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A. ZUSAMMENFASSUNG

Die Thorakale EndoVaskuldre AortenRekonstruktion (TEVAR) ist eine vielversprechende
Therapiealternative fur Patienten mit distaler Aortendissektion (Typ B nach der sogenannten
~otanford-Klassifikation®), die auf der perkutanen Implantation von Gefalkendoprothesen (Stent-Grafts)
beruht und im Vergleich zur offenen Chirurgie minimal-invasiv ist. Die wesentlichen Ziele der TEVAR
bestehen darin, erstens die proximalen Intimaeinrisse (,Entries“) zu verschlieRen, zweitens die
Obstruktion des wahren Aortenlumens durch das unter Systemdruck stehende falsche Lumen (sog.
Pseudo-Coarctation) zu beseitigen, und drittens hierdurch eine Thrombosierung im falschen Lumen zu
induzieren, um nach fibrotischem Umbau die dissezierte Aortenwand zu rekonstruieren (sogenanntes
»aortic remodelling®).

In retrospektiven Untersuchungen der derzeit gréBten Patientenkollektive konnte die sehr gute
technische Durchfiihrbarkeit sowie die hohe Sicherheit der TEVAR belegt werden. Diese Ergebnisse
haben dazu beigetragen, dass die offene chirurgische Behandlung von Patienten mit komplizierten

Typ B-Dissektionen im Prinzip verlassen wurde.

Die wissenschaftlichen Studien und Analysen, die in dieser Habilitationsschrift zusammengefasst sind,
befassen sich dariiber hinaus mit der aktuellen technischen Weiterentwicklung der TEVAR und
kritischen Prufung der Frage, inwieweit das intuitiv Uberzeugende Konzept der Stent-induzierten
Rekonstruktion der dissezierten Aortenwand auch bei unkomplizierten Typ B-Dissektionen zur

Anwendung kommen sollte.

Fir Patienten mit Marfan-Syndrom, die als vaskulare Komplikation eine Dissektion der Aorta
descendens erlitten hatten, wurde gezeigt, dass diese interventionelle Therapieoption sowohl eine
mittelfristige solitdre BehandlungsmalRnahme als auch eine ,Bridging“-MaRnahme sein kann. In
letzterem Fall soll die TEVAR minimal-invasiv die rasche Stabilisierung eines akut gefdhrdeten
Patienten erzielen, wodurch das Zeitfenster fir die optimale Vorbereitung der offen chirurgischen

Sanierung vergrofert wird.

Innovative Beitrédge zur Optimierung des intraprozeduralen Prozedere bei TEVAR sind die vorgelegten
Ergebnisse der Untersuchungen, welche die Bedeutung der transdsophagealen Echokardiographie
(TEE), des intravaskularen Ultraschall (IVUS) und der Schrittmacher-induzierten Hypotension (durch

~rapid pacing®“) wahrend der Implantation von Stent-Grafts belegen.

Ein wichtiger Beitrag zur Weiterentwicklung des TEVAR-Gesamtkonzepts ist die Prasentation des
sogenannten PETTICOAT-Konzepts (Provisional ExTension To Induce COmplete ATtachment after
Stent-Graft Placement in Type B Aortic Dissection). Die Ergebnisse dieser erstmalig formulierten
Technik zeigen, dass fur Patienten mit thorako-abdomineller Aortendissektion und fortbestehender
Malperfusion (nach Implantation von Stent-Grafts) die dissektionsbedingte Obstruktion des wahren
Lumens durch Implantation eines selbstexpandierenden ,bare-metal“-Stents suffizient beseitigt
werden kann und durch die distale Repositionierung der Dissektionslamelle ebenfalls die

Thrombosierung des falschen Lumens beférdert werden kann.



B. AUTOREFERAT

1. Einleitung

“Disease is very old, and nothing about it has changed. It is we who change as we learn to recognize

what was formerly imperceptible” — Jean Martin Charcot

Die Aortendissektion stellt fiir die betroffenen Patienten eine in hohem Male lebensbedrohliche
Erkrankung dar. In den USA (Population von ca. 300 Millionen Menschen) betragt die Inzidenz
mindestens 6000 Falle pro Jahr, wenngleich die Dunkelziffer aufgrund zahlreicher nicht-
diagnostizierter Falle erheblich hdher liegen durfte (1).

Die klassische Aortendissektion ist gekennzeichnet durch eine Langsspaltung der Aortenwand, bei der
sich die Intima von der mittleren Wandschicht ablést und hierdurch ein neues, falsches Aortenlumen
entsteht (Abb.1).

Abb. 1:
Schematische Darstellung einer Aortendissektion.
Aufgrund einer Wuihlblutung ist ein zweiter Hohlraum

(falsches Lumen) parallel zum GefaRverlauf entstanden,

der wie das wahre Lumen kontinuierlich durchblutet wird.
Abkirzungen: DL = Dissektionslamelle; E = Entry;
FL = falsches Lumen; RE = Re-Entry; WL = wahres

Lumen.

Die Dissektion kann sich antegrad oder retrograd ausbreiten, wobei die Beteiligung von Seitenasten
zur Malperfusion von Organen und/oder Extremitaten flihren kann. Typische Akutkomplikationen sind
die Aortenruptur inklusive Perikardtamponade, schwere Aortenklappeninsuffizienz durch Zerstérung
des komplexen radumlichen Gefiiges des Klappenhalteapparates im Bereich der Aortenwurzel sowie
die Okklusion von Seitendsten der Aorta mit Infarkten oder Ischdmie im Myokard, Hirn, Riickenmark,
Mesenterium, Nieren oder Extremitédten. Der primédre Intimaeinriss (Entry) mit konsekutivem Durchtritt
von Blut in die Aortenmedia als Ursprungsort der Dissektion kann im Verlauf der gesamten Aorta

liegen.

Fir die Einteilung der Aortendissektion haben sich die Klassifikationen nach Stanford oder DeBakey
durchgesetzt (Abb. 2). Die Stanford-Klassifikation unterscheidet zwischen Typ A und Typ B, wobei im
Fall einer Typ A-Dissektion immer das aszendierende Aortensegment mit betroffen ist, wahrend bei
Typ B nie der aszendierende Anteil der Aorta in den Dissektionsprozess einbezogen ist. Die DeBakey-

Klassifikation gliedert sich in den Typ | mit Beteiligung der gesamten Aorta, den Typ Il mit



ausschlieRlicher Beteiligung der aszendierenden Aorta und den Typ Il mit ausschlieBlicher

Beteiligung der deszendierenden Aorta.

De Bakey Typ | Typ Typ Il

Stanford Typ A Typ B
De Bakey
Typ | Beginn der Dissektion in Aorta ascendens mit Fortsetzung in den
Bogen und Aorta descendens
Typ Il Dissektion beschréankt sich auf Aorta descendens
Typ I Beginn in der deszendierenden Aorta mit Fortsetzung nach distal.
Retrograde Dissektion in den Bogen oder Aorta ascendens
mdglich, aber selten.
Stanford
Typ A Alle Dissektionen mit Beteiligung der aszendierenden Aorta
Typ B Alle Dissektionen ohne Beteiligung der aszendierenden Aorta

Abb. 2 Klassifikationen der Aortendissektion

Im Jahr 1955 revolutionierten DeBakey, Cooley und Creech die Therapie von Aortendissektionen
(insbesondere bei Ascendens-Beteiligung) durch Einfiihrung einer chirurgischen Technik, welche die
Exzision des Intimaeinrisses, die Obliteration des falschen Lumens sowie die direkte
Reanastomosierung oder Insertion einer Gefél3prothese beinhaltet (2). Zehn Jahre spéter folgte eine
weiterer therapeutischer Meilenstein durch Wheat et al.,, die erstmalig das Konzept der
Pharmakotherapie zur Senkung des systemarteriellen Blutdrucks und des dP/dt beschrieben (3). In
der Zwischenzeit wurden weitere bedeutende Fortschritte hinsichtlich der Diagnostik und Therapie
erzielt, aber dennoch bleibt die Morbiditdt und Mortalitat dieses komplexen Krankheitsbildes hoch.
Ergebnisse des International Registry of Acute Aortic Dissection belegen eine In-Hospital-
Gesamtmortalitat von 27.4% (4).



Gegenwartig ist im Falle einer Typ A-Dissektion nach wie vor eine sofortige Operation zwingend
indiziert, da ohne chirurgische Therapie die Letalitat bei 1-2% pro Stunde innerhalb der ersten 48

Stunden nach Symptombeginn liegt.

Seltener sind Dissektionen ohne Beteiligung der Aorta ascendens, die meist ein Entry distal des
Abganges der linken Arteria subclavia haben. Die Therapie dieser distalen Form der Aortendissektion
(Typ B nach der Stanford-Klassifikation) erfolgt primar konservativ, da das akute Rupturrisiko deutlich
niedriger ist. Die chirurgische Resektion der deszendierenden Aorta ist ein ausgedehnter operativer
Eingriff und erfordert eine laterale Thorakotomie. Insbesondere beim Notfalleingriff ist die chirurgische
Therapie der Typ B-Dissektion mit einer erheblichen Sterblichkeit von bis zu 31.4% und einem hohen
Risiko von schwerwiegenden Komplikationen assoziiert (4). Neurologische Komplikationen, wie die
perioperative Querschnittslahmung durch Verletzung von Interkostalarterien, die in 5-15% der
Patienten auftreten kann, werden gefiirchtet. Daher bleibt das chirurgische Vorgehen fir drohende
bzw. manifeste Komplikationen reserviert.

Aber auch unter optimaler medikamentéser Therapie versterben 10.7% der Patienten mit Typ B-
Aortendissektion innerhalb der ersten 30 Tage (4) und das Langzeitiberleben der konservativ
gefuhrten Patienten (77.6% nach drei Jahren) ist weiterhin unbefriedigend (5). Als Hauptrisikofaktoren
fur eine aneurysmatische Degeneration des wandgeschwachten falschen Lumens mit konsekutiver
Ruptur im Langzeitverlauf sind die persistierende Perfusion des falschen Lumens sowie die

unkontrollierte arterielle Hypertonie identifiziert worden (6).

Die letzten innovativen Ergdnzungen zum Armamentarium fiir die Behandlung von Aortendissektionen
basieren auf perkutanen Interventionstechniken, die im Vergleich zur offenen Chirurgie minimal-
invasiv sind und aufgrund dieses Charakteristikums attraktive Therapiealternativen darstellen. Die
frihen endovaskuldren Techniken zielten auf Komplikationen von Aortendissektionen und
beinhalteten die Angioplastie von Aortenobstruktionen, die Stent-Implantation in obstruierte Seitaste

der Aorta und die Fenestration der Dissektionslamelle zur Behebung einer Mesenterialischamie (7-9).

Im Gegensatz hierzu hat die Verfugbarkeit von Stent-Grafts zur Entwicklung einer neuen perkutanen
Methode gefiihrt, die in der jungeren Literatur hdufig als TEVAR (Thorakale EndoVaskulére
AortenRekonstruktion) bezeichnet wird und bei der durch Abdeckung des primédren Intimaeinrisses die

originare Lasion im Bereich der Aorta descendens behandelt wird (10).

2. Technisches Prinzip der thorakalen endovaskuldren Aortenrekonstruktion

Die endovaskuldare Stent-Graft Implantation ist eine vielversprechende, minimal-invasive
Therapiealternative fiir Patienten mit thorakalen und abdominellen Aortenerkrankungen, da sie keiner
Thorako- bzw. Laparatomie bedarf. Die erste Implantation eines Stent-Grafts iberhaupt erfolgte im
Jahr 1986 durch den russischen Chirurgen Nicholas Volodos bei einem Patienten mit
posttraumatischem Pseudoaneurysma der Aorta descendens (11). 1991 konnte Juan Parodi erstmalig
eine endovaskuldre Gefélprothese bei einem Patienten mit Aneurysma verum im Bereich der

abdominellen Aorta implantieren (12). 1997 fuhrte Christoph Nienaber seine erste Stent-Graft-



Implantation bei einem Patienten mit komplizierter Typ B-Aortendissektion durch und im Jahr 1999
wurden von ihm und Michael Dake separat erste Kurzzeitergebnisse dieser innovativen
Therapieoption fiir Aortendissektionen publiziert (13,14).

Prinzipiell besteht ein Stent-Graft aus einem réhrenférmigen, Maschendraht-dhnlichen Metallgerust,
welches den individuellen Aortenabmessungen der zu behandelnden Patienten entspricht und mit
einem tuchéhnlichen GefalRersatzstoff (in der Regel Dacron) ummantelt ist (Abb. 3). Nach
chirurgischer Praparation des Zugangsgefafies (in der Regel die A. femoralis communis) wird der
zusammengefaltete Stent-Graft, der sich in einem 6-8 mm durchmessenden Kathetersystem befindet,
in Lokal- oder Vollnarkose im krankhaft veranderten Aortensegment unter Réntgendurchleuchtung
platziert. Nach angiographischer Dokumentation der korrekten Position erfolgt die Freisetzung der
selbstexpandierenden Gefaliprothese. Im Fall einer Dissektion der Aorta descendens bestehen die
wesentlichen Ziele darin, die Obstruktion des wahren Lumens durch das unter Systemdruck stehende
falsche Lumen (sog. Pseudo-Coarctation) zu beseitigen, die proximalen Intimaeinrisse (Entries) zu
verschlieRen und hierdurch eine Thrombosierung im falschen Lumen zu induzieren (Abb. 4)., um nach

fibrotischem Umbau des Thrombus die dissezierte Aorta im Sinne des sogenannten ,aortic

remodelling“ (Abb. 5) zu rekonstruieren.

Abb. 3: Auswahl von thorakalen Stent-Grafts, die gegenwartig in Europa verfiigbar sind:
A TAG von GORE, Flagstaff, Arizona, USA
B Valiant von Medtronic AVE, Minneapolis, Minnesota, USA
C Relay Thoracic Stent-Graft von Bolton Medical Inc., Sunrise, Florida, USA

D EndoFit von LeMaitre Vascular, Phoenix, Arizona, USA



Arteria carotis communis

Entry

Arteria subclavia

Thrombus

Stent-Graft

Perfundiertes
falsches Lumen

Abb. 4: Konzept der endovaskuldren Therapie bei komplizierter Typ B-Aortendissektion.
Implantation eines Dacron-beschichteten Stent-Graft zur Abdeckung des proximalen

Entry. Rekonstruktion der Aortenwand nach Thrombosierung des falschen Lumens.

Chronisch Chronisch Post-Stent Post-Stent

Abb. 5: Komplizierte Typ B-Aortendissektion bei einem 48-jahrigen Mann. In der akuten
Phase besteht eine dynamische Obstruktion des wahren Lumens (WL). Nach Abdeckung
des proximalen Entry durch einen Stent-Graft, kommt es zu einer vollstdndigen
Rekonstruktion des wahren Lumens und "Heilung" der Aortenwand mit Diameterreduktion
des vollstédndig thrombosierten falschen Lumens (FL). Andere Abkirzungen: Thrombus
(TH)



3. Resultate der TEVAR bei Patienten mit Dissektion der Aorta descendens

Die Datenlage zur Anwendung von Stent-Grafts bei Patienten mit komplizierter Aortendissektion
beschrankte sich lange Zeit auf retrospektive Analysen von zumeist kleinen Patientenserien mit

Kurzzeit-Verlaufsbeobachtungen aus einzelnen Zentren.

Im Jahr 2003 préasentierte unsere Arbeitsgruppe die Ergebnisse des bis dahin gréRten
Patientenkollektivs (15) mit einem mittleren Beobachtungszeitraum von 32.4+15.5 Monaten (Bereich:
1 Tag - 64 Monate). Im Zeitraum Oktober 1997 bis September 2002 hatten wir bei 105 berwiegend
multimorbiden Patienten (72.4% Manner; mittleres Lebensalter 58.5£12.8 Jahre [Bereich: 20-81
Jahre]) eine TEVAR durchgefuhrt, wobei insgesamt 119 Talent®-Prothesen implantiert wurden. 82.9%
der Pat. hatten eine Typ B-Dissektion; weitere 17.1% zeigten eine voroperierte Typ A-Dissektion mit
persistierendem falschen Lumen der Aorta descendens. Alle Patienten waren der Aortenintervention
zugefihrt worden, weil sie mindestens 1 Kriterium (Progression der Dissektionsausdehnung,
drohende Aortenruptur, therapierefraktdrer Bluthochdruck, Expansion des falschen Lumens mit
konsekutivem Aortengesamtdiameter = 5.5 cm, anhaltende dissektionsbedingte Schmerzen oder
Malperfusionssyndrom) einer komplizierten Dissektion aufwiesen. In allen Féllen verliefen die
interventionellen Eingriffe primér erfolgreich. Initial war in 6.7% der Félle die Implantation von 2 Stents
erforderlich. Die 30-Tage Mortalitat betrug 2.8%. Die Gesamtmortalitdt im Beobachtungszeitraum lag
bei 10.5%. Eine Ruptur der Aorta ascendens bzw. descendens war bei 6 Patienten die Todesursache;
5 weiteren Todesfallen lagen nicht-aortale Ursachen zugrunde. Neurologische Komplikationen traten
in 4.8% der Falle (4 Insulte, ein temporédres Spinalis-anterior-Syndrom) auf; Paraplegien wurden nicht
beobachtet. 6.6% der Patienten benétigten einen Zweiteingriff zur Implantation weiterer Stent-Grafts,
wodurch die zugrunde liegende Ursache (primares ,endoleak”, sekundadres penetrierendes
Aortenulkus, gedeckte Aortenruptur) jeweils erfolgreich behandelt werden konnte. Offene chirurgische
Eingriffe nach TEVAR erfolgten bei 5.7% der Patienten wegen sekundérer Typ A-Dissektion (1 Fall)

bzw. primdrem ,endoleak” (5 Félle).

Erganzend fuhrten wir aufgrund bis dato nicht vorhandener multizentrischer Studien eine Metaanalyse
in Kooperation mit der Arbeitsgruppe von Holger Eggebrecht durch, bei der alle bislang publizierten
Studien mit ihren klinischen Erfolgs- und Komplikationsraten (nur Studien mit mindestens 3 TEVAR-
behandelten Dissektions-Patienten wurden in die Auswertung eingeschlossen) retrospektiv analysiert
wurden (16). Nach Abfrage der Medline-Datenbank wurden die Ergebnisse von 39 Studien mit
insgesamt 609 Patienten gepoolt und ausgewertet. Die Analysen zeigten, dass die Stent-Graft
Implantation bei 98.2+0.5% aller Patienten technisch erfolgreich durchgefiihrt werden konnte. Trotz
des minimal-invasiven Vorgehens kam es bei 13.6+1.5% der Patienten zu klinisch bedeutsamen
Komplikationen. Dabei wiesen inbesondere Patienten mit akuter Aortendissektion ein signifikant
héheres Komplikationsrisiko auf, als Patienten mit chronischer Aortendissektion (21.7£2.8% versus
9.1£2.3%, p=0.005). Die Rate an den besonders geflirchteten neurologischen Komplikationen wie
Apoplex bzw. Paraplegie war mit 1.9+0.6% bzw. 0.8£0.4% dagegen erfreulich niedrig. Die operative,
d.h. 30-Tage-Sterblichkeit lag fir das Gesamtkollektiv, das 16.1+1.2% Patienten mit (gedeckter)

Aortenruptur einschloss, bei 5.320.9%. Dabei wiesen wiederum Patienten mit akuter Aortendissektion



eine im Vergleich zu Patienten mit chronischer Aortendissektion erhéhte 30-Tag-Sterblichkeit auf
(9.8+2.2% versus 3.2+1.4%, p=0.015, Abb. 6).
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Die Erfahrung des Operateurs hatte einen wesentlichen Einfluss auf Komplikationsraten und operative
Sterblichkeit. Im Langzeitverlauf Uber im Mittel 19.5£7.1 Monate thrombosierte das falschen Lumen
bei 75.5+2.4% der Patienten vollstandig. Im Verlauf benétigten 4.6%+0.9% der Patienten zusatzliche
Stentgraftimplantationen. Die 1-Jahres- bzw. 2-Jahres-Uberlebensraten betrugen 89.9+1.2% bzw.
88.8+1.9%. Trotz Stentgraftimplantation erlitten 2.3+0.6% aller Patienten im Langzeitverlauf eine
Aortenruptur.

Fir die Gruppe der Patienten mit unkomplizierter (stabiler) Typ B-Aortendissektion bestand bisher die
klassische Behandlung lediglich in der Verwendung von blutdrucksenkenden Pharmaka (z. B. B-
Blockern). Verschiedene Fallberichte in jlingerer Zeit zeigten jedoch, dall Spatkomplikationen wie
Expansion des Aortendiameter, Aortenruptur und Malperfusionssyndrom durch friihzeitige Anwendung
der TEVAR zu verhindern sind und unterstrichen somit den potentiellen Nutzen dieser minimal-
invasiven Technik auch bei unkomplizierten Féllen. Das Fehlen von lberzeugenden Daten - im Sinne
einer Prognoseverbesserung durch den Einsatz von Stent-Grafts - aus prospektiv randomisierten
Studien veranlasste unsere Arbeitsgruppe zur Initierung der sogenannten INSTEAD-Studie
(INvestigation of STEnt-Grafts in patients with type B Aortic Dissection). Das Design dieser ersten
multizentrischen, prospektiven Studie (17) zum Einsatz der TEVAR bei unkomplizierter Typ B-
Aortendissektion verlangte den Einschlu von Patienten, deren Dissektionsereignis wenigstens 2
Wochen zurilicklag. Notfall-Patienten mit drohender Aortenruptur bzw. Malperfusionssyndromen
wurden von der Studie ausgeschlossen. Nach Randomisierung in den konservativen (nur optimale
medikamentdse Blutdruckeinstellung; 70 Patienten) oder interventionellen Therapiearm (Stent-Graft

Implantation plus antihypertensive Pharmakotherapie; 66 Patienten) wurden alle Patienten Uber 24



Monate nachbeobachtet und nach definierten Endpunkten analysiert (18). Die Kaplan-Meier-Analyse
des primaren Endpunktes ,Gesamtmortalitdt nach 1 Jahr* (Abb. 7) zeigte keinen signifikanten
Unterschied zwischen der Gruppe der ausschliellich medikamentds behandelten Patienten und der
Gruppe der TEVAR-Patienten (97.0% versus 91.3%, p=0.16).
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Dariiberhinaus ergaben die Kaplan-Meier-Analysen keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Patientengruppen hinsichtlich der Aorta-assoziierten Mortalitat (p=0.42) und dem kombinierten
Endpunkt aus Aortenruptur, Zweiteingriff wegen Komplikationen und Konversion (p=0.53). Ein
sogenanntes ,aortic remodelling” (VergréRerung des wahren Lumens und Thrombosierung im
falschen Lumen) zeigten jedoch die TEVAR-Patienten signifikant haufiger als die konservativ
behandelten Patienten (90.0% versus 37.9%, p<0.001).

Der Einsatz der TEVAR bei Patienten mit Marfan-Syndrom verlangt besondere Aufmerksamkeit, da
diese Subgruppe mit autosomal-dominant vererbter Bindegewebserkrankung im Gegensatz zu
Patienten mit degenerativen Aortenerkrankungen bereits im frihen Lebensalter (vor der
4. Lebensdekade) haufig von aortalen Komplikationen betroffen ist. Im Gegensatz zu den excellenten
chirurgischen Ergebnissen bei elektiven Rekonstruktionen der Aortenwurzel/Aorta ascendens sind die
Frih- und Langzeitergebnisse der chirurgischen Therapie im Bereich der descendierenden Aorta nicht
zufriedenstellend. Diese Tatsache unterstreicht den Bedarf an alternativen Therapieoptionen und
deren Evaluation. Die Existenz von nur wenigen Publikationen in Form von Einzelfallberichten
bewogen unsere Arbeitsgruppe zu einer retrospektiven Analyse, welche die Sicherheit und
Durchfihrbarkeit von TEVAR speziell bei Marfan-Patienten mit Spatkomplikationen im Bereich der
dissezierten Aorta descendens untersuchte (19). Bei insgesamt 6 Patienten wurde wegen kritischer
Progression der Aortendiameter jeweils ein Stent-Graft erfolgreich implantiert; periinterventionelle
Komplikationen traten in keinem Fall auf. Im Nachbeobachtungsintervall (5122 Monate; Bereich:
12-74 Monate) konnte bei 2 Patienten eine vollstandige Rekonstruktion der dissezierten Aorta mit
Thrombosierung des falschen Lumens dokumentiert werden. In 2 Fallen muflte 22 bzw. 43 Monate

nach TEVAR eine chirurgische Korrektur der Aortenpathologie erfolgen und bei einem weiteren
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Patienten wurde dies nach 74 Monaten ernsthaft in Erwdgung gezogen. Ein Patient verstarb
12 Monate nach TEVAR unerwartet.

4. Optimierung der TEVAR-Technik

Der Einsatz von Stent-Grafts bei Patienten mit Typ B-Aortendissektionen erfordert nicht selten die
vollstdndige Abdeckung des Ostiums der linken Arteria subclavia (LSA) durch die
kunststoffummantelte Endoprothese. Die Grinde hierfir sind zum einen die hdufige topographische
Nahe des Entry zur LSA, welche ausgeprégte degenerative Verdnderungen aufweisen kann (20),
sowie die Notwendigkeit einer stabilen Fixierung des proximalen Prothesenanteils in einem
Aortensegment mit intakter, nicht-dissezierter Wandstruktur. Im Rahmen einer retrospektiven Studie
konnten wir zeigen, dass, bei Berilicksichtigung verschiedener anatomischer Konstellationen im
Bereich der supraaortalen Gefalie, die stent-graftbedingte LSA-Okklusion keine prophylaktische
Transposition der LSA bzw. Anlage eines carotido-subclavialen Bypasses zum Erhalt der
Armperfusion erfordert (21).

Die Bedeutung des intraprozeduralen Einsatzes der transésophagealen Echokardiographie (TEE) und
des intravaskuldren Ultraschalls (IVUS) in Erganzung zur kontrastmittelgestiitzen Angiographie konnte
von unserer Arbeitsgruppe eindrucksvoll in einer im Jahr 2005 publizierten Studie demonstriert
werden (22). Die Ergebnisse belegten die Uberlegenheit von TEE und IVUS zur ldentifizierung
multipler Entries, zur Feststellung eines verlangsamten Blutstroms im falschen Lumen nach Stent-
Graft-Implantation und zum Nachweis einer inkompletten Apposition des Stent-Grafts an die
Aortenwand. Dariiberhinaus konnte mit Hilfe der beiden ultraschallgestitzen Bildgebungsverfahren
die genaue Lage des Fihrungsdrahtes, welche fiir die korrekte Platzierung des Stent-Grafts im
wahren Lumen von entscheidender Bedeutung ist, im Vergleich zur kontrastmittelgestitzen

Angiographie signifikant haufiger verifiziert werden.

Erste Kurzzeitergebnisse des sogenannten PETTICOAT-Konzepts (Provisional ExTension To Induce
COmplete ATtachment after Stent-Graft Placement in Type B Aortic Dissection) wurden von unserer
Arbeitsgruppe im Jahr 2006 publiziert (23). Diese Technik ist eine vielversprechende Therapieoption
fur Patienten mit thorako-abdomineller Aortendissektion, bei denen nach erfolgreicher Abdeckung der
thorakalen Entries durch Stent-Grafts das distale wahre Aortenlumen infolge Verlagerung der
Dissektionslamelle durch das perfundierte falsche Lumen weiterhin komprimiert wird und klinische
Zeichen einer Malperfusion bestehen. Als unmittelbar ergdnzende oder auch zweizeitige Mallnahme
(in diesem Fall in ausschlieBlicher Regionalanasthesie mdglich) wird Uber die Femoralarterie ein
selbstexpandierendes Nitinol-Stentgeriist mit entsprechender Lénge eingefiihrt und unmittelbar distal
des zuvor implantierten Stent-Grafts im wahren Lumen (WL) zur Entfaltung gebracht. Die fehlende
Kunststoffummantelung dieser ,bare-metal“-Stents (BMS) erlaubt auch eine Platzierung im Bereich
der Ostien von intestinalen Arterien (Abb. 8). Die Ziele dieser Technik sind die Beseitigung der
dissektionsbedingten Obstruktion des wahren Lumens und durch distale Fixierung der
Dissektionslamelle die Beférderung der Thrombosierung im falschen Lumen. In dem untersuchten
Patientenkollektiv (n=12) vergréRerten sich die Diameter im Bereich der WL-Kollapszone von 43 mm
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auf 213 mm nach BMS-Implantation; zudem wurde mittels kontrastmittelgestutzter
Computertomographie (vor Entlassung und nach 3 Monaten) bei allen Patienten eine
Wiederherstellung des ehemals komprimierten wahren Lumens dokumentiert und BMS-induzierte
Obstruktionen in den Abgangsbereichen der intestinalen Arterien ausgeschlossen. Kilinische
Symptome der Malperfusion wurden nach BMS-Implantation nicht mehr berichtet; ein Patient verstarb

nach 11 Monaten an einer autoptisch gesicherten Aortenruptur.

B

Abb.8 PETTICOAT-Konzept

Endovaskulare Behandlung einer komplizierten Typ B-Aortendissektion mit peripherer Malperfusion.
Der CT-Ausgangsbefund (A,C) zeigt insbesondere im Verlauf der abdominellen Aorta eine
ausgepragte Obstruktion des wahren Lumens (gelbe Pfeile, A). Nach der Aortenintervention (B,D)
sind die proximalen Intimaeinrisse (,Entries®) durch einen in der proximalen Aorta descendens
implantierten  Stent-Graft (SG) verschlossen. Die langstreckige Reposition der distalen
Dissektionslamelle mit konsekutiver Erweiterung des wahren Aortenlumens (gelbe Pfeile, B) gelang
durch Freisetzung eines ,bare-metal“-Stent (BMS) unmittelbar distal des Stent-Graft. Der BMS besitzt
im Gegensatz zum Stent-Graft keine Kunststoffummantelung, sodass Verschliisse von aortalen

Seitasten vermieden werden kénnen.
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Ein innovativer Ansatz zur Vermeidung von blutflussbedingten Stentfehlplatzierungen wurde im letzten
Jahr von unserer Arbeitsgruppe veréffentlicht (24). Die Untersuchung zeigte, dass die Induktion der
systemarteriellen Hypotonie unmittelbar vor Freisetzung des Stent-Graft durch hochfrequente
Elektrostimulation (160-200 Kammeraktionen pro Minute mittels temporarer Schrittmachersonde im
rechten Ventrikel) im Vergleich zu intravends applizierten kurzwirksamen Antihypertensiva bzw.
Adenosin-Boli schneller und effektiver erfolgte. Weitere positive Resultate des ,rapid pacing“ waren
eine kontrollierte und vor allem schnellste Wiederherstellung der Normotonie (nach Terminierung der
Elektrostimulation) mit konsekutiver Verkirzung der gesamten Aorteninterventionsdauer sowie
prazisere Platzierungen der Stent-Grafts. Erwahnenswert ist auch die Tatsache, dass zwischen den
3 Gruppen keine Unterschiede hinsichtlich des postprozeduralen neurologischen Status registriert

wurden.

5. Gegenwirtiger Stand der TEVAR in Deutschland

Im Gegensatz zu vielen anderen interventionellen bzw. operativen Techniken ist die TEVAR
hinsichtlich der Durchfiihrung nicht auf eine einzelne Fachdisziplin festgelegt, sondern wird sowohl
von Gefalchirurgen, Herz/Thorax-Chirurgen, Radiologen und Kardiologen durchgefihrt. Aufgrund der
unterschiedlichen Ausbildung und Expertise ist anzunehmen, dass technische Ausstattung, Logistik
und praktische Handhabung der TEVAR differieren. Detaillierte Daten existierten hierzu bislang jedoch
nicht. Von den jeweiligen Fachgesellschaften vorgegebene Qualitédtsstandards zur Vereinheitlichung

der TEVAR sowie zum pré- und postoperativen Patientenmanagement fehlen nachwievor.

Um detailliertere, prozessorientierte Informationen zum gegenwértigen klinisch-praktischen
Behandlungsstandard der TEVAR in Deutschland zu erheben, fihrten wir in Kooperation mit der
Arbeitsgruppe von Holger Eggebrecht eine bundesweite, interdisziplindre Fragebogenaktion (German
Interdisciplinary Survey on Endovascular Repair of the Thoracic Aorta- GISERTA.de) an allen
endovaskular aktiven Zentren durch (25). Hierzu wurde ein 29 Fragen umfassender Erhebungsbogen
bezlglich Logistik und praktisch-technischer Durchfiihrung der TEVAR in einer interdisziplindren
Kerngruppe aus Kardiologen, GefaRchirurgen, Herz/Thoraxchirurgen und Radiologen erarbeitet und
an insgesamt 206 Zentren in Deutschland verschickt.

Insgesamt beteiligten sich 184 der 206 angeschriebenen Gefalizentren an der Umfrage. Dies
entspricht einem Fragebogenricklauf von 89.3%. Von diesen 184 gaben 71 (39%) Zentren an,
TEVAR durchzufiihren bzw. durchgefihrt zu haben. Im Zeitraum von 1997 bis 2003 erfolgten in
Deutschland, nach Angabe der Zentren, insgesamt 2267 thorakale Stentgraftimplantationen. Die Zahl
der Eingriffe nahm von 125 in den Jahren 1997/98 auf 618 im Jahr 2003 zu (Abb. 9). Fast die Halfte
der befragten Zentren (49%) gab an, weniger als 5 thorakale Stentgraftimplantationen pro Jahr
durchzufiihren. Die haufigste Indikation zur TEVAR war das thorakale Aortenaneurysma, gefolgt von
der Typ B-Aortendissektion. Hinsichtlich des Indikationsspektrums zeigten sich Unterschiede
zwischen den einzelnen Fachrichtungen, die die Eingriffe durchfihrten. Wahrend Zentren unter
gefalichirurgischer Federfihrung Uberwiegend das thorakale Aortenaneurysma als Indikation zur
TEVAR angaben, wurde das Indikationsspektrum der Zentren unter kardiologischer Federfihrung von

der Aortendissektion angefiihrt. Diese Unterschiede im Indikationsspektrum mégen am ehesten im
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unterschiedlichen Patientenspektrum der jeweiligen Fachdisziplinen begriindet sein, aber auch in
unterschiedlichen Indikationskriterien flir die TEVAR, insbesondere bei Fallen mit Aortendissektion.
Weitere Unterschiede zwischen den einzelnen Fachdisziplinen zeigten sich vor allem in der zur
Planung des Eingriffs und intraoperativ eingesetzten Bildgebung sowie in der technischen
Ausstattung. Auch hinsichtlich des postoperativen Patientenmanagement, insbesondere der
Notwendigkeit einer Antikoagulation nach TEVAR, fand sich kein einheitliches Vorgehen.

300 -

250

50 -
0 fl'! m Abb. 9: GISERTA

1997/98 1999 2000 2001 2002 2003 Zahl der TEVAR-Prozeduren in

Deutschland von 1997/98-2003
. Vascular surgical centers [_] Cardiological centers (24)
D Radiological centers B cardiothoracic centers

6. Limitationen und Schlussfolgerungen

Die bisher weltweit gesammelten Erfahrungen beziglich TEVAR bei Dissektion der Aorta descendens
belegen nicht nur das innovative Potential dieser Behandlungsalternative, sondern zeigen auch deren
Limitationen. In diesem Zusammenhang ist von besonderer Bedeutung, dass die thorakale Aorta
einige besondere Herausforderungen aufwirft, die eine simple Adaptation der fiir die abdominelle
Aorta entwickelten endovaskularen Geratschaften und Techniken nicht zulassen (26).

Zuerst sind die hdmodynamischen Krafte im Bereich der thorakalen Aorta erheblich aggressiver und
fuhren zu einer grélReren mechanischen Beanspruchung der hier implantierten Stent-Grafts. Diese
Tatsache beinhaltet das Potential fir Migration und spéte strukturelle Schadigungen der verwendeten
Endoprothesen. Aus diesem Grunde sind regelméfige Verlaufsbeobachtungen mit serieller
Schnittbilddiagnostik (CT oder MRT) nach 1, 6 und 12 Monaten und hiernach in jahrlichen Abstanden
dringend geboten (27). Hierbei gilt es Verdnderungen der Aortenmorphologie zu dokumentieren,

Prothesenschadigungen zu identifizieren und Endoleckagen nachzuweisen.

Zweitens bendétigen die thorakalen Stent-Grafts eine groRere Flexibilitdt und Konformabilitat, um sich
sowohl der natirlichen Kriimmung im Ubergang Aortenbogen/Aorta descendens als auch den
Dissektionen mit besonders gewundener Morphologie anpassen zu kénnen. Fir einen langfristigen
Therapieerfolg der TEVAR bedarf es aber auch morphologisch unauffalliger Segmente der nativen

Aorta am proximalen Ende der Lasion um einen optimalen Endoprothesen-Aortenwand-Kontakt mit
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vollstandiger zirkumferentieller Abdichtung zu erzielen. ,Landezonen® mit ausgeprégter Angulation
oder konischem Verlauf, aber auch Segmente mit anhaftendem Thrombus k&nnen eine schlechte
Prothesenfixation zur Folge haben, wodurch die Migration von Stent-Grafts und Endoleckagen

beglnstigt werden.

Drittens kann der arterielle Zugangsweg zu einem kritischen Hindernis werden, da die benétigten
Einfihrbestecke grofiere Dimensionen (bis zu 24 French = 8mm) aufweisen; Ursache hierfur sind die
gréReren Diameter im Bereich der thorakalen Aorta. Dieser Aspekt verlangt besondere Beachtung, da
fast ein Drittel der Patienten mit Dissektion der Aorta descendens Frauen sind, deren Zugangsgefale
ohnehin in der Regel schmalkalibriger sind. Bei Patienten mit schmalkalibrigen, deutlich gewundenen
und mdoglicherweise exzessiv kalzifizierten llliacalarterien muf® gegebenenfalls ein proximaler
retroperitonealer Zugang mit direkter Kannulation oder Anlage eines Prothesen-Conduits an die
Arteria illiaca communis oder abdominelle Aorta erfolgen. Schwergradige Stenosen und/oder
Tortuositaten im Verlauf der abdominellen und thorakalen Aorta kénnen Kontraindikationen fir die
TEVAR sein.

Problematisch kann auch die longitudinale Ausdehnung der Aortendissektion sein, die haufig tber die
Grenzen der deszendierenden thorakalen Aorta hinaus reicht und somit weiter proximal
(Aortenbogen) bzw. distal (Aorta abdominalis) gelegene Aortenabschnitte mit einschlief3t. In diesem
Zusammenhang gewinnen sogenannte ,Hybrid“-Eingriffe zunehmend an Bedeutung, bei denen
chirurgisch angelegte Bypasses nicht nur auf die linke Arteria subclavia, sondern auch auf andere
supraaortale Gefale, die geplante Uberdeckung der entsprechenden Ostien durch den Stent-Graft
(bei Fixation des proximalen Endes der Endoprothese im Aortenbogen) vorbereiten. Fir Félle, bei
denen die Dissektion den Aortenbogen mit einbezieht, sind aber mittlerweile auch Stent-Grafts mit
Fensterungen bzw. Seitarmen entwickelt worden, die eine antegrade Perfusion der supraaortalen
Gefalle gestatten (28,29). Die technische Durchfiihrbarkeit dieser Systeme ist bereits belegt,
wenngleich die hierzu bendtigten Implantationstechniken duflerst kompliziert sind und ein hohes
technisches Geschick des Anwenders verlangen (30). Aus diesen Grinden wurden wiederum
Techniken entwickelt, die nach Implantation des Stent-Grafts und Abdeckung von entscheidenden

aortalen Seitasten eine intraprozedurale Fenestrierung des Stent-Grafts ermdglichen (31).

Bei der kritischen Wirdigung der TEVAR soll nicht unerwadhnt bleiben, dass auch bei endovaskular
behandelten Patienten gravierende neurologische und aortale Komplikationen auftreten k&nnen.
Allerdings ist das Risiko fir postprozedurale Paraplegien bei TEVAR-Patienten (0.8 bis 3.6%) im
Vergleich zu offen chirurgisch behandelten Patienten (1.5 bis 19%) erheblich geringer (16,32). Eine
Erkldrung fir diese Beobachtung dirfte sein, dass die TEVAR keine Aortenabklemmung (,cross
clamping®) mit anhaltender iatrogener Hypotension erfordert und somit spinale Reperfusionsschaden
nach Freigabe des aortalen Blutflusses vermieden werden kénnen.

Die retrograde Dissektion in die Aorta ascendens nach TEVAR ist eine gravierende Komplikation, die
bei =2% der Falle in der In-Hospital-Phase und bei weiteren 2% wahrend der Langzeit-Nachsorge
dokumentiert wird (16). Die Diagnosestellung erfordert sofortige offen chirurgische

Therapiemalinahmen. Die meisten Berichte vermuten als kausale Ursache eine Stent-Graft-induzierte
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Intima-Verletzung, die aufgrund unzureichender Flexibilitdt im Bereich der &uReren Enden der
GefaRendoprothese entsteht. Moglicherweise wird diese Komplikation kiinftig seltener auftreten, wenn
die Hersteller vermehrt konische und vorgebogene Stent-Grafts mit biegsamen und weniger rigiden

Enden anbieten.

Die Entwicklung der TEVAR als eine alternative Therapie zur offenen chirurgischen Behandlung von
Typ B-Aortendissektionen ist ein dullerst interessanter Fortschritt. Obwohl bereits jetzt erkennbar ist,
dass besonders Hoch-Risiko-Patienten von dieser minimal-invasivenTechnik profitieren, muss die
exakte Rolle dieser Therapieoption bei stabilen Patienten noch genauer definiert werden. Hierzu sind
bei Fortentwicklung der verwendeten Systeme und Techniken zusétzliche Informationen insbesondere
aus Langzeit-Verlaufsbeobachtungen erforderlich. Es ist zu erwarten, dass die endovaskulare
Therapiealternative bei distalen Dissektionen die Therapie der Wahl wird, wenngleich sie die
konventionelle chirurgische Therapie nicht vollstdndig verdrdangen wird. Der gegenwartige
Kenntnisstand zeigt, dass sowohl endovaskuldre als auch offen chirurgische Therapiemal3hahmen in
ihren Mdglichkeiten begrenzt sind. Aufgrund dieser Tatsache kénnte jede der beiden
Behandlungsoptionen die Limitationen und Schwéchen der anderen Therapiealternative auffangen

und entsprechende Liicken schlieen.
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