 4 5

Abbildung 22: Perioperative Komplikationen

4.5.3 Direkte postoperative Komplikationen und 30-Tage-Mortalitat

Postoperativ infizierte sich bei einem Patienten die Operationswunde und es kam
daraufhin zu einer Sepsis mit generalisiertem Organversagen. Die Sepsis wurde initial
intensiv mittels Antibiotikagabe und Notfalldialyse bei akutem Nierenversagen therapiert.

Der Patient verstarb zwei Wochen nach der Operation, im Anschluss an das Beenden
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der Therapie in Absprache mit der Familie sowie nach dem Willen des Patienten gemaf

vorliegender Patientenverfligung.

Bei einem weiteren Patienten, der bei initial symptomatischem AAA notfallmafig operiert
wurde, kam es postoperativ zu einer Knickstenose der iliakalen Erweiterung der
Prothese sowie zu einem Endoleak Typ | in der postoperativen CT-Kontrolle. Die Ruptur
des Aneurysmas konnte durch die EVAR nicht mehr verhindert werden. Der Patient

wurde notfallmafig behandelt, starb jedoch einen Tag nach der Operation.

Auler diesen beiden Fallen kam es in der postoperativen Zeit zu keinen weiteren
Todesféallen. Die 30-Tage-Mortalitat liegt somit bei 4 % aller operierten Patienten.
Hiervon ist ein Todesfall (2 %) als aneurysmaassoziiert anzusehen und der zweite Fall

(2 %) als operationsassoziiert einzuordnen.

30-Tage-Mortalitat Anzahl (% von n)
Gesamt 2 (4,4 %)
Aneurysmaassoziiert 1(2,2 %)
Operationsassoziiert 1(2,2 %)

Tabelle 14: 30-Tage-Mortalitat

4.5.4 Postoperative Endoleaks

Bei 44 Patienten wurde postoperativ eine Kontroll-CT durchgefihrt. So sollten

postoperative Komplikationen wie Endoleaks friihzeitig ermittelt werden.

Postoperative Kontrolle von Endoleaks mittels CT-Angiographie

Endoleak Anzahl (%)
Typ | 4 (8,9 %)
Typ Il 11 (24,4 %)
Typ Il 1(2,2 %)
Typ IV 0 (0 %)
Gesamt 16 (35,5 %)

Tabelle 15: Postoperativ bestehende Endoleaks (CT-angiographisch)

Insgesamt konnten gemaf obenstehender Tabelle bei 35,5 % der Patienten Endoleaks

ausgemacht werden; davon in der Mehrzahl Typ-II-Endoleaks.
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455 Stationarer Aufenthalt

Bezuglich des Aufenthalts im Krankenhaus wurden der Gesamtaufenthalt, der Aufenthalt
auf der Normalstation und der Aufenthalt auf der Intensivstation betrachtet. Die

Ergebnisse sind in folgender Tabelle dargestellt.

Durchschnitt in Tagen | Standardabweichung in
Krankenhausaufenthalt
(Median) Tagen (Spannweite)
Gesamt (postoperativ) 8,6 (7) 6,7 (1-44)
Intensivstation 2,84 (2) 6,7 (0—44)
Normalstation 6 (5) 3,4 (0-19)

Tabelle 16: Krankenhaus- und Intensivaufenthaltsdauer

4.6 Langzeitergebnisse

Die Patienten erhielten im Durchschnitt Gber 15,7 Monate Nachkontrollen (Median: 16

Monate, Spannweite: 1-40 Monate, Standardabweichung: 7,67 Monate).
4.6.1 Endoleaks

In den drei Nachkontrollen nach drei, sechs und zwolf oder mehr Monaten konnten
aufgrund von Abwesenheit und Krankheit nicht alle Patienten untersucht werden. Die
entscheidende radiologische Nachuntersuchung nach zwolf oder mehr Monaten konnte

bei insgesamt 31 Patienten durchgefiihrt werden."’

3. Follow-up nach
1. Follow-up nach | 2. Follow-up nach
12 oder mehr
3 Monaten 6 Monaten

Monaten
Gesamtteilnehmer 22 (49 %) 20 (44 %) 31 (69 %)
Endoleaks Gesamt 6 (27 %) 1(5 %) 5 (16 %)
Endoleak Typ I 5 (23 %) 1(5 %) 5 (16 %)
Endoleak Typ llI 1(4 %) 0 0

Tabelle 17: Nachgewiesene Endoleaks in den einzelnen Nachkontrollterminen des Follow-up

Neue Endoleaks der Typen | und Ill traten wahrend der gesamten Nachkontrollzeit nicht
mehr auf. Nur ein weiteres Endoleak Typ Il trat im Vergleich zur postoperativen Kontrolle
zusatzlich nach 14 Monaten auf.

7 Fir mehr Details siehe Punkt 4.4 (Follow-up)
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Postoperative | 1. Nach- 2. Nach- | 3. Nach-
Kontrolle kontrolle kontrolle | kontrolle
Endoleaks neu detektiert 16 0 0 1
Endoleaks Gesamt
16 16 16 17
(Summiert)
Endoleaks Gesamt
(Abgezogen sind Endoleaks, die in der 16 14 12 10
Nachkontrolle nicht mehr nachweisbar
waren)'®
Tabelle 18: Zuwachs an diagnostizierten Endoleaks in den Nachkontrollen
Freiheit vom Auftreten eines Endoleaks nach Kaplan-
Mayer
100%
90%
80%
g 70%
2 60%
3
9 50%
c
S 40%
g 30%
20%
10%
0%
-1 1 3 5 7 9 11 13 15 17
Monate

Abbildung 23: Freiheit vom Auftreten eines Endoleaks nach Kaplan-Mayer!®

Insgesamt traten bei 17 Patienten (38 %) Endoleaks auf. In zwdlf Fallen, also bei 71 %,

handelte es sich um Endoleaks Typ Il. Vier Endoleaks, also 23 % der Endoleaks, konnten

als Typ | eingeordnet werden und nur ein Endoleak wurde als Endoleak Typ Il eingestuft.

16 Endoleaks wurden frih diagnostiziert (< 30 Tage nach Operation) und nur eines

wurde im Langzeitverlauf detektiert (> 30 Tage nach Operation).

8 Endoleaks von verstorbenen Patienten und von Patienten die nicht zum Follow-up erschienen
bleiben in der Summe dieser Zeile erhalten
9 Dass die Kurve schon bei einem Wert von etwa 75 % beginnt ist mit der Tatsache zu

vereinbaren, dass fast alle Endoleaks schon in der postoperativen Kontrolle detektiert worden
sind. Im Verlauf kam es zur Diagnose nur eines einzelnen weiteren Endoleaks
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Anteile der Endoleak-Typen

71%

m Typ | (4) Typll(12) = Typlll (1) w=TyplV(0)

Abbildung 24: Anteile der Endoleak-Typen

Von den Patienten mit Endoleak Typ | verstarb einer friih nach symptomatischem AAA,
Notoperation und AAA-Ruptur.?® Die drei weiteren Endoleaks vom Typ | konnten im

Follow-up nicht mehr nachgewiesen werden.

Bezuglich der initial festgestellten Endoleaks Typ Il sind drei Patienten nicht zum Follow-
up erschienen. Ein Weiterer verstarb frih an einer Sepsis und konnte so nicht in die
Langzeitanalyse aufgenommen werden.?" Vier Endoleaks blieben im Verlauf weiterhin
nachweisbar, jedoch konnte trotz des Endoleaks keine Zunahme des Durchmessers des
AAA beobachtet werden. Ein Endoleak des Typs Il trat erst in der Kontrolle nach zwolf
Monaten auf. Dieses war das einzige Endoleak aller Typen, das nicht in der
postoperativen Kontrolle, sondern ausschlief3lich im Langzeitverlauf der Studie auftrat.
Drei weitere Endoleaks Typ Il, die initial detektiert wurden, waren in den radiologischen

Verlaufskontrollen nicht mehr nachweisbar.

Insgesamt waren sieben der initial beobachteten Endoleaks spatestens in der
Nachkontrolle nach einem Jahr nicht mehr nachweisbar — darunter auch das einzige

Endoleak des Typs Il und jeweils drei Endoleaks der Typen | und II.

20 Siehe Punkt 4.5.3 (Direkte postoperative Komplikationen und 30-Tage Mortalitat)
21 Siehe Punkt 4.5.3 (Direkte postoperative Komplikationen und 30-Tage Mortalitat)
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Im Verlauf (12+ Monate) von den
initial bestehenden Endoleaks noch
nachgewiesene Endoleaks

Typ Il Im Verlauf nicht mehr Verstorben bei Unbekannt
Nachgewiesene bestehendem
Endoleaks | - 11l Endoleak

Abbildung 25: Am Ende des Follow-up noch nachgewiesene Endoleaks (ausgehend von den Gesamt-Endoleaks im
Untersuchungszeitraum)

4.6.2 Mortalitat

Insgesamt konnten das Uberleben und die Mortalitat fiir 44 Patienten (97,8 %) bestimmt
werden. Bei einem Patienten (2,2 %) konnte aufgrund fehlender Rickmeldung nach

einem Jahr keine Datenerhebung erfolgen.

Im gesamten Untersuchungszeitraum betragt die Mortalitatsrate 17,8 %. Dies entspricht
acht Patienten, die innerhalb des Untersuchungszeitraums von knapp 16 Monaten
verstarben. Zwei der Todesfalle fallen wie in Punkt 4.5.3 beschrieben, unter die 30-Tage-
Mortalitat.

Mortalitat

2
18%

m Uberleben nach durchschnittlich 16 Monaten = Verstorben = Unbekannt

Abbildung 26: Mortalitit und Uberleben im Untersuchungszeitraum

Von diesen acht Todesfallen war einer aneurysmaassoziiert (2,2 %). Vier der Patienten

verstarben aufgrund anderweitiger kardiovaskularer Ursachen (8,9 %), die nicht vom
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AAA ausgingen. Unter diesen sind vorrangig Hirninfarkt und Myokardinfarkt zu nennen.
Weitere drei Patienten verstarben an nicht kardiovaskularen Ursachen (6,7%), darunter

Lungenerkrankungen oder maligne Erkrankungen.

Todesursachen (in Prozent der Gesamtmortalitat)

m Aneurysma-assozierte Mortalitat
Kardiovaskuldr-assoziierte Mortalitat

= Nicht-kardiovaskuladr-assoziierte Mortalitat

Abbildung 27: Todesursachen in Prozent der Gesamtmortalitat

Wie sich die Uberlebensrate im Verlauf der Studie darstellt, ist in folgendem Diagramm

nach Kaplan-Mayer zu sehen.

Uberleben nach Kaplan-Mayer

100% ——

;_

80%
60%

40%

Uberleben

20%

0%
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

Monate

Abbildung 28: Gesamtiiberleben liber 17 Monate nach Operation nach Kaplan-Mayer

4.6.3 Komplikationsrate

Wahrend des Untersuchungszeitraums traten bei 12 Patienten aneurysma- und
protheseassoziierte Komplikationen auf. Das entspricht 26,7 % aller Patienten. Bei vier
(8,9 %) dieser 13 Patienten trat eine Kombination aus zwei Komplikationen auf. Die
Haufigkeit der Komplikationen wird in folgender Tabelle und folgendem Diagramm

dargestellt.
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Anzahl (% von Gesamt)

Patienten mit Komplikationen gesamt

12 (26,7 %)

Davon Patienten mit zwei Komplikationen

4 (8,9 %)

einzelne Komplikationen gesamt

16

Anzahl (% von Gesamt)

Aneurysmawachstum postoperativ 0 (0 %)
Migration der Prothese 0 (0 %)
Knickbildung der Prothese 3 (6,7 %)
Thrombusbildung im Stent

) 9 (20 %)
(mit und ohne Verschluss)
- Thrombusbildung mit starker

5(11,1 %)
Stenose/Verschluss

Embolie peripherer Gefalle 3 (6,7 %)
Dissektion 1(2,2 %)

Tabelle 19: Komplikationen (ausgenommen Endoleaks)

Wenn alle Komplikationen der 12 Patienten berlcksichtigt werden, sind
zusammengefasst 16 einzelne Komplikationen aufgetreten, deren Verteilung folgendes

Diagramm zeigt.

Spezifische Komplikationen
(Prozent von Gesamtkomplikationen
(n=16))

= Wachstum-post-OP

6%‘

19%

Migration der Prothese
= Knickbildung

m Thrombosebildung in
Prothese

Embolie eines peripharen
Gefales

Dissektion

Abbildung 29: Verteilungen der Komplikationen in Prozent der Gesamtkomplikationen (ausgenommen Endoleaks)

Von den neun Thrombusbildungen in der Prothese fuhrten flnf zu einer starken Stenose
bis zum Verschluss, sodass eine endovaskulare Thrombektomie vorgenommen werden

musste.
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Bei sechs Patienten (13,3 %) konnte nach der Operation im Zeitverlauf eine
Verschlechterung der Nierenfunktion detektiert werden, die mdéglicherweise auf die
Kontrastmittelgabe wahrend der Operation zurickzufihren und somit als

kontrastmittelinduzierte Nephropathie (KIN) einzustufen ist.
4.6.4 Reinterventionen

Bei mehreren Patienten wurden nach der EVAR weitere endovaskuldre Operationen
durchgefuhrt. Einige davon waren nicht mit dem AAA oder der EVAR assoziiert. Bei finf
Patienten (11,1 %) kam es, wie bereits erwahnt, durch Thrombusbildung in der Prothese
zu einer Stenose oder zu einem Verschluss der Seitenarme der Prothese. In vier dieser
Falle (8,9 %) wurde jeweils eine kathetergestitzte Thrombembolektomie erfolgreich
durchgefihrt. Bei einem Patienten (2,2 %) war eine Konversion in ein offenes Verfahren
notwendig. Hier wurde die Stentprothese explantiert und das vom AAA betroffene
Aortensegment durch eine Y-Prothese ersetzt. Zwei weitere Revisionsoperationen (4,4
%) wurden aufgrund von Wundheilungsstérungen zur Ausrdumung des Infektfokus

durchgefiihrt.

Insgesamt wurden im Untersuchungszeitraum sieben Revisionsoperationen (15,6 %)
durchgeflhrt.

4.6.5 Analyse der Studienpopulation

Im Hinblick auf die Studienpopulation wurde statistisch berechnet, welche
Abhangigkeiten sich von Vorerkrankungen und morphologischen Daten des AAA der

Patienten ableiten lassen konnten. 22

Bei der Regressionsanalyse der Studienpopulation konnte ein Zusammenhang
zwischen dem Alter der Patienten und dem Auftreten von Komplikationen erkannt
werden. So treten bei Patienten, die alter als 65 Jahre sind, signifikant mehr

Komplikationen auf als bei Patienten unter 65 Jahren (p = 0,046).

Im Rahmen der Endoleaks konnte bei einem festgelegten Signifikanzniveau von a = 0,05
keine eindeutige Signifikanz erreicht werden. Dennoch fanden sich Hinweise fur
folgende Zusammenhange: Ein Alter von Uuber 65 Jahren (p=0,0539),
Raucheranamnese (p = 0,057) sowie ein BMI Uber 25 kg/m? (p = 0,06) kdnnten zu

vermehrtem Auftreten von Endoleaks fihren.

22 \Welche Daten einbezogen wurden, wird unter Punkt 3.4.2 (Datendokumentation und
statistische Auswertung) beschrieben
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Fir die Ubrigen oben genannten Parameter liegen keine signifikanten Abhangigkeiten
vor. Eine Regressionsanalyse fir die 30-Tage Mortalitat lied sich bei der geringen

Fallzahl nicht durchfiihren.

Die statistischen Berechnungen werden in Anhang A ausfuhrlich dargestellt.
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5 Diskussion

Diese Arbeit beschaftigt sich im Speziellen mit dem Treovance-Stentgraft, der im Jahr
2013 auf den Markt gekommen ist. Die Herstellerfirma, Bolton Medical, stellt in
verschiedensten Medien und Studien den innovativen Wert dieser Prothese heraus. Der
Hauptanspruch ist, mit dieser Prothese bisher bestehenden Komplikationen im Rahmen
der EVAR-Therapie praventiv zu begegnen und damit die Sicherheit des Stents und

somit auch die Patientensicherheit zu steigern.

Die Stentprothese wurde in dieser Studie an einem typischen Patientenkollektiv fir
EVAR getestet und die Vorteile im klinischen Alltag wurden geprift. Dabei wurde eine
Sicherheitsanalyse im Sinne einer Detektion von Komplikationen und Bestimmung von
Mortalitatsraten durchgefiihrt. AulRerdem erfolgte eine Leistungsanalyse, in der diskutiert
wird, ob der Treovance-Stentgraft eine angemessene Alternative zu konventionellen

Stentprothesen ist.

In diesem Abschnitt erfolgt nun eine ausfihrliche Betrachtung der Ergebnisse dieser

Studie und eine Einordnung in den bisherigen Forschungsstand.
5.1 Demographische Daten

Die demographischen Daten dieser Studie ahneln bezlglich Alter, Vorerkrankungen,
Risikofaktoren und Morphologie des AAA den Patientendaten anderen
Forschungsarbeiten, die ebenfalls den Treovance-Stentgraft untersucht haben
[147,152]. Weiterhin ahnelt die Patientenpopulation auch jener der grofien
randomisierten Studien, die die EVAR-Therapie mit der offenen Methode verglichen
[120,127,128].

Bezuglich der Risikofaktoren eines AAA kdnnen in dieser Studie die von Cornuz et al.
(2004) [34] beschriebenen Hauptrisikofaktoren, Alter und mannliches Geschlecht,
bestatigt werden. Die Patienten dieser Arbeit waren zum Zeitpunkt der Operation in
einem Alter von durchschnittlich 71 Jahren. 89 % der Patienten waren mannlichen

Geschlechts.

Allgemein waren die Patienten, soweit dies in Anbetracht der relativ kleinen
Studienpopulation beurteilbar ist, in héherem MalRe von Risikofaktoren betroffen und
morbider als in den Vorstudien. Mit &hnlichen Werten hinsichtlich Alter, Geschlecht, BMI
(27,5 kg/m?)?® und Raucheranamnese (58 %) waren die Werte der Risikofaktoren,
arterielle Hypertonie (89 %), Diabetes mellitus Typ Il (29 %), Hyperlipidamie (58 %), KHK

23 In Klammern sind die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zu finden
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(58 %) und Niereninsuffizienz (22 %), gegenuber vergleichbaren Studien stark bis sehr
stark erhoht?#?> Das die Anwendung der Treovance-Prothese in einem
Patientenkollektiv beobachtet werden konnte, das allgemein anfalliger fur komplizierte
Verlaufe ist, ist als positiv flr die Studie zu werten. Somit konnte die Sicherheit des

Stents bei jener Art von Kollektiv analysiert werden, fir die es entworfen wurde.

Die hohe Pravalenz von AAA bei Patienten mit KHK, die schon Hernesniemi et al. (2015)

[37] feststellten, konnte auch in dieser Studie beobachtet werden.

Im Gegensatz zu bereits veroffentlichten Studien zur Treovance-Stentprothese, in denen
die Patienten alle elektiv operiert wurden, wurde in dieser Arbeit ein Patient (2 %)

notfallmafRig mit der Treovance-Stentprothese versorgt.
5.2 Diagnostik

Nach aktuellen Leitlinien ist die Standarddiagnostik eines AAA mittels KM-CT der
Goldstandard [4,61]. Alle Patienten (100 %) dieser Studie erhielten praoperativ ein KM-
CT zur Diagnostik und zur weiteren Operationsplanung. Dies war flr die Bestimmung,
ob ein Patient die Indikation fiir den Treovance-Stentgraft erfiillt sowie fir die weitere
Operationsplanung essentiell. Weiterhin war ein Vergleich zwischen praoperativem und

postoperativem Zustand sowie mit den Nachkontrollen méglich.

Die Follow-up-Untersuchungen sollten nach den Leitlinien der EVAR-Therapie entweder
durch ein KM-CT oder aber mittels einer Kontrastmittel-Sonographie erfolgen [4,61]. Bei
der Mehrheit der Kontrollen im Rahmen dieser Studie konnte ein CT durchgefuhrt
werden. In der Untersuchung nach einem Jahr waren 94 % dieser Untersuchungen KM-
CTs. Die Kontrastmittel-Sonographie als alternative Kontrollmethode wird in einigen
Studien zur Detektion von Endoleaks und weiteren Komplikationen als dem CT
ebenblrtig dargestellt [155,156]. Die ubrigen 6 % erhielten als Ein-Jahres-
Kontrolluntersuchung eine Kontrastmittel-Sonographie. Somit konnte eine ausreichend

hohe Vergleichbarkeit der gesamten Diagnostik sichergestellt werden.
5.3 Therapie

Aufgrund der vereinfachten Durchfuhrung und der erniedrigten perioperativen
Komplikationsrate ist die Durchfihrungszahl der EVAR in den letzten Jahrzehnten
massiv gestiegen [82]. Dies spiegelt sich auch in der Praxis des UKGM Giel3en wider,

der Klinik, in welcher diese Studie durchgeflhrt wurde. Obwohl in dieser Studie nicht

24 Zum Vergleich: EVAR, DREAM und OVER Trials [120,127,122,128]
25 Zum Vergleich: Treovance Studien Advance [147] und Rationale Trials [152]
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naher darauf eingegangen wird, wurden im Untersuchungszeitraum bei AAA mit

Indikation zur Operation fast nur EVAR durchgeftihrt.

Die Voraussetzung fur eine Operation nach den deutschen Leitlinien fur die Behandlung
eines AAA, werden von allen Patienten der vorliegenden Studie erflillt. [4]. Mit Ausnahme
eines Patienten, entsprechen alle Studienteilnehmer den in der IFU festgelegten
Empfehlungen fur die Nutzung der Prothese. Bei dem Patienten auf den dies nicht zutraf,

war der Aneurysmahals nur 4 mm lang. Die IFU empfehlen eine Ladnge von 10 mm [144].

Durch die Tatsache, dass die Patienten diese Kriterien erflllen, koénnen die
Studienteilnehmer als reprasentativ fur die Leistung und Sicherheit der Prothese
angesehen werden. Stoérfaktoren, die durch nicht Erfillen dieser Voraussetzungen

entstehen konnten, entfallen.
5.4 Stationarer Verlauf

Die Patienten wurden nach erfolgter Operation zur postoperativen Uberwachung auf die
Intensivstation verlegt. Dort blieben sie durchschnittlich 2,84 Tage (SD: + 6,7). Im
Anschluss erfolgte die Verlegung auf die Normalstation. Durchschnittlich verblieben die
Patienten 8,6 Tage (SD: % 6,7) nach der Operation im Krankenhaus. Zu einer
Verlangerung des Krankenhausaufenthaltes haben verschiedene Faktoren beigetragen,

die im Folgenden beschrieben werden.

Bei einigen Patienten wurde wahrend des Krankenhausaufenthalts ein weiterer
indizierter gefalchirurgischer Eingriff vorgenommen, wodurch sich die Zeit des

Gesamtaufenthalts im Krankenhaus verlangerte.

Daher ergab sich bei einigen Patienten eine Verweildauer von mehr als zehn Tagen.
Darin  eingeschlossen sind mehrere Thrombendarteriektomien und eine
Stentimplantation in den BeingefalRen bei vorbestehender pAVK sowie einmalig eine
TEVAR bei gleichzeitig vorhandenem TAA.

Zu einem geringeren Teil sind auch Komplikationen (aneurysmaassoziiert und nicht
aneurysmaassoziiert), die nach der Intervention auftraten, fur den langeren

Krankenhausaufenthalt verantwortlich.

Der langste Krankenhausaufenthalt erfolgte aufgrund einer Wundheilungsstérung mit
nachfolgender Sepsis. Aufgrund dieser Komplikation bedurfte der Patient einer
ausgedehnten intensivmedizinischen Behandlung mit mehreren

Wundrevisionsoperationen.
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Bei einem weiteren Patienten wurde ein postoperativ festgestelltes Endoleak Typ |
zeitnah ausgeschaltet und es erfolgte - in einem anderen Fall — eine Neuplatzierung des
Stents nach Uberstentung der Nierenarterie 2°. In diesen beiden Fallen verlangerte sich

die Zeit im Krankenhaus durch die verzogerten Nachkontrollen nach diesen Revisionen.

In den RCTs OVER und DREAM ist die durchschnittliche Zeit im Krankenhaus erheblich
niedriger und liegt fir DREAM bei 6 Tagen (Interquartilsabstand (IQA): 3-6 Tage) [121]
und fur die OVER Studie sogar bei 3 Tagen (IQA: 2-5) [122]. Die weitere groRe RCT —
die EVAR Trial 1 Studie — weil3t jedoch einen langeren Krankenhausaufenthalt von 10,3
Tagen (SD % 17,8) auf [157].

Auch gegenuber zwei Studien mit dem Treovance-Stentgraft ist der
Krankenhausaufenthalt in dieser Studie erhoht. Chiesa et al. (2012) gibt eine
durchschnittliche Zeit von 3,2 Tagen an [147] und nach Uberoi et al. (2018) sind es 3,9
Tage (SD % 3,5) [152].

Der im Gegensatz zu den genannten Studien verlangerte Krankenhausaufenthalt der
Patienten dieser Studie, lasst sich am ehesten auf die erhéhte Morbiditat der Patienten
zurtckflhren, da teilweise zusatzliche Eingriffe nétig waren oder Patienten Uber einen
langeren Zeitraum beobachtet werden mussten. Auch die stationare Rehabilitationszeit
ist bei multimorbiden und alteren Patienten, wie sie in dieser Studie beobachtet wurden,

erhdht, was ebenfalls zum verlangerten Krankenhausaufenthalt beitragt.

Des Weiteren muss auch eine erhohte Komplikationsrate als Ursache fir den
verlangerten Aufenthalt angenommen werden, die so in den bisher vorliegenden

Treovance-Studien nicht in diesem Ausmald beschrieben wird.
5.5 30-Tage-Mortalitat

Die 30-Tage-Mortalitat dieser Studie lag mit zwei verstorbenen Patienten bei 4,4 %. Sie
ist damit hoher als jene von grofRen randomisierten Studien [120-122] und auch héher
als die Zahlen des EUROSTAR-Registers [158], in dem die EVAR-Ergebnisse aus

Europa zusammengetragen sind.

Ein Patient verstarb nach komplizierter Wundinfektion und Sepsis, demnach an einer
nicht aneurysma- und nicht stentbedingten Ursache. Wundinfektionen, die ein Risiko
jedes operativen Eingriffs sind, kommen bei 1-2 % der gefafichirurgischen Eingriffe an
der Aorta vor [159,160]. Dieses Risiko zeichnet sich auch in dieser Studie ab. Arterielle

Hypertonie, Adipositas, erhdhtes Alter, Raucheranamnese und Diabetes mellitus Typ Il

26 Siehe Punkt 4.5.2 (Intraoperative Komplikationen)
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sind zusatzliche Risikofaktoren einer Wundinfektion [159,161], die in dieser Studie haufig
und oft auch mehrfach in der Patientenpopulation zu finden sind. Ein Zusammenhang

mit dem Treovance-Stentgraft ist nicht nachvollziehbar.

Der zweite Fall, der innerhalb der ersten 30 postoperativen Tage verstarb, erlag einem
hypovoldmischen Schock nach Aneurysma Ruptur. Es ist anzumerken, dass dieser
Patient der Einzige war, der nicht elektiv operiert wurde. Der Patient gelangte
notfallmaRig mit symptomatischem AAA in die Klinik und wurde noch am selben Tag
operiert. Allgemein ist festzustellen, dass die Komplikationsrate bzw. schwere
unerwlnschte Ereignisse bei symptomatischen AAA im Gegensatz zu
asymptomatischen AAA deutlich erhéht sind. So ist nach Soden et al. (2016) auch die
30-Tage-Mortalitat bei symptomatischen AAA nach EVAR um das Doppelte erhdht. Auch
weisen Studien, die sich mit EVAR-Notfalloperationen beschaftigen darauf hin, dass das
Risiko postoperativ zu versterben, bei Notfallen stark erhéht ist [162,163]. Der Zeitpunkt
des Todes war ein Tag nach der Notfall-Operation. In der CT-Kontrolle konnte eine
Knickstenose des Stents in der A. iliaca communis festgestellt werden. Einige Stunden
spater verstarb der Patient an den Folgen einer Aneurysma Ruptur. Es ist in Betracht zu
ziehen, dass diese Knickstenose den Prozess der Ruptur beschleunigt hat. Somit ist

eine zumindest teilweise stentbedingte Todesursache denkbar.

Aufgrund der geringen Fallzahlen dieser Studie fallen die beiden erwahnten Falle
hinsichtlich der 30-Tage-Mortalitdt stark ins Gewicht. Eine ausreichende
Vergleichbarkeit der Mortalitat mit den zuvor genannten grof3en EVAR-Studien, in denen
mehrere hundert bis tausend Patienten untersucht wurden und dieser Studie, welche 45

Patienten umfasst, ist aufgrund der unterschiedlichen Fallzahlen nicht gewahrleistet.

Die 30-Tage-Mortalitat in diesem Patientenkollektiv ist indes auch hoher als in
vorangehenden Studien zur Treovance-Stentprothese, die jeweils eine 30-Tage-
Mortalitat von 0 % angeben [147,150,152].

Der Vergleich ist in folgender Tabelle nochmals nachzuvollziehen.
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Offenes
Verfahren

EVAR Trial 1,
Greenhalgh et al.,
2010

626

1,8 %

4,3 %

OVER Trial,
Lederle et al., 2009

444

0,5 %

3,0 %

DREAM Trial,
Prinssen et al.,
2004

351

1,2 %

4,6 %

EUROSTAR
Registry,
Vallabhaneni et al.,
2001

2812

2,9 %

Treovance-Studien

Rationale Trial,
Chiesa et al., 2012

30

0 %

Thind et al., 2017

46

0 %

ADVANCE
Registry, Uberoi et
al., 2018

202

0 %

Cochrane Review,
Paravastu et al.,
2014[132]

1,4 %

4,2 %

Vorliegende Studie,
GielRen

45

4,4 %

Tabelle 20: Vergleich der Mortalitdt mit bestehenden Studien zu EVAR allgemein (RCT) und Treovance im Speziellen

Die Ursachen fir diese Diskrepanz wurden bereits diskutiert. Weiterhin ist zu

beobachten, dass im Gegensatz zu den vorangehenden Treovance-Studien, im

Patientenkollektiv dieser Arbeit ein erhdhtes Risikoprofil und eine erhéhte Morbiditat

vorhanden sind. So sind die Risikofaktoren arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus Typ

II, Hyperlipidamie, KHK und Niereninsuffizienz in der Population dieser Studie deutlich

haufiger zu finden als in den oben genannten Treovance-Studien.
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Der Mittelwert des 30-Tage-Mortalitat-Risikoscores nach EVAR gemal Egorova et al.
(2009) [164] liegt bei der Population dieser Studie bei 4,18 Punkten (Median: 4 Punkte;
SD: 3,28 Punkte). Dies entspricht einer pradiktiven Mortalitdt von 1,4 %. Allerdings
weisen auch 13 Patienten einen Wert Gber 6 Punkten auf, was eine pradiktive Mortalitat
von Uber 2,2 % bedeutet. Hiervon hatten acht Falle eine Punktzahl von tGber 8 Punkten
(pradiktive Mortalitat > 3,5 %) und von diesen acht, hatten wiederum funf Patienten einen
Wert von Uber 9 Punkten (pradiktive Mortalitat > 4,4 %). Das Risikoprofil der Teilnehmer
anderer Treovance-Studien ist, mit einer niedrigeren Fallzahl an Patienten mit
Herzinsuffizienz, KHK, weiblichem Geschlecht und Niereninsuffizienz, deutlich geringer
als in dieser Studie [147,150,152].

Im Allgemeinen muss ein Todesfall der vorliegenden Studie als nicht
aneurysmaassoziiert und einer als aneurysmaassoziiert klassifiziert werden. Die
aneurysmaassoziierte 30-Tage-Mortalitdt lag somit bei 2,2 % und entspricht dem
symptomatischen, notfallmafllig operierten Patienten. Die aneurysmaassoziierte 30-
Tage-Mortalitat bei den Patienten mit elektiven Eingriffen liegt dagegen, wie bei anderen

Treovance-Studien, bei 0 %.
5.6 Operationsabhangige Parameter

Bezuglich der operationsabhangigen Daten schneidet diese Studie besser ab als

Vorstudien, in denen folgende Parameter bestimmt wurden:

Die Operationsdauer war mit durchschnittlich 80 Minuten etwa 20 bis 100 Minuten kirzer
als die Operationszeit vergleichbarer Studien. Auch die Bestrahlungszeit war mit
durchschnittlich 17,41 Minuten deutlich verkirzt. In ahnlichen Studien belief sich diese
auf 22 bis 25 Minuten und war damit 5 bis 10 Minuten langer. Ebenso war die Menge an
verwendetem Kontrastmittel mit durchschnittlich 87,78 ml gegenuber den zum Vergleich
herangezogenen Studien erniedrigt. In diesen liegt der Wert 20 bis 110 ml Gber dem
Wert dieser Studie.?’

Tatsachlich sind bei vorliegender Studie die Durchschnittswerte durch einen Fall, bei
dem zusatzlich zur EVAR in der gleichen Sitzung auch eine TEVAR durchgefiihrt wurde,
nach oben hin verzerrt. Dies wird zum Beispiel an den Medianwerten ersichtlich, die
teilweise deutlich unter dem Mittelwert liegen. Der Median fur die Operationszeit liegt bei
75 Minuten und ist somit knapp 10 Minuten unter dem Mittelwert (84,45 min). Auch die
Bestrahlungsmenge ist besonders bei den Fallen, in welchen gleichzeitig ein weiterer

gefalchirurgischer Eingriff durchgefiihrt wurde (z. B. TEVAR oder Ausschaltung eines

27 \erglichen wurde mit folgende Studien: Advance-Trial [147], Rationale-Registry [152], EVAR
Trial 1 [120], DREAM Trial [121], OVER Trial [122]
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Aneurysmas der A. femoralis bzw. der A. iliaca communis/interna), sowie beim
Notfalleingriff erhéht. Dadurch wird der Mittelwert der Bestrahlungsmenge nach oben
verschoben. Dieser liegt bei 10 555,18 uGy/m?2. Tatsachlich liegen aber nur 12 von 45
Operationen Uber diesem Mittelwert. Der Median gibt mit 5436,25 uGy/m? Hinweise
darauf, dass die normale Bestrahlungsmenge bei EVAR mit dem Treovance-Stentgraft
im UKGM am Standort GieRen relativ niedrig ist. Ahnliches lasst sich fir die
Bestrahlungszeit aufzeigen. Die Zeit der Bestrahlung reicht von 3,1 Minuten bis 80,8
Minuten mit einem Durchschnitt von 17,41 Minuten und einem Median von 16,5 Minuten.
Die lange Bestrahlungszeit von 80,8 Minuten kam einzig bei dem Patienten mit
gleichzeitiger TEVAR zustande. Die zweitlangste Bestrahlungszeit liegt bei 35 Minuten,
was ohne den Patienten mit einer Bestrahlungszeit von 80 Minuten zu einer
durchschnittlichen Bestrahlungszeit von 15,94 Minuten flhren wirde. Bei der
Kontrastmittelgabe ist dies ebenso zu beobachten. Der Mittelwert liegt bei 87,78 ml.
Auch hier ergab sich bei dem oben beschriebenen Patienten, welcher zusatzlich eine
TEVAR bekam, offensichtlich eine weit Uber den Durchschnitt reichende

Kontrastmittelgabe von 250 ml.

Die Beobachtung, dass die Operation in dieser Studie schneller, mit weniger Bestrahlung
und mit verminderter Kontrastmittelgabe erfolgte, ist als positiv flur die
Patientensicherheit zu werten. Somit kann das Risiko mdglicher Folgekomplikationen
durch Bestrahlung, Kontrastmittel und verlangerte Operationszeit minimiert werden
kann. Die Ursachen fir diese positiven Daten sind wahrscheinlich multifaktoriell. Zum
einen haben sich die Operationsverfahren und die Platzierungssysteme der
Stentprothesen in den letzten Jahren weiterentwickelt. So bietet der Treovance-
Stentgraft eine stabile und sichere Verankerung der Prothese und ein einfaches
Einbringen und Sichern der Stenterweiterungen. Ebenso wurden alle Prothesen mittels
des eigens fur den Treovance-Stentgraft entwickelten Platzierungssystems eingefuhrt
und verankert. Dieses soll durch besondere Handlichkeit, unkomplizierte Bedienung und
ein prazises Positionierungsmandver zu einer Vereinfachung des Ablaufs sowie
effizienteren und sicheren Interventionen fiuhren. Dies spiegelt sich auch in den

operativen Daten dieser Studie wider.

Eine erneute Positionierung nach initialer Fehlpositionierung oder sekundare Eingriffe
wie die Positionierung einer proximalen oder distalen Stentverlangerung waren selten
notig. Gerade diese Neupositionierung oder zusatzliche Korrektureingriffe werden bei
anderen Stentprothesen gehaufter beobachtet [165-168]. Gegenliber solch anderer,
vergleichbarer Stentprothesen auf dem Markt weist EVAR mit der Treovance-

Stentprothese in dieser Studie eine verklrzte Operation, Bestrahlungszeit sowie einen
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verminderten Verbrauch an Kontrastmittel auf. Dies gilt unter anderem fur den Talent-
Stentgraft (OP-Zeit: 133,6 min, Bestrahlungszeit: 20,3 min) [169] und den Endurant-
Stentgraft (OP Zeit: 99,5 min, Bestrahlungszeit: 20,5 min, Kontrastmittel: 130,7 ml) [165].

Im Weiteren wurden die Patienten dieser Studie in einem speziellen Hybrid-OP operiert,
der eine besondere Flexibilitdt und eine verbesserte Sicht auf die anatomischen
Verhaltnisse erlaubt. Auch dies kénnte zu einer Verbesserung des Operationsablaufs

geflhrt haben.

Da die EVAR am UKGM Standort Gielden im Untersuchungszeitraum im Rahmen dieser
Studie fast ausschlief3lich mittels des Treovance-Stentgrafts durchgefuhrt wurde, waren
eine ausreichende Erfahrung mit der Vorrichtung und dadurch optimierte Bedingungen
gegeben, die wahrscheinlich ebenfalls zu einer effizienteren Durchfuhrung beigetragen

haben.

Das RATIONALE-Register — eine Treovance Studie von 2018 — die zeitlich im geringen
Abstand zu dieser Arbeit steht, hat im Vergleich zur vorliegenden Studie bei der
Operations- sowie Bestrahlungszeit und dem Kontrastmittelverbrauch leicht erhdhte
Werte [152]. Im Vergleich zu langer zurlickliegenden Studien, in denen der Treovance-
Stentgraft noch nicht bericksichtigt werden konnte (EVAR Trial 1 [120], DREAM [121],
OVER [122]), sind diese Werte jedoch bereits deutlich niedriger. Dies kénnte den Trend
widerspiegeln, dass EVAR-Operationen zunehmend schneller und effizienter
durchgefuhrt werden kdénnen. Somit kann die potentiell schadigende Wirkung der

Strahlenbelastung und des Kontrastmittels reduziert werden.

In dieser Studie zeigte sich, dass die EVAR mit dem Treovance-Stentgraft durch dessen
einfaches und Ubersichtliches Platzierungssystem schnell und effizient durchgefihrt
werden kann. Durch die mehrfache supra- und infrarenale Verankerung besteht eine

gute Stabilitat mit geringem Risiko einer Migration der Prothese.

Die Sicherheit im Vergleich mit anderen Stentgrafts wird im Abschnitt 5.7.2 und in den

darauf folgenden Unterkapiteln naher diskutiert.
5.7 Follow-up

Von den initial 45 operierten Patienten konnten letztendlich 31 (69 %) Uber eine Zeit von
zwolf oder mehr Monaten radiologisch nachkontrolliert werden. Die restlichen 14
Patienten konnten aus den folgenden drei Griinden nicht nachuntersucht werden: Zum
einen war ein Teil der Patienten verstorben, zum anderen waren zwei Patienten (4 %)
zum Termin der Nachkontrolle chronisch erkrankt, sodass eine Kontrolle nicht

durchgefuhrt werden konnte. Als dritter Grund muss aufgefuhrt werden, dass die tbrigen
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vier Patienten (8,9 %) nicht zu ihren Kontrollterminen erschienen sind. Diese Patienten

konnten nicht erreicht werden oder sie lehnten eine erneute Untersuchung ab.

Durchschnittlich wurden alle Patienten Uber einen Zeitraum von 15,78 Monaten (Median:
16 Monate) nachkontrolliert. Somit entspricht der Patientenanteil, der eine Nachkontrolle
nach zwoIf oder mehr Monaten erhielt, der Patientenzahl vergleichbarer Studien, die die
Treovance-Stentprothese erforscht haben. Die Nachuntersuchungszeit dieser Studie ist

langer als jene der vergleichbaren Studien, wie in folgender Tabelle dargestellt.

Durchschnittliche Follow-up-
Studie Patienten (n)
Zeit in Monaten

Kahlberg et al., 2014 [148] 8 12
Thind et al., 2017 [150] 46 12
Georgakarakos et al., 2017

35 12
[149]
Marone et al., 2019 [151] 37 8
Uberoi et al., 2018
(RATIONALE- 202 13,7
Register)[152]
Vorliegende Studie

45 15,78
Gielten, 2019

Tabelle 21: Follow-up-Zeit im Vergleich zu bestehenden Treovance-Studien

Mit den groRen RCT zur EVAR-Therapie ist diese Studie nur eingeschrankt zu
vergleichen, da diese eine signifikant hohere Anzahl an Patienten und langere
Nachkontrollzeit von durchschnittlich 5,2 bis 15 Jahren aufweisen [127-129].

Dadurch, dass nur 31 Patienten nach zwolf Monaten erneut kontrolliert werden konnten,
zwei Patienten zu schwer erkrankt fur eine Kontrolle waren und weitere vier nicht zur
Kontrolle erschienen sind, ergeben sich Einschrankungen fir die Beurteilbarkeit der
Ergebnisse. Ob weitere Komplikationen oder Endoleaks bei diesen Patienten
aufgetreten sind, kann nicht ermittelt werden, weshalb diese nicht in die Statistik
einflieRen kdnnen. Somit wirde sich unter Berucksichtigung zusatzlicher Komplikationen
und Endoleaks, die in dieser Studie nicht erfasst wurden, moglicherweise ein jeweils

héherer Prozentsatz ergeben.
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5.7.1 Langzeituberleben

Die Mortalitat und das Uberleben konnten fiir 44 Patienten (97,8 %) bestimmt werden.
Uber den gesamten Untersuchungszeitraum verstarben acht Patienten (17,8 %).
Hiervon war der Tod in einem Fall aneurysmaassoziiert (2,2 %). In vier Fallen (8,9 %) ist
die Mortalitdt durch kardiovaskulare Ursachen, jedoch nicht aneurysmaassoziiert

aufgetreten. Die Ubrigen drei Sterbefalle waren nicht kardiovaskular bedingt.

Vergleichbare Studien, die die Treovance-Stentprothese untersuchten, zeigen jeweils
eine Mortalitdt von 0 % Uber den veranlassten Untersuchungszeitraum [148—151]. Im
RATIONALE-Register lag die Mortalitatsrate von 202 Patienten Uber ein Jahr bei 6,4 %
[152]. Diese Diskrepanz lasst sich mdglicherweise durch die bereits oben erwahnte
erhdhte Morbiditat der Patienten dieser Studie erklaren. Weiterhin verstarb in dieser
Studie ein Patient kurz nach seiner Notfalloperation. Die Forschung zu Notfall-EVAR
zeigt, dass das Risiko flr eine Ruptur des AAA sowie die Mortalitat in diesen Fallen
erheblich héher sind [162,163]. Die aneurysmaassoziierte Mortalitat bleibt mit 2,2 % in

dieser Studie dennoch gering.

Der Vergleich mit den gro3en randomisierten Studien ist auch hier aufgrund deren
signifikant hoherer Patientenzahlen eingeschrankt. Es soll dennoch auf die Ergebnisse
dieser Studien eingegangen werden. In Diesen wird ein friihzeitiger Vorteil im Uberleben
von EVAR beschrieben, so auch in der EVAR-1-Studie. Die aneurysmaassoziierte
Mortalitat war dabei vor allem im Langzeitverlauf relevant und machte etwa 10 % der
Gesamtmortalitdt aus [129]. Dies entspricht ungefahr dieser Studie, in der die

aneurysmaassoziierte Mortalitat 12,5 % der Gesamtmortalitat entspricht.

In der EVAR-1-Studie wird des Weiteren beschrieben, dass der initiale Vorteil der EVAR
im weiteren Verlauf verloren geht [129]. Zu dieser Frage kann diese Studie nur eine
unvollstandige Aussage machen, da die Studienlaufzeit begrenzt war. Jedoch konnte im
gesamten Untersuchungszeitraum kein Anstieg der aneurysmaassoziierten Mortalitat
beobachtet werden. Stattdessen lag diese im weiteren Verlauf nach den ersten 30 Tagen

nach Operation bei 0 %.

Die Studien DREAM und OVER weisen ahnliche Ergebnisse auf wie die EVAR-1-Studie.
Auch hier zeigt sich eine geringe frihe Mortalitat bei EVAR. Die Gesamtmortalitat ist
jedoch im Vergleich zu dieser Studie erhéht. Dies ist am wahrscheinlichsten durch den

langen Untersuchungszeitraum bedingt [127][128].
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Aneurysm-related survival log-rank p=0-29
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Number at risk Time since randomisation {years)
Endovascular repair 626 543 474 409 339 263 135 41
Open repair 626 534 464 399 333 257 143 50

Figure 2 Kaplan-Meier estimates for total survival and aneurysm-related survival up to 15 years of follow-up

Abbildung 30: Langzeitiiberleben (aneurysmaassoziiert und gesamt) nach Patel et al., 2016 [129]

Ein Cochrane-Review der RCT zur EVAR beobachtete im Zeitraum von sechs Monaten
bis vier Jahren eine Gesamtmortalitat von 15,8 % [132]. Damit &hnelt sie der Mortalitat

dieser Studie, welche bei 17,8 % liegt.
5.7.2 Komplikationen

Insgesamt traten in der vorliegenden Studie bei 17 Patienten Endoleaks (38 %) und bei
12 Patienten weitere Komplikationen (26,7 %) auf. Mehrere Patienten hatten zwei
Komplikationen, darunter meist ein Endoleak sowie eine weitere Komplikation. Das
Hauptproblem bei Endoleaks, wie auch bei anderen prothesen-assoziierten
Komplikationen ist, dass es zu einem erneutem Wachstum des AAA kommen konnte

und dadurch das Risiko fur eine Ruptur sowie fir eine Reintervention steigt [114].

In dieser Studie kam es nur bei einem Patienten, der als Notfall bei symptomatischem
AAA in die Klink kam, zu einer Ruptur. Dass es hier zu einer gedeckten Ruptur bereits

vor der Operation kam, ist nicht auszuschlie3en.
5.7.2.1 Endoleaks

Endoleaks sind bei EVAR im Gegensatz zur offenen Methode als eine
Hauptkomplikation der Therapie anzusehen. Dabei kann das Endoleak als eine

entscheidende Ursache fur ein erneutes Wachstum des AAA angesehen werden. Somit
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erhoht sich das Risiko einer Ruptur und dadurch letztendlich auch das Mortalitatsrisiko
[114].

Forschungen zu den Endoleaks haben gezeigt, dass vor allem Typ | und Il mit einem
erhohten Druck im Aneurysmasack und dadurch mit einem erhéhtem Wachstums- und
Rupturrisiko verbunden sind. Diese beiden Typen sind durch eine inkorrekte Platzierung
und Verankerung der Prothese bedingt und sind somit von Prothese und Operateur
abhangig. Weiterhin sind Endoleaks der Typen | und Il stark von der Morphologie der
Patientenaorta und insbesondere des AAA abhangig [102,103]. Im Gegensatz dazu flhrt
das Endoleak Typ Il, das unabhangig von der Prothese sowie vom Operateur ist, in den
meisten Fallen nicht zu einem erhéhten Druck im AAA und birgt ein vielfach geringeres
Risiko fir eine Ruptur [102]. Kumar et al. und Nolz et al. bestatigen dies und zeigen auf,
dass selbst ein Aneurysmawachstum bei bestehendem Endoleak Typ Il das Risiko einer
Ruptur nicht erhdht [105,106].

In der vorliegenden Studie wurden im gesamten Untersuchungszeitrum bei 17 Patienten
Endoleaks detektiert (37,8 %). Darunter befanden sich in der Mehrzahl Endoleaks Typ
Il (n=12; 71 % der Endoleaks; 26,7 % der Studienteilnehmer). Initial zeigten sich
postoperativ vier Endoleaks Typ | (8,9 %), von denen jedoch nur eines eine Revision

bendtigte.

Ein Endoleak Typ lll, welches ein Problem der Verbindung zwischen zwei Protheseteilen
anzeigt, trat nur einmal (2 %) auf und erforderte keine erneute Intervention, da es in der
Folgekontrolle nicht mehr darstellbar war. Das Endoleak vom Typ Ill zeigt Probleme
bezlglich der Stabilitat des Stents auf. Demnach fuhren eine Separation der
Verbindungsstelle oder Briche bzw. Locher der Prothese zu einem solchen Endoleak.
Diese treten allgemein weiterhin in etwa 2,1 % der Falle auf [170]. Diese Rate war auch

in dieser Studie festzustellen, eine Reintervention war in diesem Fall nicht notwendig.

Dies spricht vorerst flr eine ausreichende Stabilitat des Treovance-Stentgrafts, der mit

anderweitigen Stentgrafts vergleichbar ist.

Van Marrewijk et al. (2005), der mehrere Stentprothesen miteinander vergleicht (u.a.
AneuRx, ECT/Ancure, Excluder, Stentor, Talent, Zenith, Vanguard) gibt eine
durchschnittliches Vorkommen von Endoleaks Typ | & lll in 6 % (4-10 %) an [171].
Neuere Studien mit dem Endurant-Stentgraft fanden ein Vorkommen von Endoleak Typ

lll'in 1-1,5 % in einem ahnlichen Zeitraum wie diese Studie [165,172)].

Interessanterweise findet eine Langzeitstudie mit den Prothesen Endurant und Excluder

im Verlauf tber sieben Jahre ein deutlich erhdhtes Auftreten von Endoleaks Typ 1/ 11l
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(Endurant: 15,8 %; Excluder: 15 %) und des Endoleaks Typ Il (Endurant: 15,8 %,
Excluder: 29 %) [173]. Um die weitere Entwicklung von Komplikationen insbesondere
der Endoleaks beim Treovance-Stentgraft abschatzen zu koénnen, ist sicher ein

verlangerter Kontrollzeitraum nétig.

Endoleaks des Typs IV, die Hinweise auf eine Porositdt bzw. Durchlassigkeit des
Prothesenmaterials geben, traten bei keinem der Patienten auf. Diese Ergebnisse
sprechen in der Gesamtschau fir eine angemessene Materialverarbeitung des

Treovance-Stentgrafts.

Die Tatsache, dass in dieser Studie das Endoleak Typ Il das haufigste Endoleak ist,
deckt sich mit den Ergebnissen vorangehender Forschungen. Auch hier ist das Endoleak
Typ Il mit Abstand das am haufigsten auftretende Endoleak, obwohl Typ Il und IV in der
systematischen Ubersichtsarbeit von Drury et al. (2005) (Typ I: 6,8 %; Typ Il: 10,03 %,
Typ IlI: 4,2 %) haufiger vorkommen als in dieser Studie [100].

In den Treovance-Studien der bisherigen Forschung zeigte sich jedoch eine weit
niedrigere Inzidenz von Endoleaks im Allgemeinen, sowie auch des Endoleaks Typ Il im
Speziellen, als in den Probanden der vorliegenden Studie. So stellten Georgakarakos et
al. (2017) bei 11,5 % der Patienten Endoleaks des Typs Il fest [149]. Bei Thind et al.
(2017) traten bei insgesamt 8,7 % der Studienteilnehmer Endoleaks auf (Endoleak Typ
I: 6,5 %; Endoleak Typ Il 2,2 %) [150] und bei Marone et al. (2019) lag dieser Anteil bei
10,8 % der Patienten, mit jeweils 5,4 % fur Endoleaks Typ | und Il. Das RATIONALE-
Register, das den Treovance-Stentgraft untersuchte, zeigt eine Inzidenz von Endoleaks
bei der Kontrolle nach einem Jahr von insgesamt 16,5 % (Endoleak Typ I: 0,6 %;
Endoleak Typ II: 15,3 %; nicht naher zu beschreibendes Endoleak: 0,6 %) [152].

Auch das Cochrane-Review der RCT zur EVAR identifiziert etwas mehr als doppelt so
viele Endoleaks Typ | und Il. Ebenso wurde beobachtet, dass in den RCT in den meisten
Fallen eines Endoleaks Typ | eine Reintervention zur Sanierung nétig war; ebenso in
einem Viertel der Endoleak-Typ-II-Falle [132].

In dieser Studie dagegen kam es zu keiner Reintervention aufgrund von Endoleaks
jeglichen Typs. Bei Diagnose von Endoleaks wurde eine Therapie des ,Watchful Waiting*
mit regelmaRigen Nachkontrollen durchgefuhrt. Dabei konnten im weiteren Verlauf drei
Endoleaks des Typs |, drei Endoleaks des Typs Il und ein Endoleak des Typs Il nicht
mehr nachgewiesen werden. In den verbleibenden Fallen kam es bei zwei Patienten
zum Tod, davon in einem Fall aneurysmaassoziiert und im anderen Fall nicht
aneurysmaassoziiert. Drei Patienten mit Endoleaks konnten nicht nachkontrolliert

werden, da sie die Termine zu den Kontrolluntersuchungen nicht wahrnahmen. Bei den
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verbleibenden funf Patienten mit weiterhin bestehendem Endoleak Typ Il konnte im
Verlauf kein Aneurysmawachstum festgestellt werden. Dementsprechend wurde auf

eine weitere Intervention verzichtet.

Es kann also zusammenfassend festgestellt werden, dass bei den Uberwachten
Patienten mit Endoleak eine Tendenz zur Ruckbildung bestand. Dies gilt fur alle
Endoleak-Typen. Weiterhin kam es im Uberwachungszeitraum bei keinem Patienten zu
einem erneuten AAA-Wachstum und zu keiner Reintervention aufgrund eines

Endoleaks.

Die Ursache dafir, dass in dieser Studie speziell das Endoleak Typ Il — welches
unabhangig vom Stentgraft und unabhangig vom Operateur ist — gehauft auftritt, bleibt
unklar. Interessanterweise kam es jedoch wie beschrieben zu mehreren Rickbildungen
der Endoleaks, sodass diese in den Kontrolluntersuchungen nicht mehr nachgewiesen
werden konnten. Auch das RATIONALE-Register fand eine allgemeine Tendenz zur
Ruckbildung der Endoleaks [152].

Somit sind Endoleaks in dieser Studie trotz des Auftretens in etwas mehr als einem
Drittel der Patienten nicht mit einer erhéhten Ruptur-, Interventions- oder Mortalitatsrate
verbunden und weisen eine Tendenz zur Ruckbildung im weiteren Verlauf auf, was fur
eine relativ sichere Anwendung des Treovance-Stentgrafts spricht. Allerdings bleiben die
Ergebnisse aufgrund der Abwesenheit einiger Patienten zum Follow-up unvollstandig.
So kdnnten weitere Endoleaks und andere Komplikationen unentdeckt geblieben sein.
Die Ergebnisse miUssen daher unter Berlcksichtigung dieser Einschrankung bewertet

werden.
5.7.2.2 Thrombosierung und Stentverschluss

Von den weiteren Komplikationen war in dieser Studie eine Thrombosierung des Stents,
vor allem der iliakalen Stentverlangerungen, das Hauptproblem. Diese war mit einem
Auftreten bei neun Patienten (20 %) die haufigste Komplikation nach dem Endoleak.
Gleichzeitig flhrte sie bei finf Patienten (11,1 %) zu einer starken Stenose der Prothese,
sodass eine Revision ndtig war. Somit ist die Thrombose der Prothese auch der
haufigste Grund fir eine Reintervention in der vorliegenden Studie. Auch im
RATIONALE-Register (0,9 %), bei Thind et al. (4,3 %) sowie bei Kahlberg et al. (12,5 %)
wird eine Thrombose als Ursache eines Stentverschlusses beim Treovance-Stentgraft
als Komplikation beschrieben, wenn auch in geringerem Ausmald als in der vorliegenden
Studie [148,150,152].
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Allgemein zeigen Daoudal et al., Faure et al. und andere Studien eine Inzidenz von 3,4
bis 6,4 % bezuglich eines Stentverschlusses durch Thrombosierung oder andere
Ursachen auf (diese Studie: 11,1 %) [110,111,121,174]. Oliviera et al. beschreibt sogar
eine Thrombosierung in 16,4 %, mit einer jedoch deutlich geringeren Anzahl an
Stentverschlissen (4,1 %) [175].

Im Vergleich zu anderen handelsublichen Stentgrafts wird beobachtet, dass
Thrombosen und Stentverschlisse bei einigen dieser Prothesen ebenfalls einen
deutlichen Anteil an der Zahl der Revisionsoperationen einnehmen und teilweise die
Hauptursache fiir Reinterventionen bilden. Hierunter fallt auch der Endurant-Stentgraft
sowie der Talent-Stentgraft. Insgesamt ist jedoch auch in diesen Studien das
Vorkommen von Stentverschlissen deutlich seltener (2 — 6,1 %) als in der vorliegenden
Studie [165,166,169]. Bei den Prothesen Zenith, Excluder und AneuRx sind es vor allem

Endoleaks, die eine Reintervention nétig machen [168,176,177].

Damit zeigt sich, dass Thrombosen und auch Stentverschlisse ein allgemeines und
teilweise schwerwiegendes Problem der EVAR darstellen. Allerdings lasst sich im
Rahmen der vorliegenden Studie nicht ausreichend klaren, warum in dieser Studie die
Inzidenz der Thrombosierung im Vergleich zu der in anderen Studien beschriebenen
Inzidenz erhoht ist und ob im Speziellen ein Zusammenhang mit dem Treovance-
Stentgraft besteht.

Mégliche Risiken sind nach Faure et al. eine Landezone des Stents in der A. iliaca
externa und ein kleiner Durchmesser (< 10 mm) der A. iliaca externa. [110] Allerdings
korrelieren die Ergebnisse dieser Studie nicht mit dieser Aussage, da bei nur einem von
10 Patienten, der mit einer Stentverlangerung bzw. Landezone in der A. iliaca externa

behandelt wurde, im Anschluss eine Thrombose festgestellt wurde.

Andere Studien legen den Schluss nahe, dass eine Prothese aus Polyester wie es der
Treovance-Stentgraft unter anderen ist?®, ein hoheres Risiko fir Thrombosen birgt als
Stents, die mit Polytetrafluorethylenen (ePTFE: auch GORE-Technologie) gecovert sind.
Tatséachlich zeigt sich in der Studie von Shintani et al. ein deutlicher Vorteil fir ePTFE
gegenuber Polyester [178]. In einer Langzeitstudie Uber sieben Jahre mit dem polyester-
gecovertem Endurant und dem ePTFE gecovertem Excluder-Stent ist dieser
Unterschied jedoch nicht eindeutig darstellbar (3,9 % vs. 3,3 %) [173].

28 Ebenso mit Polyester gecovert sind unter anderem die Prothesen Zenit, Endurant und Flex-
Stentprothese [178]
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5.7.2.3 Weitere Komplikationen

Im Folgendem werden die weiteren aufgetretenen Komplikationen, wie Migration, AAA-

Wachstum, Knickbildung und renale Komplikationen analysiert.
- Migration, Infektion der Prothese, AAA-Wachstum

Die Stabilitat bzw. die Verankerung der Prothese ist ein entscheidender Faktor fir die
Funktionstiichtigkeit von Stentprothesen. Bei einer Migration kann es zu gravierenden
Komplikationen wie Ruptur oder Verschluss des Gefalles kommen. Der Cochrane-
Review der RCT uber EVAR beschreibt eine Haufigkeit der Prothesenmigration von 3%
bei EVAR [132]. In der EVAR-1-Studie traten bei zwdlf Patienten Migrationen auf, in der
DREAM-Studie bei sieben [120,127]. In der vorliegenden Studie trat in keinem der Falle
eine Migration auf, was fir ein angemessenes und stabiles Platzierungs- und
Verankerungssystem der Treovance-Prothese spricht. Weiterhin kam es hier im

Langzeitverlauf zu keiner Infektion der Prothese.

In den meisten Fallen kam es zu einem Rickgang des Aneurysmadurchmessers und in
keinem Fall war ein erneutes Wachstum des AAA zu beobachten. In einer Studie von
2013, welche unterschiedliche Stentprothesen?® betrachtet, ist ein Trend zur Reduktion
des Aneurysmadurchmessers bei neueren Prothesen generell zu erkennen. Dies

wiederum Korreliert proportional mit der Uberlebensrate [179].
- Knickbildung

In drei Fallen kam es zu einer Knickbildung der Prothese, die in allen Fallen mit einer
gleichzeitigen Thrombosierung derselben einherging. Einer der betreffenden Patienten
war der notfalloperierte Patient, der kurz nach der Operation verstarb. Bei einem
weiteren Patienten wurde der Thrombus endovaskular entfernt, wobei der Knick

aufgeldst wurde. Beim dritten Patienten war kein erneuter Eingriff nétig.

Das EUROSTAR-Register gibt eine Kinking-Rate von 3,7 % innerhalb von knapp zwei
Jahren an [109]. Im Gegensatz zum RATIONALE-Register [152] und anderen
Treovance-Studien® kann in der vorliegenden Studie kein Vorteil des Treovance-

Stentgrafts beim Entstehen von Protheseschleifen oder -knicks beobachtet werden.

29 In der Studie beobachtet werden folgende Stentprothesen: Zenith, Excluder, Endurant,
Talent, AneuRx, Anaconda, Fortron
30 Kahlberg et al. [148] und Georgakarakos et al. [153]
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- Ruptur

In dieser Studie gab es einen Fall, in dem das AAA rupturiert ist. Dies betrifft den bereits
zuvor erwahnten Patienten, der notfallmaRig operiert wurde. Dartber hinaus kam es im
gesamten Uberwachungszeitraum dieser Studie zu keinem weiteren Wachstum des
AAA und zu keiner Ruptur. Diesbeziglich schneidet die vorliegende Studie besser ab
als das RATIONALE-Register [152], sowie eine Metaanalyse der EVAR-Therapie, in der

eine Rupturrate von 2 % angegeben ist [131].
- Renale Komplikationen

Renale Funktionsverschlechterungen traten in dieser Studie bei sechs Patienten (13 %)
auf und sind durch die spezifische Operationstechnik bei EVAR durch die Verwendung
von Kontrastmittel nicht vollstandig vermeidbar. Zusatzlich waren die Patienten im
Vergleich zu anderen Studien in dieser Studie haufiger renal vorbelastet®' und wiesen

aufgrund ihrer Vorerkrankungen ein erhdhtes Risiko fir renale Komplikationen auf.

Renale Funktionseinschrankungen und Komplikationen zeigen auch die DREAM-Studie
(1,2 %) [121] sowie eine Metaanalyse, die renale Komplikationen nach EVAR in 5,3 %
der Falle identifiziert, auf [131].

Allerdings ist, wie in Punkt 4.5.1 und 5.6 beschrieben, der Einsatz von Kontrastmittel in
der vorliegenden Studie im Vergleich zu vorherigen Studien deutlich erniedrigt. Dadurch
kann das Ausmal} einer Nierenfunktionseinschrankung gemindert werden. Bei keinem
der Patienten aus der vorliegenden Studie kam es zu einem dialysepflichtigen
Nierenversagen. Ein bestimmtes Mall der Verschlechterung der renalen
Funktionsfahigkeit ist allgemein bei EVAR zu beobachten [180] und wird durch die

Risikofaktoren der Patienten noch verstarkt.
5.7.3 Reinterventionen

Im Kontrollzeitraum war bei sieben Patienten (15,6 %) eine Reintervention nétig (5
Stenosen/Stentverschlisse, 2 Wundrevisonen). Keine Revision war unmittelbar
aneurysmaassoziiert, allerdings waren die Stentverschlisse graftassoziiert. Aufgrund
einer Instabilitdt (Migration) oder Durchlassigkeit (Endoleaks, AAA Wachstum/Ruptur)

des Stents war keine Operation notwendig.

Die beschriebenen Ergebnisse liegen unter den Zahlen der RCT, welche die EVAR-
Therapie erforschten. Die EVAR-1-Studie gibt an, dass bei 32 % der Patienten eine
graftassoziierte Reintervention durchgefiihrt wurde [120]. In der DREAM-Studie betragt

31 Siehe 4.1.2 (Risikoprofile)
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der Anteil an Reinterventionen insgesamt 29,6 %, wovon etwas mehr als ein Drittel der
Falle graftassoziiert war (vor allem Endoleak Typ |, Thrombosen und Migration) [127].
Gemal einer Metaanalyse von Stather et al. sind es 28,9 % der Patienten, die innerhalb
von vier Jahren eine Reintervention erhalten [131]. Allerdings ist auch hier der Vergleich
nur eingeschrankt mdglich, da in diesen Studien Uber eine signifikant langere Zeit
kontrolliert wurde. Die EUROSTAR-Studie indiziert Reinterventionen bei 8,7 % der
Patienten ein Jahr nach EVAR [112], das RATIONALE-Register sogar bei nur 4 % bei

Anwendung des Treovance-Stentgraft [152].

Es kann jedoch festgestellt werden, dass in Vorstudien viele Reinterventionen aufgrund
von Endoleaks, Migration, AAA-Wachstum oder Ruptur durchgefiihrt werden mussten.
Dies war haufig auch mit aufwandigen Konversionen zu einem offenen Verfahren
verbunden, die eine erhdhte intraoperative Mortalitat nach sich ziehen [104][112][127].
Dies ist bei der vorliegenden Studie nicht der Fall. Der einzige graftassoziierte
Operationsgrund bleibt die Stenose der Prothese durch Thrombose. In einem solchen
Fall ist meist keine grolRe offene Operation erforderlich, da die Komplikation

endovaskular behandelt werden kann.

Gegenuber vergleichbaren Vorstudien zur Treovance-Stentprothese ist die

Reinterventionsrate in dieser Studie jedoch erhoht.

Studie Patienten Reintervention (%)
Kahlberg et al., 2014 [148] 8 2 (25 %)
Thind et al., 2017 [150] 46 4 (8,7 %)
Georgakarakos et al., 2017

35 2 (5,7 %)
[149]
Marone et al., 2019 [151] 37 2 (5,4 %)
Vorliegende Studie, Giel3en 45 7 (15,6 %)

Tabelle 22: Reinterventionen in Treovance-Studien im Vergleich

Auch andere Stents weisen, in einem dieser Studie ahnlichen Untersuchungszeitraum,
eine vergleichsweise niedrigere Rate an Reinterventionen auf. Unter anderem
beobachtete man bei dem der Excluder-Stentgraft eine Reinterventionsrate von 7 % in
knapp zwei Jahren [168], der Endurant-Stentgraft kommt auf 4,6 - 5 % nach einem Jahr
[165,172] und der Zenith-Stentgraft auf 6 % [181]. Erst bei einem Ilangeren
Kontrollzeitraum werden ahnlich hohe Reinterventionsraten von 13,1 - 29 % beobachtet
[169,176,177,181].
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Dieses Ergebnis konnte erneut mit der erhdhten Morbiditdt der Patienten der
vorliegenden Studie zusammenhangen und im Rahmen der bisherigen Treovance-
Studien moglichweise auch mit der — im Vergleich zu den bestehenden Studien —

geringfugig langeren Nachkontrollzeit.

Allerdings bleibt zu konstatieren, dass in der vorliegenden Studie das Risiko einer
Notwendigkeit fur eine Revision, deutlich héher ist als in vergleichbaren Studien — sei es
mit dem Treovance oder mit anderen Stentgrafts. Ein verlangerter Kontrollzeitraum ist

notig um diesen Trend auch langfristig nachvollziehen zu kénnen.
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Abbildung 31: Langzeitiiberleben nach EVAR, Freiheit von Reinterventionen, Freiheit von Endoleaks und Freiheit
von Ruptur nach Harris et al., 2004[182]

5.7.4 Populationsbezogene Analyse

In der Regressionsanalyse zeigte sich, dass bei Patienten Uber 65 Jahren
Komplikationen signifikant haufiger vorkommen. Weiterhin bestehen Hinweise darauf,
dass Endoleaks haufiger bei Patienten Uber 65 Jahren, sowie bei Rauchern und
Ubergewichtigen Patienten auftreten. Diese Zusammenhange sind jedoch statistisch

nicht signifikant und haben ein Standartfehler p von knapp tber 0,05.

In einer Metaanalyse der Risikofaktoren von Endoleaks Typ Il von Duo et al. von 2017
sind es ebenfalls erhohtes Alter der Patienten und Rauchen, die das Risiko fiir das

Entstehen bzw. Persistieren der Endoleaks Typ Il erhéhen [183]. Auch in Lo et al. zahlt
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das erhdhte Patientenalter zu den Hauptrisikofaktoren fir persistierende Endoleaks Typ
11 [107].

5.7.5 Schlussfolgerungen

Die vorliegende Studie reiht sich in eine Reihe von Studien ein, welche die EVAR-
Therapie und im Speziellen die Therapie mit dem Treovance-Stentgraft erforschen und
analysieren. Dabei Uberzeugt diese Studie im Gegensatz zu den schon bestehenden
Studien zum Treovance-Stentgraft mit einer langeren Nachkontrollzeit sowie Patienten

mit einer erhdhten Morbiditat und daher typischen ,Real-World‘'-AAA-Patienten.

Die Ergebnisse hinsichtlich Leistung und Sicherheit stellen sich in einzelnen Punkten
positiv dar. In der Gesamtschau stellt sich jedoch, durch vermehrtes Auftreten von
Endoleaks und Thrombosen wund dadurch bendtigte Reinterventionen, ein

komplikationsreicher Verlauf nach EVAR mit dem Treovance-Stentgraft dar.

Hervorzuheben sind eine effiziente und sichere Implantation der Prothese und eine
relativ geringe Rate an perioperativen Komplikationen. Weiterhin ist die Inzidenz
prothesenassoziierter Endoleaks gering und es ist insgesamt eine Tendenz zur
Rickbildung von Endoleaks festzustellen, sodass keine Intervention diesbeziglich
notwendig ist. Ebenso ist der Treovance-Stentgraft eine sichere Prothese, um ein AAA-
Wachstum zu verhindern, denn es kam in dieser Studie zu keinem weiteren
postoperativen Wachstum des AAA sowie zu keiner Ruptur im Langzeitverlauf. Des
Weiteren hat sich die Prothese als optimal zu platzieren und zu verankern herausgestellt
und es kam im weiteren Verlauf zu keiner Stentmigration und zu keinem relevanten
Endoleak Typ lll. Die Konversion zu einer offenen Operation war bei der initialen
Implantation bei null Fallen und bei den Reinterventionen lediglich in einem Fall
notwendig. Letztendlich waren auch die aneurysma- und die prothesenassoziierte
Mortalitat gering und ein Todesfall trat nur in einer Notfallsituation mit symptomatischen

AAA auf. Im Langzeitverlauf zeigte sich keine aneurysmaassoziierte Mortalitat.

Dennoch sind hinsichtlich Leistung und Sicherheit auch einige negative Ergebnisse zu
konstatieren. So ist die Rate der Endoleaks und auch weiterer Komplikationen in dieser
Studie gegentiber anderen vergleichbaren Stentgrafts®2 [110,165-169,171,172,178,181]
und auch gegenuber anderen Studien mit dem Treovance-Stentgraft [149—-152] erhoht.
Dabei fallen vor allem Thrombosen und dadurch bedingte Stenosen der Prothesenarme
auf. Dies fuhrt im weiteren Verlauf zu einer erhéhten Rate an Reinterventionen und damit

zu einem erneuten Risiko fiir den einzelnen Patienten.

32 Darunter Endurant, Excluder, Talent, Zenith, AneuRx
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Auch die Gesamtmortalitat ist in dieser Studie relativ hoch. Die Grinde dafiur sind, wie

zuvor beschrieben, vorrangig nicht prothesen- und aneurysmaassoziiert einzuordnen.

Folglich ergibt sich ein durchmischtes Bild mit einer stabilen Prothese, bei der die
teilweise letalen Komplikationen wie Ruptur oder Prothesenmigration selten vorkommen.
Jedoch mussen diese Patienten auch mit einer erhdhten Zahl an Folgekomplikationen

und erneuten Eingriffen rechnen, was die Leistung der Prothese sichtlich einschrankt.

Bisherige Studien3® attestieren dem Treovance-Stentgraft eine mit anderen Stentgrafts
der nachsten Generation vergleichbare Leistung und Sicherheit, die sich in dieser Studie

nicht reproduzieren lassen.

Zwar Dbefindet sich der Treovance-Stentgraft in punkto Stabilitat** mit anderen
Stentprothesen auf einer Héhe und zeigt sich im Rahmen der Implantation - mit
verkirzter OP- und Bestrahlungszeit und sparsamerem Kontrastmittelverbrauch -
effizienter als andere Prothesen 3 [165,168,169,172]. Allerdings fallen die teilweise
schwerwiegenden Nachteile der untersuchten Prothese, im Vergleich zu anderen
Prothesen, deutlich auf. Die erhohte Anzahl an Thrombosen, Stentverschlissen,
Endoleaks und Reinterventionen schranken die Leistung und Sicherheit der

untersuchten Stentprothese betrachtlich ein®®.

Nach den Ergebnissen dieser Studie, ist bei der Anwendung des Treovance-Stentgrafts
eine engmaschige Kontrolle zur Friherkennung der Komplikationen und dadurch die
Médglichkeit friihzeitiger Interventionen unter Anbindung an ein gefafichirurgisches

Zentrum, wie das des UKGM zu empfehlen.
5.8 Limitationen der Studie

Aufgrund der relativ geringen Anzahl an Patienten sind signifikante Aussagen in dieser
Studie eingeschrankt. Die geringe Anzahl der Patienten ist vor allem auf die Fallzahlen
des UKGM Standort GieRen zurtuckzufiihren. Demnach flossen in diese Studie nur die

Zahlen eines einzelnen Zentrums ein.

Weiterhin ist der Zeitraum, Gber den die Patienten nachkontrolliert wurden, zwar langer

als in anderen Studien zur Treovance-Stentprothese, jedoch mit etwas mehr als einem

33 Siehe Thind et al. (2017) [150], Georgakarakos et al. (2017) [149]Uberoi et al. (2018) [152],
Marone et al. (2019) [151]

34 Im Angesicht davon, dass keine Migration, AAA-Wachstum oder Endoleak Typ l/lll im Verlauf
auftraten

35 Vergleich mit Verhoeven et al. (2014) [168] Stokmans et al. (2014) [165], Van Keulen et al.
(2011) [172], Torsello et al. (2006) [169]

36 Siehe Funote Nr. 39
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Jahr weiterhin von unzureichender Dauer. Daher lassen sich keine Aussagen uber

Langzeitentwicklung und -ergebnisse machen.

Die Tatsache, dass an der Datenerhebung nach einem Jahr nicht alle Patienten
teilnehmen konnten, stellt eine zentrale Limitation dieser Studie dar, da dadurch Daten,

die die Analyse hatten verandern und prazisieren kdnnen, nicht einflielen konnten.
5.9 Ausblick

,Is the dream of EVAR over?“ lautete die Frage, die Dr. Joshua Beckmann im Jahr 2012
nach den ernluchternden Ergebnissen zweier Jahrzehnte EVAR-Therapie stellte [1].
Entwickler neuer Prothesen stellten sich dieser Frage unter anderem durch die
Entwicklung der Treovance-Stentprothese als eine von mehreren Prothesen einer neuen

Generation.

Die Forschungen zu neuen Generationen von Endoprothesen fir AAA schreiten zligig
voran, was sich an den Publikationen der letzten Jahre allein zum Treovance-Stentgraft
ablesen lasst. Die ersten Ergebnisse dieser Forschungen scheinen eine positive
Tendenz zu haben — hin zu weniger Komplikationen, weniger Rupturen und einer
niedrigeren Mortalitat. Die vorliegende Studie reiht sich in vergangene Studien ein und
zeigt mit einer geringfugig langeren Nachkontrollzeit sowie morbideren und somit
typischen AAA-Patienten (,Real-Life-Setting’) eher ernlichternde Ergebnisse mit
erhohten Zahlen bei Endoleaks, Thrombosen, Reinterventionen und Gesamtmortalitat.
In diesen Punkten schneidet die Prothese unterdurchschnittlich im Vergleich zu den
Vorstudien mit dem Treovance [149-152] und auch anderen gelaufigen Prothesen ab
[103,110,165-168,173,178]. Dennoch lassen sich auch in dieser Studie positive
Tendenzen fir die Treovance-Stentprothese beobachten. Darunter sind ein
ausbleibendes postoperatives Wachstum des AAA, ricklaufige Tendenzen von
Endoleaks, das Ausbleiben einer Migration der Prothese, eine geringe Konversion zu
offenen Operationen und eine geringe aneurysma- und prothesenassoziierte Mortalitat,
wie sie auch bei vergleichbaren Prothesen zu finden sind [103,110,165-168,173,178] *’.

In Zukunft sollten vermehrt multizentrische Studien mit einer erhéhten Patientenzahl und
mit einer verlangerten Kontrollperiode erfolgen, um ein noch klareres Bild der Leistung
und Sicherheit neuerer Prothesen und im Speziellen der Treovance-Stentprothese im
Langzeitverlauf zu erhalten. Das RATIONALE-Register hat bereits begonnen,

Erfahrungsdaten zur Treovance-Stentprothese auf internationaler Basis zu sammeln

37 Ausfiihrlich in Punkt 5.7.5 (Schlussfolgerungen) diskutiert
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[152]. Es ist nun Aufgabe solcher Register und neuer multizentrischer Studien,

Langzeitergebnisse zum Treovance-Stentgraft und anderen neuen Prothesen zu liefern.

Die Veroffentlichungen der letzten grof3en randomisierten Studien zur Behandlung von
EVAR liegen nun fast ein Jahrzehnt zurtick. Neuere Studien zeigen jedoch bereits jetzt,
dass durch den Einsatz neuartiger Prothesen auch bessere Ergebnisse erzielt werden
kénnen [184][185]. Der Trend zu mehr EVAR und weniger offenen Operationen setzt

sich weiter fort.

Diese Studie soll einen Beitrag zur weiteren Analyse der neuesten Stentprothesen
leisten, um in Zusammenschau mit weiteren Studien ein besseres Bild der
Komplikationen, Probleme und Méglichkeiten zur Optimierung fir die EVAR-Therapie zu

ermoglichen.
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6 Zusammenfassung

Die vorliegende Studie beschaftigt sich mit Sicherheits- und Leistungsdaten fir den
Treovance-Stentgraft, der 2013 auf den Markt kam. Die primaren Endpunkte der Studie
sind die perioperative Mortalitat (30-Tage-Mortalitat) und die Gesamtmortalitat.
Weiterhin erfasst wurden das Auftreten von Komplikationen (u.a. Endoleaks),

Reinterventionen und operationsspezifische Daten.

Im Untersuchungszeitraum vom 01.10.2013 bis zum 30.04.2016 wurden 45 Patienten
(70,67 + 8,67 Jahre; 11 % weiblich) mit AAA und Indikation zur EVAR mittels Implantation
eines Treovance-Stentgrafts operiert. Das Follow-up erfolgte jeweils drei, sechs und
zwolf Monate nach der Operation und lief im Mittel Gber 15,78 Monate (SD: 7,64 Monate).
44 der Patienten wurden elektiv operiert, einer notfallmafig. Ein bildgebendes Follow-up
nach einem Jahr war bei 31 Patienten méglich (69 %). Das Uberleben konnte fiir 44

Patienten (97,8 %) erhoben werden.

Die 30-Tage-Mortalitat liegt bei 4,4 % (2/45). Dabei war die Todesursache in einem Fall
aneurysmaassoziiert (2,2 %). Die Gesamtmortalitdt betragt 17,8 % (8/45). Das
Uberleben nach Kaplan-Mayer-Analyse nach zwdlf Monaten liegt bei 84 %. Endoleaks
kamen in insgesamt 38 % (17/45) der Falle vor, wobei das nicht aneurysmaassoziierte
Endoleak Typ Il dominierte (71 %). Zu Reinterventionen im Untersuchungszeitraum kam
es bei 15,6 % (7/45) der Patienten, wobei die Hauptursache eine Stenose eines
Prothesenarms durch einen Thrombus war. Endoleaks fuhrten allgemein zu keiner
Reintervention und sieben Endoleaks bildeten sich im Verlauf selbstandig zurick. Im
Langzeitverlauf kam es weder zu einem erneuten AAA-Wachstum noch zu einer AAA-

Ruptur oder einer Stentmigration.

Insgesamt war eine unkomplizierte, effiziente und sichere Implantation des Treovance-
Stentgrafts moglich. Die Prothese zeigte auch im weiteren Verlauf eine angemessene
Stabilitat und konnte ein AAA-Wachstum verhindern. Es kam jedoch zu einer erhéhten
Inzidenz von Endoleaks, weiteren Komplikationen wie Thrombosierung und einer
erhdhten Interventionsrate im Untersuchungszeitraum. Die Ergebnisse dieser Studie
konnten nicht an die positiven Tendenzen der bisherigen Studienlage des Treovance-
Stentgrafts und auch anderer Prothesen anschlieRen. Eine engmaschige und
regelmanige Nachkontrolle erscheint entsprechend den Ergebnissen dieser Studie, bei

dem Einsatz des Treovance-Stentgrafts notwendig und sinnvoll.
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7 Summary

This study engages with security and performance data of the Treovance-Stent-Graft,
which was introduced to the market in 2013. The primary objective of the study was the
rate of perioperative mortality (30-day-mortality) and overall mortality rate. Furthermore,
it includes the occurrence of complications (a.e. Endoleaks), as well as surgical data and

secondary interventions into the analysis.

Within the period of investigation from 1%t of October 2013 until the 30" of April 2016 45
patients (medium age: 70.67 + 8.67; 11 % female) with AAA and indication for EVAR
underwent surgical repair with the Treovance-Stent-Graft. Follow-up was set to be at 3,
6 and 12 months after primary surgery. The patients received follow-up for an average
of 15.78 months after surgery (SD: 7.64 months). One of the patients underwent
emergency surgery, all the other cases were planned procedures. Radiological follow-
up after one year was possible in 31 patients (69 %). Determination of mortality after one

year was possible for 44 patients (97.8 %).

The 30-day-mortality was 4.4 % (2/45) and of this one death was aneurysm-related (2.2
%). Overall mortality amounted to 17.8 % (8/45). The overall survival rate after 12 months
after Kaplan-Mayer-Analysis was 84 %. There was an occurrence of Endoleaks in 38 %
(17/45) of the cases, in which the Endoleak Typ Il dominated (71 %). Secondary
interventions where necessary in 7 cases (7/45; 15.5 %). The main cause for these
reinterventions was graft-limb stenosis by thrombosis. Despite occurrence of Endoleaks,
reinterventions were not necessary in these cases and seven Endoleaks even dissolved
without further intervention. In the period of investigation there was no aneurysm growth,

no aneurysm rupture and no graft migration.

Overall, the implantation of the Treovance-Stent-Graft was efficient, safe and with few
perioperative complications. In the process there was an adequate stability and no
aneurysm-growth was detected. Nevertheless, we observed a high incidence of
Endoleaks and other complications, like graft-thrombosis and a high percentage of
reinterventions, in the period of investigation. The results of this study could not tie on to
the positive tendencies of previous studies with the Treovance-Stent-Graft and other
Stent-Grafts. As the results of this study indicate, a continuous Follow-up seems

necessary and reasonable when using the Treovance-Stentgraft in AAA.
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9 Anhang

Anhang A
Regressionsanalyse

- Mortalitat

Block 0: Anfangsblock

Klassifizierungstabelle® P

Vorhergesagt
Mort Prozentsatz der
Beobachtet 0 1 Richtigen
Schritt 0 Mort 0 31 0 100,0
1 5 0
Gesamtprozentsatz 86,1
a. Konstante in das Modell einbezogen.
b. Der Trennwert lautet ,500.
Variablen in der Gleichung
Regressionskoeffiz
ient B Standardfehler Wald Exp(B)
Schritt 0 Konstante -1,825 ,482 14,333 ,161
Variablen nicht in der Gleichung
Wert Df Sig.
Schritt 0 Variablen Alt_D(1) ,038 1 ,845
D _M_D(1) ,569 1 ,451
Nik(1) ,003 1 ,956
DM(1) ,038 1 ,845
KHK(1) ,046 1 ,829
BMI_D(1) ,432 1 ,511
Gesamtstatistik 1,567 6 ,955

Block 1: Methode = Einschluss

Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten

Chi-Quadrat df Sig.
Schritt 1 Schritt 1,708 6 ,945
Block 1,708 6 ,945

Modell 1,708 6 ,945




Modellzusammenfassung
Cox & Snell R- Nagelkerkes R-
Schritt —2 Log-Likelihood Quadrat Quadrat
1 27,3042 ,046 ,084

a. Schatzung beendet bei Iteration Nummer 5, weil die

Parameterschatzer sich um weniger als ,001 anderten.

Klassifizierungstabelle?

Vorhergesagt
Mort Prozentsatz der
Beobachtet | 0 1 Richtigen
Schritt 1 Mort 0 31 0 100,0
1 5 0 ,0
Gesamtprozentsatz 86,1

a. Der Trennwert lautet ,500

Variablen in der Gleichung

-101-

95-%-Konfidenzintervall fir

EXP(B)
Regressions = Standardfehl Unterer
koeffizient B er Wald df Sig. Exp(B) Wert Oberer Wert
Schritt  OAIlt_D(1) ,276 1,204 ,052 1 ,819 1,317 124 13,953
12 D_M_D(1 -1,129 1,176 ,921 1 ,337 ,323 ,032 3,244
)
Nik(1) ,616 1,298 ,225 1 ,635 1,852 ,145 23,586
DM(1) —-,104 1,130 ,008 1 ,927 ,902 ,098 8,263
KHK(1) —-,665 1,186 ,315 1 ,575 514 ,050 5,257
BMI_D(1) 1,132 1,189 ,907 1 ,341 3,102 ,302 31,884
Konstant -1,656 1,232 1,808 1 179 ,191

e

a. In Schritt 1 eingegebene Variablen: Alt_D, D_M_D, Nik, DM, KHK, BMI_D.

- 30-Tage-Mortalitat

Da die Fallzahl der innerhalb der ersten 30 Tage nach der Operation Verstorbenen zu

niedrig ist, l1asst sich eine Regressionsanalyse fir die 30-Tage-Mortalitat nicht

berechnen.

- Endoleaks
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Block 0: Anfangsblock

Klassifizierungstabelle® P

Vorhergesagt
Gesamt_EL Prozentsatz der
Beobachtet 0 1 Richtigen
Schritt 0 Gesamt_EL 0 25 0 100,0
1 11 0 ,0
Gesamtprozentsatz 69,4

a. Konstante in das Modell einbezogen.
b. Der Trennwert lautet ,500.

Variablen in der Gleichung

Regressionskoeffiz

ient B Standardfehler Wald df Sig.

Exp(B)

Schritt 0 Konstante —,821 ,362 5,149 1

,023

440

Variablen nicht in der Gleichung

Wert df Sig.

Schritt 0 Variablen Alt_D(1) 5,013 1 ,025
D_M_D(1) 419 1 ,517

Nik(1) 4,082 1 ,043

DM(1) ,536 1 ,464

KHK(1) ,655 1 418

BMI_D(1) 2,467 1 ,116

Gesamtstatistik 11,536 6 ,073

Block 1: Methode = Einschluss

Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten

Chi-Quadrat df Sig.
Schritt 1 Schritt 15,456 6 ,017
Block 15,456 6 ,017
Modell 15,456 6 ,017

Modellzusammenfassung
Cox & Snell R- Nagelkerkes R-
Schritt —2 Log-Likelihood Quadrat Quadrat
1 28,8602 ,349 ,493

a. Schatzung beendet bei Iteration Nummer 6, weil die

Parameterschéatzer sich um weniger als ,001 anderten.



Klassifizierungstabelle®

-103 -

Vorhergesagt
Gesamt_EL Prozentsatz der
Beobachtet 0 1 Richtigen
Schritt 1 Gesamt_EL 0 22 88,0
1 4 63,6
Gesamtprozentsatz 80,6
a. Der Trennwert lautet ,500.
Variablen in der Gleichung
95-%-Konfidenzintervall fur
Regressions = Standardfehl EXP(B)
koeffizient B er Wald df Sig. Exp(B) Unterer Wert Oberer Wert
Schritt 12 Alt_D(1) -3,000 1,548 3,757 1 ,053 ,050 ,002 1,034
D_M_D(1 -1,016 1,115 ,829 1 ,362 ,362 ,041 3,223
)
Nik(1) 2,310 1,214 3,619 1 ,067 10,078 ,933 108,911
DM(1) 2,031 1,186 2,930 1 ,087 7,619 ,745 77,931
KHK(1) ATT 1,050 ,206 1 ,650 1,611 ,206 12,618
BMI_D(1) 2,339 1,245 3,627 1 ,060 10,371 ,903 119,111
Konstante —2,963 1,461 4,110 1 ,043 ,052

a. In Schritt 1 eingegebene Variablen: Alt_D, D_M_D, Nik, DM, KHK, BMI_D.

- Komplikationen

Block 0: Anfangsblock

Beobachtet

Klassifizierungstabelle® ®

Schritt 0 Allg_Komp 0
1

Gesamtprozentsatz

Vorhergesagt
Allg_Komp Prozentsatz der
1 Richtigen
26 0 100,0
10 0 ,0
72,2

a. Konstante in das Modell einbezogen.
b. Der Trennwert lautet ,500.
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Variablen in der Gleichung
Regressionskoeffiz
ient B Standardfehler Wald df Sig.

Exp(B)

Schritt 0 Konstante —,956 372 6,594 1 ,010

,385

Variablen nicht in der Gleichung

Wert df Sig.

Schritt 0 Variablen Alt_D(1) 3,425 1 ,064
D_M_D(1) ,111 1 ,739

Nik(1) ,007 1 ,932

DM(1) 1,558 1 ,212

KHK(1) 1,357 1 ,244

BMI_D(1) ,034 1 ,854

Gesamtstatistik 7,369 6 ,288

Block 1: Methode = Einschluss

Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten

Chi-Quadrat df Sig.
Schritt 1 Schritt 8,458 6 ,206
Block 8,458 6 ,206
Modell 8,458 6 ,206

Modellzusammenfassung
Cox & Snell R- Nagelkerkes R-
Schritt —2 Log-Likelihood Quadrat Quadrat
1 34,0822 ,209 ,302

a. Schatzung beendet bei Iteration Nummer 5, weil die

Parameterschatzer sich um weniger als ,001 anderten.

Klassifizierungstabelle?

Vorhergesagt
Allg_Komp Prozentsatz der
Beobachtet 0 1 Richtigen
Schritt 1 Allg_Komp 0 23 3 88,5
1 6 4 40,0
Gesamtprozentsatz 75,0

a. Der Trennwert lautet ,500.
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Variablen in der Gleichung

95-%-Konfidenzintervall fir

Regressions = Standardfehl EXP(B)
koeffizient B er Wald df Sig. Exp(B) Unterer Wert Oberer Wert
Schritt 12 Alt_D(1) 2,558 1,281 3,988 1 ,046 12,916 1,049 159,093
D_M_D(1 ,870 1,053 ,683 1 ,409 2,387 ,303 18,784
)
Nik(1) 1,518 1,271 1,426 1 ,232 4,564 ,378 55,152
DM(1) ,852 ,976 ,761 1 ,383 2,343 ,346 15,874
KHK(1) 1,232 ,923 1,782 1 ,182 3,427 ,562 20,911
BMI_D(1) —,261 ,973 ,072 1 ,789 771 ,114 5,193
Konstante —4,312 1,711 6,355 1 ,012 ,013
a. In Schritt 1 eingegebene Variablen: Alt_D, D_M_D, Nik, DM, KHK, BMI_D.
- Reinterventionen
Block 0: Anfangsblock
Klassifizierungstabelle® ®
Vorhergesagt
Revis Prozentsatz der
Beobachtet 0 1 Richtigen
Schritt 0 Revis 0 29 0 100,0
1 7 0 ,0
Gesamtprozentsatz 80,6
a. Konstante in das Modell einbezogen.
b. Der Trennwert lautet ,500.
Variablen in der Gleichung
Regressionskoeffiz
ient B Standardfehler Wald df Sig. Exp(B)
Schritt 0 Konstante —1,421 421 11,392 1 ,001 ,241




Variablen nicht in der Gleichung

Wert df Sig.
Schritt 0 Variablen Alt_D(1) 1,666 1 ,197
D _M_D(1) ,009 1 ,925
Nik(1) 1,218 1 ,270
DM(1) 214 1 ,644
KHK(1) ,567 1 ,451
BMI_D(1) ,003 1 ,958
Gesamtstatistik 6,709 6 ,349
Block 1: Methode = Einschluss
Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten
Chi-Quadrat df Sig.
Schritt 1 Schritt 8,736 6 ,189
Block 8,736 6 ,189
Modell 8,736 6 ,189
Modellzusammenfassung
Cox & Snell R- Nagelkerkes R-
Schritt —2 Log-Likelihood Quadrat Quadrat
1 26,7322 ,215 ,344
a. Schatzung beendet bei Iteration Nummer 20, weil die Hochstzahl der
Iterationen erreicht wurde. Endlésung kann nicht gefunden werden.
Klassifizierungstabelle?®
Vorhergesagt
Revis Prozentsatz der
Beobachtet 0 1 Richtigen
Schritt 1 Revis 0 29 0 100,0
1 6 1 14,3
Gesamtprozentsatz 83,3

a. Der Trennwert lautet ,500.
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Variablen in der Gleichung
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95-%-Konfidenzintervall fur

EXP(B)
Regressions Standardfeh Unterer
koeffizient B ler Wald df Sig. Exp(B) Wert Oberer Wert
Schritt  Alt_D(1) 20,582 11671,835 ,000 ,999 868424002, ,000
12 900
D_M_D(1 ,302 1,219 ,061 ,805 1,352 124 14,757
)
Nik(1) 20,500 11671,835 ,000 ,999 799705139, ,000
900
DM(1) ,263 1,066 ,061 ,805 1,301 ,161 10,523
KHK(1) 775 1,013 ,586 444 2,171 ,298 15,822
BMI_D(1) ,042 1,092 ,001 ,969 1,043 ,123 8,875
Konstant -22,381  11671,835 ,000 ,998 ,000

e

a. In Schritt 1 eingegebene Variablen: Alt_ D, D_M_D, Nik, DM, KHK, BMI_D.
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