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Endovaskulare Behandlung infrarenaler Aorten-
aneurysmen: nur eine mechanische Losung
fiir ein biologisches Problem?

N. Diehm', M. Schlomm?, C. Kalka', T. Willenberg', D. D. Do', I. Baumgartner', F. Dick?

Kurzfassung: Die endovaskuldre Behandlung
von Patienten mit infrarenalen Aortenaneurys-
men erfreut sich als minimal-invasives Behand-
lungskonzept zunehmender Beliebtheit. Jedoch
bestehen hinsichtlich des klinischen Langzeit-
erfolges und der Kosteneffizienz noch Bedenken
gegeniiber dieser faszinierenden Behandlungs-
option. Der Ausschluss des Aneurysmasackes
vom Blutstrom und -druck bedarf einer exakten
Verankerung des Endografts an den aortoiliaka-
len Verankerungszonen. Diese kann jedoch
durch ein Fortschreiten der aneurysmatischen
Degeneration der GefédBwand geféhrdet wer-
den. Hierdurch kann es zum Auftreten von Endo-
leckagen und Migration von Prothesenbestand-
teilen kommen, welche letztendlich den Be-
handlungserfolg gefahrden und oftmals Reinter-
ventionen nétig machen kdnnen.

Ziel dieser Arbeit ist es, die mechanischen
und biologischen Probleme, welche die endo-
vaskuldre Versorgung infrarenaler Aneurysmen
mit sich bringt, zu erdrtern. Wir diskutieren viel-
versprechende Behandlungskonzepte und deren
mdgliche Einschrankungen. Damit sich die endo-
vaskuldre Behandlung von einer rein mechani-
schen Behandlung zu einem integrativen Be-
handlungskonzept entwickelt, welches den bio-

logischen Anspriichen der Aneurysmose gerecht
wird, sind multidisziplindre Forschungsansatze
undabdingbar. Modifikationen am Stentgraft-
Design, pharmakologische Stabilisierung der
Verankerungszonen des Endografts und eine
systemische Beeinflussung des Krankheitspro-
zesses sind mogliche Forschungsansatze, wel-
che allesamt das Ziel haben, die Haltbarkeit der
endovaskuldren Therapie infrarenaler Aorten-
aneurysmen zu verbessern.

Abstract: Endovascular Therapy of Infra-
renal Aortic Aneurysms: Just a Mechanical
Solution for a Biological Problem? Endovas-
cular repair is increasingly popular as a mini-
mally invasive treatment option for patients
with abdominal aortic aneurysms. Long-term du-
rability and cost-effectiveness of this technol-
ogy, however, are still in doubt. Essentially, the
mechanical reliability of the exclusion of the an-
eurysm sac from blood flow and pressure de-
pends on the precise seal of the endograft and
the aortic-iliac attachment zones and may be
challenged over time by continuing aneurysmal
degeneration. Failure of endograft seal is asso-

ciated with the occurrence of endoleaks and
graft migration, the need for repeated interven-
tions and a small but continuing risk of re-pres-
surization of the aneurysm sac potentially lead-
ing to aneurysm rupture.

In this chapter, we review the mechanical and
biological challenges currently associated with
endovascular abdominal aortic aneurysm repair.
We discuss promising new approaches and their
potential limitations. Clearly, multidisciplinary
efforts will be indispensable to facilitate an in-
tegrated form of endovascular management in-
cluding improved patient selection, dedicated
stent graft design, pharmacological stabilization
of the attachment zones and modulation of the
biological background of the disease. Based on
current evidence such a strategy has the best
prospect of improving long-term durability and
cost-effectiveness of endovascular repair and
hopefully ~ will  eventually translate into
optimized safety and quality of life for patients
with the disease. Maybe even more importantly,
such efforts have the potential to pave future
ways for dedicated proteomic and genomic in-
terventions to prevent the genesis of the dis-
ease at all in the large population of patients at
risk. Z GefaBmed 2009; 6 (1): 12-6.

Hintergrund

Bauchaortenaneurysmata (BAAs) stellen eine lebensbedro-
hende Erkrankung dar, da sie eine mit Zunahme des maxima-
len Durchmessers steigende Rupturtendenz aufweisen [1].
Nur etwa die Hilfte aller Patienten mit rupturiertem BAA
erreichen das Krankenhaus lebend [2], unter ihnen ist die
Operationsmortalitdt immer noch exzessiv hoch [3]. Die Evi-
denz fiir ein aktives offen-chirurgisches Vorgehen bei Patien-
ten mit BAA wurde etabliert, bevor die endovaskuldre Be-
handlung (EVAR) weite Verbreitung gefunden hatte. Im Rah-
men des ,,UK Small Aneurysm Trial“ wurde gezeigt, dass eine
frithzeitige offen-chirurgische Operation von Patienten mit
BAA mit maximalem transversalem Durchmesser von weni-
ger als 5,5 cm gegeniiber einer abwartenden Haltung mit
regelmiiBigen sonographischen Kontrollen keinen Uberle-
bensvorteil erbringt [4]. Da eigens fiir EVAR angelegte Ana-
lysen hinsichtlich der Indikationsstellung fiir ein aktives Vor-
gehen bislang fehlen, orientiert sich diese an den allgemein
akzeptierten Grenzen fiir die offen-chirurgische Behandlung.

Aus dem Schweizerischen Herz- und Gefasszentrum, 'Abteilung fiir klinische und inter-
ventionelle Angiologie und ?Herz- und Gefésschirurgie, Inselspital, Universitat Bern
Korrespondenzadresse: OA Dr. med. Nicolas Diehm, Schweizerisches Herz- und
Gefasszentrum, Abteilung fiir klinische und interventionelle Angiologie, Inselspital,
Universitat Bern, CH-3010 Bern, Freiburgstrasse 102; E-Mail: nicolas.diehm@insel.ch
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Die offen-chirurgische Behandlung, welche seit den friithen
1950er-Jahren durchgefiihrt wird [5], ist insbesondere seit der
Einfiihrung biokompatibler Materialien wie Dacron ein stan-
dardisierter Eingriff, welcher in spezialisierten Zentren mit
hoher Sicherheit fiir den Patienten und einer operativen Mor-
talitdt von unter 1 % durchgefiihrt werden kann [3]. Zudem
kennzeichnet die offen-chirurgische Behandlung eine sehr
lange Haltbarkeit — nur sehr wenige Patienten bediirfen einer
Revision der in die Aortenwand eingenihten Gefdl3prothese
[6]. Trotz dieser ermutigenden Zahlen darf jedoch die Schwe-
re des operativen Traumas bei solchen Baucheingriffen nicht
unterschétzt werden, durchschnittliche Mortalitédtsraten betra-
gen landldufig etwa 5 % [7, 8]. Im Gegensatz hierzu konnte
im Rahmen zweier randomisierter Studien gezeigt werden,
dass die perioperative Mortalitdt von EVAR dreimal tiefer ist
als jene der offen-chirurgischen Behandlung [9, 10]. Aller-
dings haben diese Studien zusammen mit weiteren Untersu-
chungen [11] auch gezeigt, dass endograftbezogene Kompli-
kationen bei bis zu 40 % in den ersten vier Jahren nach EVAR
auftreten konnen und dass Re-Interventionen bei bis zu 20 %
von Patienten, welche mittels EVAR behandelt worden
waren, notwendig werden.

Somit konnen die offen-chirurgische und die endovaskulidre
Methode bei vergleichbarer Langzeitmortalitit derzeit als
dquivalente Alternativen betrachtet werden, von denen jede
ihre eigenen Vor- und Nachteile birgt. Was jedoch beide
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Tabelle 1: Erweiterung des infrarenalen Aortenhalses bei Patienten nach offen-chirurgischer Operation

Autor n Messmodalitat/Definition Follow-up Ergebnis Klinische Folgen
der Halserweiterung der Halserweiterung

Lipski [15] 373 Translumbale Angiographie/Zunahme 42 Monate 43 % der Patienten Nicht untersucht
des Durchmessers um 5 mm nach 42 Monaten

Falkensammer [16] 52 Computertomographie/Absolute 44 Monate 0,16 mm/Jahr Nicht untersucht
Durchmesserveranderung

Liapis [17] 100 Ultraschall/Absolute 4,7 Jahre 0,57 mm/Jahr Keine
Durchmesserveranderung

Sonesson [18] 64 Computertomographie/Absolute 71 Monate 0,48 mm/Jahr Nicht untersucht
Durchmesserveranderung

lllig [19] 346 Computertomographie/Absolute 89 Monate 4,3 mm Zunahme Nicht untersucht

Durchmesserveranderung

nach 89 Monaten

Methoden auszeichnet ist, dass beide einen biologischen Pro-
zess, die inflammatorische Degeneration der infrarenalen
Aortenwand, welcher zu einer progressiven Aneurysma-
expansion fiihrt, durch eine rein mechanische Behandlung,
welche auf die Einlage einer Gefidl3prothese beschrinkt ist, zu
behandeln versuchen [6]. Gegenstand dieses Artikels ist es,
den potenziellen Einfluss dieses Sachverhaltes auf die mittel-
und langfristigen Behandlungsergebnisse nach EVAR darzu-
legen.

Pathophysiologie infrarenaler Aorten-
aneurysmen - Implikationen fiir die
endovaskulare Therapie

Die Pathophysiologie und potenzielle Behandlungsmoglich-
keiten infrarenaler BA As hatten wir bereits in einem fritheren
Artikel in dieser Zeitschrift beschrieben [12]. Zusammenge-
fasst findet sich in histologischen Priparaten infrarenaler
BAAs eine schwere intimale Atherosklerose, eine transmura-
le Entziindung sowie Neovaskularisation und Zerstdrung
medialer glatter Muskelzellen [12, 13]. Die Pathogenese
infrarenaler Aortenaneurysmen ist somit multifaktoriell: die
enzymatische Zerstorung glatter Muskelzellen der Aorten-
wand durch Matrix-Metalloproteinasen, chronisch entziindli-
cher Prozesse und oxidativen Stress gelten als hauptverant-
wortliche Bestandteile [12, 13].

Die EVAR wurde in den frither 1990er-Jahren durch Juan
Parodi aus Argentinien mit dem Anspruch, die perioperative

Mortalitédt bei BAA-Patienten zu reduzieren, eingefiihrt [14].
Uber einen transfemoralen Zugang wird hierbei eine GefiB-
prothese transluminal proximal des makroskopisch erkrank-
ten Aortenabschnittes, dem sogenannten proximalen Aorten-
hals, verankert. Somit wird die Aorta gewissermallen von
innen geschient mit dem Ziel, den arteriellen Druck von der
erkrankten Aneurysmawand zu nehmen. Damit wird bei der
EVAR die Gefdprothese nicht wie bei der offenen Operation
manuell durch eine Naht an der nativen Aortenwand fixiert,
sondern verlédsst sich ausschlieBlich auf die radiale Expan-
sionskraft des Stents. Daher ist insbesondere die durch EVAR
gewihrleistete Abdichtung der GefdBprothese gefihrdet, so-
bald es zu einer Erweiterung des Durchmessers des proxima-
len Aortenhalses kommt, wie beispielsweise durch eine Pro-
gression der Aneurysmose im zum Zeitpunkt der Intervention
noch nicht erkrankten infrarenalen Aortenhalses. Daten aus
mehreren klinischen Studien haben gezeigt, dass weder die
offen-chirurgische Therapie noch die EVAR das Potenzial
hat, die progressive Dilatation des letzteren Segments aufzu-
halten [6]: Nach offen-chirurgischer Behandlung infrarenaler
BAAs wurde eine relevante Erweiterung des infrarenalen
Aortenhalses bei bis zu 43 % der Patienten beschrieben
(Tab. 1). Weiterhin wurde bei bis zu 28 % bzw. 59 % von Pa-
tienten, welche mittels EVAR behandelt worden waren, nach
zwei bzw. vier Jahren eine relevante Dilatation des infrarena-
len Aortenhalses nachgewiesen [6] (Tab. 2). Offensichtlich
konnen auch alternative endovaskulédre Strategien, wie z. B.
die suprarenale Verankerung oder eine Fixation der Endopro-
these mittels von innen in der Aortenwand angebrachter
Haken, die Dilatation des infrarenalen Aortenhalses nicht auf-

Cc

Abbildung 1: (A) Computertomographische Darstellung eines Patienten mit klinisch nicht aneurysmatischem infrarenalem Hals. Histologischer Vergleich: Van Gieson-Farbung
des infrarenalen Aortenhals-Segmentes eines Gesunden (B), sowie des in A dargestellten Patienten mit vermeintlich gesundem Aartenhals (C). Die histologische Darstellung
in C zeigt schwerste aneurysmatische Veranderungen mit fast vollstandigem Verlust des Elastins in der aortalen Media.
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halten. Somit muss aufgrund
dieser klinischen Daten von

Verinde-

einer nach proximal gerichte-
ten Ausbreitung der aneurys-
matischen Degeneration des
infrarenalen Aneurysmahal-
ses nach EVAR ausgegangen
rungen im Bereich des zum
Zeitpunkt der Intervention

werden [6].
Das Konzept der Propagation

aneurysmatischer
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thrombotischen Erkrankungen finden, die Expansion aortaler
Aneurysmen zu limitieren vermogen [34]. In einer grofen
epidemiologischen Studie wurde weiterhin gezeigt, dass
ACE-Hemmer das Risiko einer BAA-Ruptur unabhéngig von
ihrem blutdrucksenkenden Effekt vermindern konnen [35,
36].

Dariiber hinaus wurde gezeigt, dass eine weitere Stoffgruppe
mit potenter antiinflammatorischer Aktivitit, die Statine, die
Expression verschiedener Molekiile, welche in der Patho-
genese von BAAs eine zentrale Rolle spielen, unterdriicken
konnen [37].

In einer vielzitierten Arbeit hat eine japanisch-schweizerische
Arbeitsgruppe gezeigt, dass die selektive Hemmung von
p-JNK, einem Inflammationsmolekiil, welches in der Patho-
genese von BAAs eine zentrale Bedeutung hat, eine BAA-
Entstehung in vivo verhindern kann [12, 38]. Weiterhin
konnte die Inhibition von p-JNK in einem Mausmodell eine
Regression eines bereits ausgebildeten BAAs bewirken [12,
38]. Damit stellen INK-Inhibitoren sicherlich eine interessan-
te Stoffgruppe dar, welche das Potenzial eines medikamento-
sen Behandlungsansatzes bei Patienten mit noch nicht opera-
tionswiirdigen Aneurysmen oder nach EVAR haben.

Zum jetzigen Zeitpunkt ist unklar, in welcher Form diese
Agenzien appliziert werden miissen, um ein Fortschreiten
aneurysmatischer Verdnderungen nach EVAR zu verhindern.
Eine aktuelle Studie einer Arbeitsgruppe aus Washington hat
im Rahmen eines kleinen randomisierten Versuchs gezeigt,
dass eine orale Behandlung mit Doxycyclin das Fortschreiten
der Expansion des infrarenalen Aortenhalses deutlich zu
bremsen vermag [39]. Inwieweit eine lokale Applikation ver-
schiedener Wirkstoffe in die Aortenwand nétig ist, werden
weitere Studien zeigen miissen.

Ausblick

Zusammfassend sind wir in den vergangenen beiden Jahr-
zehnten Zeugen faszinierender Entwicklungen auf dem Ge-
biet minimal-invasiver Therapiekonzepte bei Patienten mit
BAA geworden. Jedoch miissen sowohl die chirurgische als
auch die endovaskulidre Behandlung infrarenaler Aortenaneu-
rysmen gegenwirtig noch als rein mechanisch-palliative Be-
handlungsoptionen angesehen werden, welche der Patho-
genese der Erkrankung bislang noch keine Rechnung tragen.
Jedoch ermdoglichen umfangreiche Einblicke in die BAA-Pa-
thogenese in niherer Zukunft néchste Schritte hin zu integra-
tiven Behandlungskonzepten, welche sich an den mechani-
schen und molekuldren Bediirfnissen der erkrankten Bauch-
schlagader orientieren werden. Diese Anstrengungen werden
hoffentlich in einer weiterhin verbesserten Sicherheit und
Bestindigkeit der endovaskuldren Therapie miinden, welche
ihrerseits zu einer Verbesserung von Lebensqualitit und zu
einer Reduktion der notigen Kontrolluntersuchungen nach
EVAR fiihren konnen.

Relevanz fiir die Praxis

Endoleckagen stellen noch immer eine relevante Bedro-
hung des klinischen Langzeiterfolges nach EVAR dar.
Bislang stellt die endovaskulidre und auch die offen-chir-
urgische Behandlung infrarenaler Aortenaneurysmen nur
eine mechanische Losung fiir ein biologisches Problem
dar. Durch den Einsatz verschiedener Medikamente wie
ACE-Hemmer und Statine kann einerseits die kardio-
vaskuldre Gesamtprognose von AAA-Patienten verbessert
werden, andererseits mehren sich Anzeichen dafiir, dass
diese Substanzen auch einen Stellenwert in der Verhinde-
rung des Fortschreitens der Aneurysmose im infrarenalen

Aortensegment haben.
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