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Abkiirzungsverzeichnis

TEVAR ..ot Thorakale Endovaskulire Aortenrekonstruktion (Stent)
EVAR .o Endovaskulire Rekonstruktion der abdominelle Aorta (Stent)
PIS s Postimplantationssyndrom
TAA ettt Aneurysma der Aorta thoracica
TAD oot akute Dissektion der Aorta thoracica (Typ B)
TAR o Ruptur der Aorta thoracica
PAU e Penetrierender Ulcus der Aorta thoracica
ZVK ittt Zentraler Venenkatheter
DK s Dauerkatheter
TTIN e bbb Intubationsnarkose
OR (OP-82al) ..o Operationsaal
CI (HID) ottt ettt sttt ettt Herz Index
CSE s Zerebrospinaler Fluid
CT e Computer-Tomographie
CRP e Reaktives Protein C
WBC o Leukozytenzahl

ACE. . Angiotensin-Converting-Enzyme



1  Einleitung

Die endovaskulire Behandlung von Erkrankungen der Brustaorta kann eine systemische
Entziindungsreaktion ausldsen, die als Postimplantationssyndrom (PIS) bekannt ist.
Dieses Syndrom ist gekennzeichnet durch Fieber sowie eine Zunahme von
Entziindungsmarkern im Blut des Patienten. Abgesehen von den Beschwerden ist die
Auswirkung des Postimplantationssyndroms auch auf das klinische Ergebnis der Patienten
besorgniserregend. So kommt es oft zu einem lingeren Krankenhausaufenthalt und einer

komplizierteren postoperativen Genesung.

1.1 Die Pathologie der thorakalen Aorta

Die Auswirkung der zugrundeliegenden Aortenpathologie einer Aortendissektion, eines
Aortenaneurysma oder einer Aortenruptur bzw. ein perforierendes Ulcus auf das Auftreten

eines PIS nach einer TEVAR wurde bisher nicht untersucht.

Aortenaneurysma Aortendissektion PAU/Aortenruptur




Die akute thorakale Aortendissektion Typ B (TAD), thorakales Aortenaneurysma
einschlief3lich solcher, die durch chronische Aortendissektion Typ B verursacht wurden
(TAA), penetrierendes Aortenulkus (PAU) und traumatische Aortenruptur mit
penetrierendem intramuralem Himatom (TAR) sind in dieser Studie gemif3 den ESC-

Leitlinien definiert (Fillinger MF, 2010).

1.2 Die endovaskulire Therapie der thorakalen Aorta (TEVAR)

Die endovaskulire Behandlung (Stentimplantation) der thorakalen Aorta (TEVAR) ist als
minimal-invasive Behandlungsoption die erste Wahl fir nahezu alle Pathologien der
absteigenden thorakalen Aorta (Walsh SR, 2008). Angesichts der zunehmenden Zahl von
endovaskulirer Reparaturverfahren ist es fiir die behandelnden Arzt:innen wichtig, sich mit

moglichen Komplikationen, thren Folgen und Behandlungsstrategien vertraut zu machen.

Wihrend lokale Komplikationen wie Endoleaks, Transplantatmigration,
Transplantatkollaps und Aortenruptur gut definiert sind (Daye D, 2018) und ihre
Pathophysiologie und Behandlung allgemein gut erforscht sind, bleiben in Bezug auf
systemische Komplikationen viele Fragen offen. Ischdmische und embolische
Komplikationen sind oft leicht zu diagnostizieren und zu erkliren, allerdings gibt es bisher

wenig Forschung zur Pathologie der Entziindungsreaktion nach einer TEVAR.

1.3 Das Postimplantationssyndom nach TEVAR

Das Postimplantationssyndrom (PIS) ist definiert als eine systemische
Entziindungsreaktion die Fieber, Leukozytose und eine Zunahme anderer
Entziindungsmediatoren im Blut eines Patienten nach einer endovaskuliren Behandlung
ohne Vorliegen einer mikrobiologischen oder viralen Infektion umfasst (Velazquez OC,

1999), (Gotla R, 2016).



Frihere Studien (Gorla R, 2016), (De La Motte L, 2011) bleiben hinsichtlich der
Pathophysiologie und der klinischen Folgen dieses Syndroms unklar.

Wihrend Risikofaktoren wie Alter, Menge des Stentgrafts und Art des Stentmaterials
beschrieben wurden (Walsh SR, 2008), (Velazquez OC, 1999), (Gorla R, 2016), (De La
Motte L, 2011), sind die Auswirkungen der Aortenpathologie und ihrer interventionellen
Merkmale auf das Auftreten von einem PIS nach einer TEVAR noch nicht geklirt und die

Auswirkung eines PIS auf das Behandlungsergebnis weiterhin umstritten.

2  Fragestellung

Das Ziel dieser Studie ist es, den Einfluss der Aortenpathologie auf das Auftreten von PIS
nach TEVAR zu bestimmen und pathologie- und behandlungs-spezifische Pradiktoren fiir
dieses Syndrom zu identifizieren. Insbesondere wird auf folgende Fragestellungen

eingegangen:
1) Wie hoch ist die postoperative PIS-Haufigkeit nach TEVAR Eingriffen?

Wie unterscheiden sich hierbei die Diagnosen Aortendissektion, Aortenaneurysma,

Aortenruptur bzw. perforiertes Ulcus (PAU)?

2) Welche Zusammenhinge lassen sich zwischen einem PIS und
Entziindungsparametern, Stent-Eigenschaften und Prozedur-Eigenschaften

herausarbeiten?

3) Inwiefern hingt ein PIS mit einer fritheren Mortalitit nach einer TEVAR

zusammen?

4) Inwiefern ldsst sich ein Zusammenhang beim Auftreten von PIS frith nach einer
TEVAR fiir verschiedene thorakale Aortenpathologien (AD, AA und PAU/AR)

herstellen?



5) Lassen sich pathologie- und behandlungsspezifische Pridiktoren fir ein PIS nach
einer TEVAR identifizieren und welche Wirkung hat das PIS auf das

Gesamtergebnis?

6) Welche Wirkung hat der adjuvanten supra-aortalen Revaskularisation (SAD) auf

das PIS nach TEVAR.

3 Zusammenfassung der publizierten Ergebnisse

Diese Studie wurde in der Klinik der Herz- und thorakale Gefal3chirurgie der Phillips
Universitit in Marburg retrospektiv durchgefithrt. Die Datenerhebung erfolgte von
Krankenakten der Patienten, die sich zwischen 2017 und 2019 einer TEVAR-Behandlung

wegen verschiedener thorakaler Aortenpathologien unterzogen haben.

3.1 Patienten Auswahlkriterien

Die Einschlusskriterien und der Zeitpunkt des Eingriffs wurden basierend auf den
Empfehlungen der Society of Vascular Surgery (Fillinger MF, 2010) und der Society of

Thoracic Surgeons (Mokashi SA, 2019) festgelegt.

3.1.1 Einschlusskriterien

Nur Patienten die eine TEVAR wegen thorakaler Aortenerkrankung (Zone 3 bis Zone 5)
benotigen wie von Fillinger et al. (2010), wurden in die Studie eingeschlossen. Patienten mit
Erkrankungen in Zone 2 und Zone 6 wurden nicht miteingeschlossen.

Tubulire Aortenstents wurden bei allen Patienten implantiert. Patienten die gefensterten,



verzweigten Transplantate oder Supra-Aortale chirurgische ,,Debranching® Verfahren

bekommen haben wurden ausgeschlossen, um Bias zu vermeiden.

Die Notfallbehandlung von TAA und TAD wurde gemil3 den Empfehlungen der

Leitlinien durchgefiihrt (Fillinger MF, 2010), (Mokashi SA, 2019).

3.1.2 Ausschlusskriterien

Pri-interventionelle Ausschlusskriterien sind:

a) alle Anzeichen einer kiirzlich bestehende (< 15 Tage) Infektion (einschlief3lich
Korpertemperatur > 37,5 °C, weille Blutkorperchen (WBC) > 11.000/ml)

b) symptomatische Lungen-, Haut- und Harnwegsinfektionen

¢) kurzliche Antibiotikatherapie (< 15 Tage)

d) chirurgischer Fingriff in den letzten 2 Monaten

e) eine Vorgeschichte von Autoimmun- oder systemischen entziindlichen Erkrankungen

unter entziindungshemmender oder immundepressiver Behandlung

f) eine Vorgeschichte bésartiger Erkrankungen

Post-interventionelle Ausschlusskriterien waren alle nicht transplantatbedingten

10

entziindlichen Komplikationen wie postoperative Wundinfektionen, Lungenentzindungen

und Harnwegsinfektionen.

3.2 Anisthesie-Protokoll

Alle Patienten haben eine regelhafte, arterielle Anisthesie-Induktion erhalten (ZVK) und

einen Dauerkatheter.

Eine Lokalanisthesie in Analgosedierung mit Ultiva wurde bevorzugt.
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Bei himodynamisch instabilen Patienten, sowie bei Patienten mit akute Beschwerden
(Schmerzen) wurde eine allgemeine Intubations-Anisthesie mit Dormicum, Propofol,
Sufentanil und Esmeron induziert und mit kontinuierlicher Propofol- und Sufentanil-
Infusionen weitergefiihrt. Die Patienten hatten bei Bedarf Noradrenalin als Vasopressor
und Dobutamin zur Inotropie. Eine antibiotische Prophylaxe wurde routinemal3ig mit

Cefuroxim 1,5 g i.v. und bei Allergie mit Vancomycin 1,0 i.v. durchgefthrt.

Nur bei Patienten mit Symptomen einer akuten Ruckenmarkischimie wurde eine Drainage

der Cerebrospinalflissigkeit (CSF) eingeleitet.

3.3 Interventionelles Vorgehen

Alle endovaskulidren Verfahren wurden in einer Hybrideinheit sowohl fir die
endovaskulire als auch fiir die offene chirurgische Konversion durchgefithrt. Diese war mit
einem Kohlefasertisch ausgestattet und die Bilder wurden mit einem tragbaren OEC 9900
Elite-C-Bogen mit 12-Zoll-Bildverstirker (GE Healthcare, USA) aufgenommen.

Der Zugang zur Femoral Arterie erfolgte hauptsichlich perkutan (94,59 %) oder selten

durch einen begrenzten Leistenschnitt (5,41 %).

Bei elektiven Patienten mit Aortenaneurysma, chronische Aortendissektion oder PAU
wurde vor der Leistenpunktion systemisch Heparin in der Dosierung von 2001E/kg KG
gegeben. Bei Patienten mit TAR und akute Aortendissektion wurde auf eine

Heparinisierung verzichtet.

Am Ende des Verfahrens wurde Heparin mit Protamin in einer 80-100% Dosierungen
antagonisiert. Nach der Operation wurden alle Patienten extubiert und auf die

Intensivstation verlegt.
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3.4 Spezielle Diagnostik

Computertomographie (CT)-Angiographie-Scans wurden auf einem 64-Zeilen-
Multidetektor-Scanner bevor und nach der Intervention durchgefiihrt.

Zur Planung und Grof3enbestimmung der Stents wurde eine dreidimensionalen Gefal3-
Rekonstruktion und eine Analyse mit Osirix DICOM-Viewer-Software (OsiriX®, Version

11.0.4, Pixmeo, Schweiz) durchgefiihrt.

3.5 Datenerhebung

Beti allen Patienten wurden folgende Parameter von den medizinischen

Dokumentationsbégen und dazugehdrigen Pflegeprotokollen retrospektiv erhoben:

- Praoperativ: Alter, Gewicht, Geschlecht, Himoglobin, Himatokrit, Diagnose einer

arteriellen Hypertonie, eines Diabetes oder einer COPD.

- Intraprozedural: Zeitraum der Intervention, der Bestrahlung, sowie

Kontrastmittelgabe.

- Postoperativ: Entziindungsparameter und Képertemperatur.

3.6 Ausmessung der parietalen Aorten-Thrombus

Vor und nach dem Eingriff wurden CT-Scans durchgeftihrt. Das luminale
Thrombusvolumen wurde individuell und manuell mit der Slicer 3D-Software gemessen
(https:/ /www.slicer.org/), wie an anderer Stelle beschrieben (van Prehn |, 2008), (van
Keulen JW, 2009). Der Unterschied im Lumenvolumen wurde als quantitatives Mal3 fir
neu aufgetretene Thromben nach TEVAR verwendet. Das Volumen des neu auftretenden

frischen Thrombus wurde durch Subtrahieren des gemessenen Volumens des


https://www.slicer.org/
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prioperativen chronischen wandstindigen Thrombus von dem gemessenen Volumen des

postoperativen gesamten wandstindigen Thrombus berechnet.

Das Volumen des verbleibenden Aortensacks dient als gutes Ma3 der Uberwachung, um

eine Grof3enabnahme des ausgeschlossenen Aneurysmas nachzuweisen.

3.7 Definitionen

Das Postimplantationssyndrom (PIS) ist definiert als eine systemische Entziindungs-
reaktion, die Fieber, Leukozytose und einen Anstieg anderer Entziindungsmediatoren im
Blut eines Patienten nach einer endovaskuliren Behandlung ohne Vorliegen einer

mikrobiologischen oder viralen Infektion umfasst (Velazquez OC, 1999), (Gotla R, 2016).

In dieser Studie wurden oben genannte Parameter folgendermalen definiert: Fieber > 38
°C, Leukozytose WBC > 12,0/nl und CRP > 20 mg/dl innerhalb von 72 Stunden nach
TEVAR trotz negativer Blutkulturergebnisse (Velazquez OC, 1999), (De LA Motte L,

2011).

3.8 Statistische Auswertung

Alle kontinuierlichen Variablen werden als Mittelwerte + Standardabweichungen dargestellt
und mit dem t-Test und im Falle einer nicht-Gaul3schen Verteilung mit der Mann-Whitney-
U-Statistik verglichen. Dichotome Variablen wurden als Anzahl und Prozentsitze
dargestellt und unter Verwendung von Pearson X2-Statistiken zwischen den Gruppen
verglichen.

Um den Zusammenhang zwischen Stentlinge und dem postoperativen Anstieg der
Entziindungsparameter zu testen, wurden Pearson-Korrelationskoeffizienten innerhalb

jeder Krankheitsgruppe berechnet.
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Patientenmerkmale, klinische und TEVAR-bezogene Variablen wurden in ein logistisches
Regressionsmodell aufgenommen, um Co-Variante und unabhingige Pradiktoren fiir PIS
zu bestimmen. Aufgrund der kleinen Patientenkohorte wurde eine Analyse durchgefiihrt,
um die reprisentativsten 6 Variablen zu untersuchen. Dargestellt sind Chi-Quadrat-Werte,

p-Werte, Odds Ratios (ORs) und 95 % vertrauliche Intervalle (CIs).

Ein Wert P-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant bewertet. Alle statistischen

Analysen wurden mit SPSS-Software (Version 21.0; SPSS, Chicago, IL, USA) durchgefiihrt.

3.9 Patienten Kohorte

Von 93 Patienten wurden 2 aufgrund einer prioperativen Lungeninfektion, 3 aufgrund
einer Harnwegsinfektion, 7 aufgrund unvollstindiger Labordaten, 5 aufgrund einer
bosartigen Erkrankung in der Anamnese und 2 aufgrund eines kurzlich erfolgten

chirurgischen Eingriffs von den Auswertungen der Studie ausgeschlossen.

3.9.1 Eigenschaften der behandelten Patienten

Die TAA-Gruppe bestand aus mehr Patienten tber 60 Jahren (p = 0,034), von denen
weniger an arterielle Hypertonie (p = 0,049) und Brustschmerzen (p = 0,0005) litten als die
TAD.

TAR/PAU-Patienten, die eine TEVAR benétigten, waren tendenziell jinger und wiesen

weniger Komorbidititen auf.

3.9.2 Eigenschaften der TEVAR Therapie
Bei allen Patienten wurde eine endovaskuldre Reparatur, wenn moglich unter

Lokalanisthesie mit unterschiedlichen Stenttypen durchgefihrt.
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Wihrend sich die Stentlingen zwischen den Gruppen nicht unterschieden, erforderte die
endovaskulire Therapie von TAA-Stents einen grofleren Durchmesser als die von

Patienten mit TAR/PAU.

TAD und TAR/PAU erforderten hiufiger einen Notfalleingriff (p = 0,007). Hierbei
wurden jedoch keine Unterschiede zwischen den Gruppen beziiglich Interventionszeiten,

Bestrahlung und Kontrastmittel festgestellt.

3.9.3 Klinische Behandlungsergebnisse

Keiner der Patienten entwickelte aufgrund der Intervention eine transitorische ischdmische
Attacke oder einen Schlaganfall. Bei zwei Patienten, die eine TEVAR zur Behandlung einer
TAD erhielten, trat jedoch eine Querschnittslihmung auf. Beide wurden erfolgreich fir 72

Stunden mit einer Liquor-Drainage behandelt.

Der Krankenhausaufenthalt und die frithe Krankenhaus-Sterblichkeit waren zwischen den

Aorten-Pathologie-Gruppen dhnlich.

3.9.4 Auswertung der Thromben-Volumen

Die quantitative Volumenauswertung des Aortenthrombus durch die 3D -Slicer-Software
ergab eine signifikant héhere Menge an neu aufgetretenen frischen Thromben. Hierbei
waren es deutlich mehr nach einer TEVAR zur Behandlung von TAD als nach einer

TEVAR zur Behandlung von AAD und TAR/PAU (p = 0,0001).

3.9.5 PIS Inzidenz und Mortalitat nach TEVAR
Beti allen Patienten wurde nach einer TEVAR eine leichte Entziindungsreaktion festgestellt.
Innerhalb der gesamten Kohorte wurde bei 17 von 74 Patienten (also bei 22,97 %) ein PIS

diagnostiziert und trat insgesamt hdufiger in der TAD-Gruppe auf (p = 0,031).
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3.9.6 Statistische Auswertung der TEVAR Daten

Es wurde eine statistische Korrelation zwischen der Liange des Stents und den
Entziindungsparametern bei TAA und TAR/PAU Patienten festgestellt.

Bei TAD-Patienten wurde eine statistisch signifikante Korrelation zwischen dem CRP-
Spitzenwert und der Linge des Stents ermittelt.

Mit Hilfe der Regressionsanalyse wurde die Aortenpathologie der thorakalen
Aortendissektion (OR = 6,2268, p = 0,0288) und die Menge der neu aufgetretenen,
frischen, parietaler Thromben (OR = 1,0883, p = 0,0001) als die einzigen unabhingigen
Pradiktoren fir ein PIS nach einer TEVAR identifiziert.

Die Analyse zeigt bemerkenswerte Chi-Quadrat-Werte (61,91 und 60,47) bzw. p-Werte (p
< 0,00001 und p < 0,00001) beider Modelle. Hierbei hatten Alter, Art des Stents, Linge
des Stents und die Gesamtmenge des parietalen Aortenthrombus in unserer Studie keinen

signifikanten Einfluss auf das Auftreten von einem PIS nach einer TEVAR.

Der Krankenhausaufenthalt und die Sterblichkeit bei der Entlassung waren zwischen den
Gruppen dhnlich, und PIS korrelierte statistisch mit dem Krankenhausaufenthalt, aber

nicht mit der 30-Tage-Mortalitit.

3.9.7 Inflammation nach TEVAR mit supra-aortaler ,,Debranching* (SAD)

TEVAR kombiniert mit chirurgische supraaortale revaskularization (SAD) wurde bei 5
Patienten durchgefiihrt, erforderte deutlich lingere Eingriffszeiten als TEVAR allein und
immer unter Vollnarkose durchgefiihrt wurde. Patienten, die mit TEVAR und SAD
behandelt wurden, erhielten lingere Stents und bendtigten mehr Bluttransfusionen als
diejenigen, die nur mit TEVAR behandelt wurden. Die Behandlungsmerkmale spiegeln
sich im Ergebnis wider: Die Patienten, die TEVAR mit SAD erhielten, entwickelten
signifikant h6here Spitzenwerte von CRP und Leukozyten, was schlieflich zu mehr PIS in

dieser Gruppe im Vergleich zu TEVAR allein gefiihrt hat.
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4 Diskussion

Diese Studie zeigt erstmals, dass ein PIS nach einer TEVAR mit der zugrunde liegenden
Aortenpathologie zusammenhingt. Die Menge an frischem Wandthrombus spielt eine
primire Rolle bei der Entwicklung von einem PIS nach einer TEVAR. Die hohere Menge
neu aufgetretener parietaler Thromben, die mit den Merkmalen eines komplexeren
Eingriffs verbunden sind, erzeugen haufiger ein PIS nach einer TEVAR, wenn eine
Aortendissektion vorliegt. Ein PIS verlingert zwar den Krankenhausaufenthalt, allerdings

ohne die Sterblichkeit nach einer TEVAR zu erhohen.

4.1 PIS nach TEVAR

Frihere Studien zu TEVAR (Zhu Y, 2019), (Desai ND, 2011), (Ibrahim A, 2021) zeigen,
dass ein jiingeres Alter ein signifikanter Prognosefaktor fiir die Entwicklung eines PIS ist.
Obwohl die Inzidenz des PIS signifikant hoher war als TAD im Vergleich zu TAA und
TAR/PAU, zeigte in unserer Kohorte das Alter relativ junger Patienten (Originalarbeit,

Volevski L, 2022, Tabele 1) nicht als Risikofaktor fir ein PIS nach einer TEVAR.

Zhu et al. (2019) fanden heraus, dass Patienten, die mit (ACE)-Hemmern und Statinen
behandelt wurden, weniger wahrscheinlich ein PIS nach einer TEVAR zur Therapie einer
TAD entwickelten. Es ist denkbar, dass dltere Patienten, die in unserer Studie eine elektive
TEVAR zur TAA erhielten, wihrend einer lingeren Uberwachungszeit vor der

Intervention von einer pharmakologischen Therapie profitieren wiirden.



18

4.2 Einfluss eines frischen Aortenthrombus auf das PIS

Obwohl nicht ausgeschlossen werden kann, dass auch eine Pharmakotherapie die Menge
des Aortenthrombus vor der Reparatur beeinflusst, haben Moulakakis et al. (2013) keine
Korrelation zwischen der Gerinnselmenge im Bauchaortenaneurysmasack vor der
Reparatur und einem PIS-Marker nach endovaskulire Behandlung der Bauchaorta (EVAR)
entdeckt. Hierbei unterstiitzt unsere Studie die Bedeutung des frischen parietalen
Thrombus beim Auftreten eines PIS nach einer TEVAR und offenbart keine signifikante
Rolle der Gesamtmenge an Thrombus. Es scheint, dass jeder positive Effekt einer
Pharmakotherapie vor der Intervention auf die PIS-Privention nach TEVAR spekulativ

bleibt.

4.3 Einfluss des Stent-Materials auf das PIS

Frihere Studien untersuchten die mogliche Auswirkung der Linge des Stents und seiner
Zusammensetzung auf die Entwicklung von PIS nach EVAR (Moulakakis KG, 2021),
(Voute MT, 2012), (Martielli O, 2020), (Sartipy F, 2015), (Baek JK, 2015), (Arnaoutoglou E,
2015) und TEVAR (Zhu Y, 2019), (Gerasimidis T, 2005), (Martinelli O, 2020). Sie zeigten,
dass das Stentgraft-Material die Entzindungsreaktion nach EVAR verstirken kann.

In unserer Studie wurden viele Patienten mit Fieber und Leukozytose nicht mit einem PIS
diagnostiziert, da ihre CRP-Werte nicht ausreichend hoch waren (Velazquez OC, 1999),
(Zhu'Y, 2019). Allerdings stiegen die CRP-Spiegel nach einer TEVAR generell in allen
Untergruppen signifikant an. Dieser Anstieg war bei TAD signifikant hoher als bei TAA
und TAR/PAU. Dariiber hinaus zeigt unsere Analyse eine direkte Korrelation zwischen
CRP und der Gesamtlinge des implantierten Stents in der TAD-Untergruppe. Dieser
Befund konnte einerseits darauf hindeuten, dass das CRP ein sensitiverer

Entziindungsparameter nach einer TEVAR ist als die Leukozytose. Andererseits kann es
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auch darauf hindeuten, dass die Linge des implantierten Stents ein Indikator fir die Lange

des frischen parietalen Aortenthrombus ist, der sich bei TAD nach TEVAR entwickelt.

Beziiglich der Art des Materials fanden Voute et al. (2012) heraus, dass gewebte Polyester
im Vergleich zu Geweben aus expandiertem Polytetrafluorethylen (ePTFE) mit
signifikanten Verinderungen der Korpertemperatur und des Serum-CRP nach EVAR fiir
Aneurysma verbunden ist. In dhnlicher Weise zeigten Zhu et al. (2019), dass die ePTFE-
Transplantatplatzierung ein unabhingiger Pradiktor fir ein PIS nach einer TEVAR

darstellt.

Andere Studien zeigen hingegen, dass Polyester-Stentgrafts 6fter mit einem PIS assoziiert
sind (Moulakakis KG; 2013), (Martielli O, 2020). Da alle in unserer Patientenkohorte
verwendeten Stents aus gewebtem Polyester bestehen, ist die Art des Stents in unserer

Studie kein Pradiktor fur PIS.

4.4 Einfluss der TEVAR-Intervention auf das PIS

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass Patienten, die wegen einer TAD und einem TAA
behandelt wurden, eine lingere Eingriffszeit, Durchleuchtungszeit, Strahlendosis und
Kontrastmittel benétigen als Patienten, die wegen einer TAR und einem PAU behandelt

wurden.

Insgesamt lag unsere Strahlendosis weit unter dem mittleren Dosis-Flichen-Produkt von
49000 cGy*cm2 (Howells P, 2012), (Zoli S, 2012). Daher wurden strahlenbedingte

Nebenwirkungen bei unseren Patienten nicht bewertet.

Die Befunde unterstreichen die Bedeutung der Menge an frischen Thromben bei der
Entwicklung eines PIS nach einer TEVAR und weniger die der Stent- und

Implantationseigenschaften.
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4.5 Einfluss der Aortenpathologie auf das PIS

Unsere Bestimmungen zeigen, dass die Gesamtmenge an parietalen Thromben, die nach dem
Eingriff gemessen wurde, bei TAA etwas hoher war als bei TAD, und Patienten, die an

TAR/PAU litten, hatten nach dem Eingriff geringere Mengen an parietalen Thromben.

Kakisis et al. (2014) und Lee et al. (2018) berichteten zuvor, dass der
Zusammenhang zwischen erhéhter Entzindung und Thrombusvolumen mit der
Protheaseproduktion und dem Abbau der extrazelluliren Matrix zusammenhingt. Tsai et al.
(2007) hat vorgeschlagen, dass ein teilweise thrombosiertes falsches Lumen die
Entziindungsreaktion dauerhaft stimulieren kann, indem es den Kontakt zwischen dem
Blutstrom und der subendothelialen Matrix ermoglicht. Swatbol et al. (1998) zeigten, dass
Interleukin-6, das aus dem thrombotischen Inhalt der Aortenaneurysmen freigesetzt wird,

die Nebenwirkungen nach EVAR auslésen kann.

Nur wenige Studien (Gorla R, 2016), (Swartbol P, 1998) deuteten darauf hin, dass
der Ursprung von PIS im ausgeschlossenen Aneurysmasack oder der Fullung des falschen

Lumens mit neu aufgetretenem Thrombus liegt.

Unsere Patienten, die wegen einer Aortendissektion behandelt wurden,
entwickelten nach TEVAR im Vergleich zu den anderen Gruppen (P=0,0001) eine
signifikant hohere Menge an frischem parietalen Aortenthrombus. Diese Ergebnisse
stimmen mit der Studie von Gorla et al. (20106) uiberall, die zeigten, dass PIS mit partieller

Thrombose des falschen LLumens nach TEVAR zur Aortendissektion assoziiert ist.

In Ubereinstimmung mit anderen Studien (Ibrahim A, 2021), (Moulakakis KG,
2013), Martienlli O, 2020) war die Menge an intraaortalen Gerinnseln vor der Reparatur in
unserer Studie — die sich auch in der Gesamtmenge an Gerinnseln widerspiegelt — kein

signifikanter Pradiktor fir PIS nach TEVAR.
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Wir fanden erstmals héhere Odds Ratios fur die Aortenpathologie der Dissektion
und fiir das Volumen frischer Wandaortenthromben als Priadiktoren fur PIS nach TEVAR.
Somit unterstreichen unsere Daten, dass nicht nur die hohere Menge an frischem
Wandthrombus, der bei TAD gefunden wird, sondern auch Begleitbefunde wie: lingere
Stents (als Mal3 fur die Menge an fremdem Transplantatmaterial), verlingerte
Interventionszeit und Strahlenbelastung und eine héhere Menge an Kontrastmittel kann
insgesamt dazu beitragen, den Pridiktorwert der Art der Aortenpathologie (Dissektion) fur

PIS nach TEVAR zu erhdhen.

Interessanterweise wurde kurzlich ein dhnlich positiver Zusammenhang zwischen
PIS und dem Auftreten neuer Wandthromben nach Aortenbogenersatz durch ,,Frozen
elefant trunk® (FET)- Prothese (Ibrahim A, 2021) gefunden. Die Definition des PIS nach
FET wird unseres Erachtens durch den Einfluss der offenen Operation und durch die
Wirkung der Herz-Lungen-Maschine auf die Entzindung verzerrt. Dies kénnte erkliren,
warum in dieser Studie (Ibrahim A, 2021) die Art der Aortenpathologie kein Risikofaktor fiir

PIS nach FET war.

Im Gegensatz dazu untersuchte unsere Studie das Auftreten von PIS nach TEVAR
in einer Kohorte von Patienten, bei denen keine Herz-Lungen-Maschine und keine offene
Operation angewendet wurden, wodurch deren Einfluss auf PIS ausgeschlossen wurde.
Dementsprechend zeigen die Ergebnisse unserer Studie deutlich, dass die PIS-Inzidenz nach

TEVAR bei TAD hoher ist.

Obwohl PIS in den meisten Studien (Votte MT, 2012), (Arnaoutoglou E, 2011),
(de la Motte L, 2014) als selbstlimitierende gutartige Erkrankung angesehen wird, kann es zu
einer anspruchsvolleren postoperativen Versorgung fihren, die durch einen lingeren
Krankenhausaufenthalt gekennzeichnet ist. Gorla et al. (2016) fanden heraus, dass PIS nach
TEVAR fir TAD ein unabhingiger Pridiktor fir unerwlnschte Ereignisse wie

AortenvergroBerung, partielle Thrombose des falschen Lumens und Schlaganfall war.
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Arnautologlu et al. (2011) berichteten auch, dass bei Patienten, die wegen eines Aneurysmas
in die EVAR eingewiesen wurden, die Entwicklung von PIS mit einem verlingerten

Krankenhausaufenthalt verbunden war.

In unserer Studie waren die Linge der Krankenhausaufenthalte und die frihe Sterblichkeit
in den Untergruppen dhnlich, jedoch war das Auftreten von PIS nach TEVAR mit einem
verlingerten Krankenhausaufenthalt verbunden. Da PIS die Sterblichkeit in unserer Studie
nicht erh6éht, konnte eine symptomatische Behandlung mit nichtsteroidalen Antiphlogistika
(Arnaoutoglou E, 2010), austreichend sein. Die Uberwachung der Patienten wihrend eines
lingeren Krankenhausaufenthalts ist sinnvoll, um eine mogliche bakterielle Beteiligung im

Laufe der Zeit auszuschlieBen.

4.6 Einfluss der chirurgischen supra-aortalen Revascularization (SAD)

auf das PIS nach TEVAR

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass Entziindungen nach TEVAR mit SAD voneinander
unabhingige chirurgische und endovaskulire Ursachen haben. Eine erhohte chirurgische
Belastung scheint die Entziindung nach TEVAR zu verstirken. Da es sich um grof3flichige
Operationswunde handelt, sind méglicherweise auch mehr Blut und Volumentransfusionen
erforderlich, was indirekt auch die Entzindungsreaktion vermehren kann. Die Linge des
Stents, als MaB3 fiir die Quantitit des Fremdmaterials und des entstandenen Aortenthrombus
wurde als Hauptursache fir PIS bei TEVAR beschrieben. Die SAD-Eingriffe werden
durchgefiithrt, um die proximale Landezone zu erweitern, wodurch eine lingere proximale
Abdeckung und lingere implantierte Stents entstehen, was wiederum zu einer erhohten
Entziindung beitragen kann. Schlussfolgernd, bei Patienten die SAD erhalten, sollte PIS nach
TEVAR mit Vorsicht interpretiert werden, da ein erheblicher Teil der Entzindung

tatsdchlich durch die chirurgische Behandlung verursacht werden kénnte.
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4.7 Limitationen

Eine Limitation unserer Studie stellt dar, dass die Patientenkohorte klein war. Dieser
Faktor kann somit die Gultigkeit unserer Ergebnisse einschrinken. Die Homogenitit der
Patientenmerkmale und des Interventionstyps verringern jedoch die Auswirkungen von
Verfahrensverzerrungen diesbeziiglich.

Eine weitere Limitation besteht darin, dass die Bestimmung des optimalen therapeutischen
Ansatzes fir ein PIS nach einer TEVAR nicht Gegenstand unserer Studie war. Wir konnen
jedoch diesbeziiglich schlussfolgern, dass einige Patienten mit einer intensiven
Entziindungsreaktion von einer entziindungshemmenden pharmakologischen Behandlung

profitieren konnten.

4.8 Schlussfolgerung

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Pathologie der Aortendissektion, in unserer

Studie ein relevanter Pradiktor fir ein PIS nach einer TEVAR darstellt.

Die Menge an frischem parietalem Thrombus ist hierbei der bedeutendste Faktor.

Die Menge an Stentmaterial, Art der Intervention und Bestrahlungszeit stehen ebenfalls im
Zusammenhang mit Nebenwirkungen und verstirken das Risiko einer Entzindung
postoperativ. Im Vergleich zu Aortenaneurysma und Aortenruptur unterstiitzen diese
Faktoren zusitzlich den Einfluss der Dissektionspathologie auf ein PIS nach einer
TEVAR.

Abgesehen von der Verlingerung des Krankenhausaufenthalts bleiben die klinischen

Auswirkungen von einem PIS nach einer TEVAR nicht relevant.
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5 Zusammenfassung

Hintergrund: Die thorakale endovaskulire Aortenreparatur (TEVAR) ist die
Behandlungsoption der ersten Wahl fiir fast alle Pathologien der absteigenden thorakalen
Aorta. Das Ziel der vorliegenden Studie ist es, den Einfluss der Aortenpathologie auf das

Auftreten des Postimplantationssyndroms (PIS) nach einer TEVAR zu bestimmen.

Methoden: Vierundsiebzig Patienten, die sich einer TEVAR wegen Aortendissektion
(TAD, 25), Aortenaneurysma (TAA, 26) und Aortenruptur oder perforiertem Ulkus
(TAR/PAU, 23) unterzogen, wurden in diese retrospektive Studie eingeschlossen.

Als klinischen Ergebnisparameter galten persistierende Entziindungen bei Entlassung und

Mortalitat im Krankenhaus.

Ergebnisse: Ein PIS wurde bei 22,97 % aller Patienten untersucht, tiberwiegend in der
TAD-Gruppe (p = 0,03). Das CRP stieg nach einer TEVAR (156,6 £ 94,5, p < 0,001;
108,1 = 57,7, p < 0,01 und 117,8 £ 70,4, p < 0,05) gegeniiber dem Ausgangswert (58,1 +
77,5,31,94 £ 52,1 und 31,9 £ 52,1 mg/1) bei TAD, TAA bzw. TAR/PAU) an.

Dieser Anstieg war in der TAD-Gruppe insgesamt stirker ausgepragt (p < 0,05).

Die Stentlinge war in allen Gruppen dhnlich (p = 0,2206), korrelierte jedoch nur bei TAD
mit dem postoperativen CRP-Wert (R = 0,576, p = 0,013).

Die Menge an parietalem Thrombus korrelierte mit dem Anstieg des CRPs (R=0,4507,
p=0,0005) und ist (OR=1,0883, p=0,0001) zusammen mit der Pathologie der
Aortendissektion (OR=6,2268, p=0,0288) ein signifikanter Pridiktor fiir die Entwicklung
eines PIS nach einer TEVAR.

Die Mortalitit (5,4 %) korrelierte weder mit einem PIS (p=0,38) noch sah man einen
Zusammenhang zur Aortenpathologie (p=0,225). Der Krankenhausaufenthalt wurde

jedoch nach einer TEVAR signifikant durch ein PIS verlingert (p=0,03).

Schlussfolgerung: Die Aortendissektion ist nach dem Eingriff einer TEVAR mit mehr
Entziindungen assoziiert als es bei einem Aortenaneurysma, einer Ruptur oder einem
perforierten Ulkus der Fall ist.

Beim Auftreten eines PIS spielt die Menge an frischem parietalem Thrombus die wichtigste
Rolle. Wir konnten signifikant nachweisen, dass ein PIS den Krankenhausaufenthalt

verlingert, das Sterblichkeitsrisiko nach einer TEVAR jedoch nicht erh6ht.
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6 Summary

Background: The Thoracic endovascular aortic repair (TEVAR) is the treatment option
of choice for almost all pathologies of the descending thoracic aorta. The aim of the
present study is to determine the impact of aortic pathology on the occurrence of post-

implantation syndrome (PIS) after TEVAR.

Methods: In this study seventy-four patients were undergoing TEVAR for aortic
dissection (TAD, 25), aortic aneurysm (TAA, 26), and aortic rupture or perforated ulcer
(TAR/PAU, 23). The clinical outcome measurements were persistent inflammation (CRP)

at hospital discharge, as well as in-hospital mortality.

Results: PIS was diagnosed in 22.97% of all patients, predominantly in the TAD group
(p=0.03). CRP increased significantly after TEVAR (156.6% 94.5, p< 0.001; 108.1£57.7,
p< 0.01 and 117.8£70.4, p< 0.05) vs. baseline (58.1£77.5, 31.94+52.1 and 31.9£52.1
mg/L, in TAD, TAA and TAR/PAU, respectively).

This increase was more profound in the TAD group (p< 0.05).

Stent-length was similar in all groups (p=0.226), but correlated with postoperative CRP
only in TAD (R=0.576, p=0.013).

Fresh parietal thrombus correlated with a rise in CRP (R=0.4507, p=0.0005) and is can be
therefore (OR=1.0883, p=0.0001), together with the pathology of aortic dissection
(OR=6.2268, p=0.0288), seen a predictor of PIS after TEVAR.

Whereas mortality (5.4%) did not correlate with PIS (p=0.38) regardless of the aortic
pathology (p=0.225), the hospital stay was significantly prolonged by PIS (p=0.03) after

conducting TEVAR.

Conclusions: Aortic dissection is associated with more inflammation after TEVAR than it
is the case with aortic aneurysm, rupture, or perforated ulcer.
The amount of fresh parietal thrombus playing the most significant role in the occurrence

of PIS. In conclusion, PIS prolongs hospital stay but not mortality after TEVAR.
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8 Anhang — Lebenslauf

Zu meiner Person
Vorname, Name
Geburtsdatum, Ort
Familienstand
Staatsangehorigkeit

Aufenthaltsstatus in Deutschland
Arztlicher Status in der BRD
Schulbildung

09.1999-05.2003
Hochschulstudium

06.2003

09.2003 — 11.2009

Sept. 2008 bis Mai 2009

11.06.2009

30

Lachezar Volevski

24.04.1985 in Madan, Bulgarien
verheiratet

Bulgarisch

unbefristete Aufenthaltserlaubnis

Als EU Burger

Arzt in Weiterbildung fir Gefa3chirurgie

Gymnasium in Varbina-Bulgarien 4 Schuljahre-Abitur

Zulassungspriifung zum Studium Humanmedizin bestanden
Humanmedizinstudium an der Trakische Universitit,
Medizinische Fakultit -Stara Zagora, Bulgarien

Praktisches Jahr (dhnlich deutscher Famulatur) im Rahmen des
Studiums: je drei Monate an den Fachabteilungen fiir Innere
Medizin, Chirurgie und Gynikologe der Universitat-
Krankenhaus Stara Zagora-Bulgarien

Staatsexamen bestanden/Diplom-MUDr daraufhin Diplom als
Arzt etlangt

Arztliche Berufstitigkeit und Weiterbildung

01.06.2009 — 15.02.2010

29.03.2010 — 16.12.2010

16.12.2010 - 21.06.2010

25.06.2012 - 20.10.2012

Freiwilliger Arzt-Klinik fir Kardiochirurgie Krankenhaus
UMBAL ,,Sv. Georgi”, Plovdiv, Bulgarien

Arzt-Abteilung fir Kardiologie Krankenhaus MBAL ,,Bratan
Shukerov” Smoljan-Bulgarien

Arzt-Abteilung Anisthesiologie und Intensivmedizin
Krankenhaus MBAL ,Bratan Shukerov”, Smoljan Bulgarien
Freiwilliger Assistenzarzt im Krankenhaus UMBAL ,,National
kardiologischen Krankenhaus” Klinik fiir Kardiochirurgie Sofia-

Bulgarien



25.02.2013 - 31.12.2013

10.02.2014 - 01.10.2020

01.06.2016-01.10.2017
01.10.2020-30.03.2021

15.04.2021- 15.10.2021

01.11.2021 - 30.07.2023

01.08.2023 -

Praktische Kenntnisse und

Fihigkeiten:

SOZIALE FAHIGKEITEN UND
KOMPETENZEN

FACHZERTIFIKATE, KONGRESSE,
WISSENSCHAFTLICHE ARBEITEN,

AUSZEICHNUNGEN

31

Assistenzarzt in Klinikum Fichtelgebirge-Marktredwitz klinische
Abteilung fiir Gefil3chirurgie sowie zentralen Notaufnahme-
Bayern Deutschland

Assistenzarzt in Weiterbildung fiir Herzchirurgie in HKZ (Herz
und Kreislaufzentrum)- Rotenburg an der Fulda Deutschland
Weiterbildung in der chirurgischen Intensivstation in HKZ
Assistenzarzt in Weiterbildung fiir GefaB3chirurgie bei Asklepios
Klinikum Schwalmstadt

Assistenzarzt in Weiterbildung fiir Gefal3chirurgie in Hospital
zum Heiligen Geist Fritzlar

Assistenzarzt in Weiterbildung fiir Gefal3chirurgie in
Krankenhaus Eichhof Lauterbach

Assistenzarzt in Weiterbildung fir Gefil3chirurgie in Agaplesion
Kliniken Kassel

Sternotomie, Anschluss von Herz/Lungenmaschine, Entnahme der Arteria
mammaria interna, der Arteria Radialis, der Venasaphena magna fiir
Aortokoronaren Bypass, Thrombendartericktomie der Arteria femoralis
communis, superficialis und profunda femoris, Crossektomie der VSM und
VSP, Shunt-Anlage bei Dialyse Patienten, Anlage Demers-Katheter, Major
und Minor-Amputationen, Diagnostische und therapeutische Pleura-und
Bauchpunktion Bauchdrainage, Thoraxdrainage, Anlegen zentralvendsen
Katheters, Kiinstliche Beatmung, Endotracheale Intubation, Kenntnisse in

der kardiologischen konservativen Therapie

Patientenbetreuung, Belastbarkeit, Lernbereitschaft, Teamfihigkeit, Gute

Kommunikationsfihigkeit Zuverlissigk eit Flexibillitdt

Kongresse: Nationaler Kardiologischer Kongress fiir
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ABSTRACT

BACKGROUND: Thoracic endovascular aortic repair (TEVAR) is the treatment option of choice for almost all pathologies of the descending
thoracic aorta. The aim of the present study was to determine the impact of aortic pathology on the occurrence of postimplantation syndrome
(PIS) after TEVAR.

METHODS: Seventy-four patients undergoing TEVAR for aortic dissection (TAD, 25), aortic aneurysm (TAA, 26), and aortic rupture or per-
forated ulcer (TAR/PAU, 23) were included in this retrospective study. The clinical outcome measures were persistent inflammation at hospital
discharge and in-hospital mortality.

RESULTS: PIS was assessed in 22.97% of all patients, predominantly in the TAD group (P=0.03). CRP increased after TEVAR (156.6+94.5,
P<0.001; 108.1£57.7, P<0.01 and 117.8+70.4, P<0.05) vs. baseline (58.1+77.5, 31.94+52.1 and 31.9+52.1 mg/L, in TAD, TAA and TAR/
PAU, respectively) and this increase was more accentuated in TAD group (P<0.05). Stent-length was similar in all groups (P=0.226) but cor-
related with postoperative CRP only in TAD (R=0.576, P=0.013). Fresh parietal thrombus correlated with CRP (R=0.4507, P=0.0005) and is
(OR=1.0883, P=0.0001), together with the pathology of aortic dissection (OR=6.2268, P=0.0288), a predictor of PIS after TEVAR. Whereas
mortality (5.4%) did not correlate with PIS (P=0.38) either with aortic pathology (P=0.225), hospital stay after TEVAR was significantly pro-
longed by PIS (P=0.03).

CONCLUSIONS: Aortic dissection is associated with more inflammation after TEVAR than aortic aneurysm, rupture or perforated ulcer, with
the amount of fresh parietal thrombus playing the most significant role in the occurrence of PIS. Importantly, PIS prolongs hospital stay but not
mortality after TEVAR.

(Cite this article as: Volevski LA, Vasiloi I, Abudureheman N, Talipov I, Kénig A, Dielmann K, ef al. Impact of the underlying aortic pathology
on postimplantation syndrome after endovascular thoracic aortic repair. J Cardiovasc Surg 2023;64:93-9. DOI: 10.23736/S0021-9509.22.12384-0)

KEY WORDSs: Aorta, thoracic; Endovascular procedures; Risk factors.

horacic endovascular aortic repair (TEVAR) is the

minimally invasive treatment option of choice for al-
most all pathologies of the descending thoracic aorta.!
With the increasing number of endovascular repair proce-
dures performed, it is important for clinicians to gain famil-
iarity with common complications, their consequences and
treatment strategies. Whereas local complications such as
endoleak, graft migration, graft collapse and aortic rupture
are well-defined,? and their pathophysiology and treatment
generally acknowledged, systemic complications remain

Vol. 64 - No. 1

less clearly elucidated. Although ischemic and embolic
complications are easily recognized, the understanding of
inflammation after TEVAR is inconsistent. Postimplanta-
tion syndrome (PIS) is defined as a systemic inflammatory
reaction that includes fever, leukocytosis and increase of
other inflammatory mediators in a patient’s blood after en-
dovascular treatment without any presence of microbiolog-
ical or viral infection.3.4 Previous studies* 5 remain contra-
dicting concerning pathophysiology and the clinical con-
sequences of this syndrome. Whereas risk factors such as
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age, the amount of stent graft and the type of stent-material
have been described, - 3-5 the impact of the aortic pathology
and interventional features on the occurrence of PIS after
TEVAR are yet not elucidated and the effect of PIS on out-
come remains controversial. The aim of the present study
was to determine the impact of aortic pathology on the oc-
currence of PIS after TEVAR and identify pathology- and
treatment- specific predictors for this syndrome.

Materials and methods
Study population

This retrospective study included patients who underwent
TEVAR treatment for different thoracic aortic pathologies
at our department, between 2017 and 2019. All endovas-
cular procedures were performed in a hybrid unit for both
endovascular and open surgical conversion, equipped with
a carbon fiber table and images were obtained with an OEC
9900 Elite portable C-arm with 12-ich image intensifier (GE
Healthcare, Chicago, IL, USA). Femoral arterial access was
gained mainly percutaneously (94.59%) or by limited groin
incision (5.41%). Inclusion criteria and timing of the proce-
dure were performed based on the recommendation of the
Society of Vascular Surgery® and the Society of Thoracic
Surgeons.” Only patients requiring TEVAR for thoracic
aortic disease (zone 3 to zone 5) as described by Fillinger
et al.6 were included in the study. Patients with disease
involving zone 2 and zone 6 were not included. Tubular
aortic stents were implanted in all patients. Patients requir-
ing fenestrated or branched grafts or surgical debranching
procedures were excluded in order to eliminate procedural
bias interfering with PIS after TEVAR. Emergent treatment
of TAA and TAD was performed as recommended by the
guidelines.t 7 Local anesthesia was preferred. Cerebrospi-
nal fluid (CSF) drainage was instituted only in patients with
symptoms of acute spinal cord ischemia. Pre-interventional
exclusion criteria are: 1) all signs of recent (<15 days) in-
fection (including body temperature >37.5 °C, white blood
cells [WBC]>11,000/mL); 2) symptomatic pulmonary, skin
and urinary infections; 3) recent antibiotic therapy (<15
days); 4) surgical operation during the last 2 months; 5) a
history of autoimmune or systemic inflammatory disorder
under anti-inflammatory or immunodepressant treatment;
and 6) a history of malignant disease. Postinterventional
exclusion criteria were all non-graft related inflamma-
tory complications such as postoperative wound infection,
pneumonia and infections of the urinary tract. Out of 93 pa-
tients, 2 were excluded due to the presence of preoperative
pulmonary infection, 3 due to the presence of urinary infec-
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tion, 7 due to incomplete laboratory data, 5 due to history of
malignant disease and 2 due to recent surgical intervention.

Definitions

PIS was defined as fever >38 °C, WBC>12.0/nl and C-
reactive protein (CRP)>20 mg/dL within 72 hours after
TEVAR despite negative blood culture results.3: > Type B
acute thoracic aortic dissection (TAD), thoracic aortic an-
eurysm including those caused by chronic type B aortic
dissection (TAA), penetrating aortic ulcer (PAU) and trau-
matic aortic rupture with penetrating intramural hematoma
(TAR) were defined according to the guidelines.t-8

Data collection and parietal thrombus measurements

Computed tomography (CT) angiography scans were per-
formed on a 64-row multidetector scanner with three-di-
mensional reconstruction, and vessel analysis using Osirix
DICOM viewer software (version 11.0.4, OsiriX® Pixmeo,
Bernex, Switzerland) for planning and sizing and 3D-Slic-
er software (https://www.slicer.org/) for mural thrombus
measurements as described elsewhere.% 10 The volume of
the residual aortic sac is the most accurate measurement
for surveillance in order to demonstrate a decrease in size
of the excluded aneurysm. CT-scans were performed be-
fore and after the intervention. Luminal thrombus volume
was measured individually and manually using Slicer 3D
software. The difference in luminal volume is used as a
quantitative measure for new-onset thrombus after TE-
VAR. The new-onset fresh thrombus volume was obtained
by subtracting the measured volume of the preoperative
chronic mural thrombus from the measured volume of the
postoperative total mural thrombus.

Outcome measures

The primary outcome measure of the study was incidence
of PIS early after TEVAR for different thoracic aortic pa-
thologies (AD, AA and PAU/TAR). The secondary out-
come measures were pathology- and treatment-specific
predictors for PIS after TEVAR and the effect of PIS on
early morbidity and mortality.

Statistical analysis

All continuous variables are presented as mean+standard
deviations and compared with #-test and, in case of non-
Gaussian distribution, with Mann-Whitney U statistics.
Dichotomous variables were presented as counts and per-
centages and compared between groups using Pearson 2
statistics. To test the association of length of stent and the
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postoperative rise of inflammatory parameters, Pearson
correlation coefficients were calculated within each dis-
ease group. Patient characteristics, clinical and TEVAR-
related variables were included in a logistic regression
model to determine covariant and independent predictors
for PIS. Because of the small cohort of patients, analy-
sis was carried out to examine the most representative
6 variables. y2 values, P values, Odds Ratios (ORs) and
95% confidential intervals (Cls) are presented. A value of
P<0.05 was considered statistically significant. All statis-
tical analyses were made using SPSS software (version
21.0; SPSS, Chicago, IL, USA).

Results

The TAA group consisted of more patients over the age
of 60 (P=0.034), and of whom fewer suffered from aortic
hypertension (P=0.049) and thoracic pain (P=0.0005) than
the TAD (Table I). TAR/PAU patients requiring TEVAR
were younger and presented fewer comorbidities. Endo-
vascular repair was performed on all patients using differ-
ent stent types (Table II). Local anesthesia was preferred.
Whereas stent lengths did not differ between the groups,
endovascular therapy of TAA required bigger diameter
stents than that of TAR/PAU. TAD and TAR/PAU required
an emergency procedure (P=0.007) more often, whereas
no differences were assessed between the groups concern-
ing interventional times, radiation and contrast substance
(Table II). None of the patients developed a transient isch-
emic attack or stroke due to the intervention. Paraplegia
occurred in two patients receiving TEVAR for TAD and
was treated successfully with CSF drainage for 72 hours.
An inflammatory response was assessed in all patients af-
ter TEVAR, and it was more pronounced in TAD patients

TABLE [.—Preoperative data.

Parameters TAD TAA TAR/PAU P value
N. of patients 25 26 23
Age (mean+SD) 64.7£11.2  69.3£12.7 65.5£16.7 0.454
Age >60 (%) 17 (68) 23 (88) 14 (61) 0.034
Male gender (%) 14 (56) 18 (69) 13 (57) 0.551
Art. hypertension (%) 24 (96) 19 (73) 17 (74) 0.049
Diabetes mellitus (%) 2(8) 6(23) 1(4) 0.133
Kidney disease (%) 7 (28) 7(27) 29 0.195
Clinical symptoms (%)
Thoracic pain 16 (64) 12 (46) 14 (61) 0.390
Back pain 15 (60) 4 (15) 15(65)  0.0005
Abdominal pain 6 (24) 2 (8) 3 (13) 0.271

Continuous data are presented the meantstandard deviation; categorical data are
given as the number (percentage).

TAD: thoracic aortic dissection; TAA: thoracic aortic aneurysm; TAR: thoracic
aortic rupture; PAU: perforated aortic ulcer.
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TABLE Il.—Endovascular treatment.

Parameters TAD TAA TAR/PAU P value
N. of patients 25 26 23
Type of stent, N. (%)
Medtronic (Valliant) 16 (64) 10 (38) 15(65) 0.097
Cook (Zenith Alpha) 8(32) 9(35) 3(13) 0.187
Bolton medical (Relay) 14) 4 (15) 5(22) 0.206
Cardiatis (MARS) 0 3(12) 0 0.103
Length of stent (mm) 152.2436.6 168.1+42.5 169.7+37.3 0.226
Max. stent diameter, N. (%)
28 mm 1(4) 0 4(17)  0.022
30 mm 3(12) 1(4) 1(4) 0.517
32 mm 0 0 209 0.093
34 mm 2(8) 2(8) 4(17) 0575
36 mm 10 (40) 6(23) 6(26) 0477
38 mm 3(12) 5(19) 4(17)  0.785
40 mm 0 5(19) 1(4) 0.034
42 mm 2(8) 4(15) 0 0.179
44 mm 2(8) 1(4) 1(4) 0.837
46 mm 2(8) 2(8) 1(4) 0.999
Procedure
Emergency, N. (%) 16 (64) 6(23) 14 (61)  0.001
General anesthesia 5(20) 0 3(13) 0.046
Procedure time (min) 133.5438.6 121.9+45.7 111.3+47.7 0.009
Fluoroscopy time (min) 15.745.6 151455 10229 0.00008

8388+4742 8126+5970 6541+1221 0.0001
166.4+28.8 172.5+35.7 107.5+15.9 0.003

Continuous data are presented as mean+standard deviation; categorical data are
given as the number (percentage).

TAD: thoracic aortic dissection; TAA: thoracic aortic aneurysm; TAR: thoracic
aortic rupture; PAU: perforated aortic ulcer; Medtronic, Dublin, Ireland; Cook
Medical, Bloomington, IN, USA; Bolton Medical, Tokyo, Japan; Cardiatis,
Gembloux, Belgium.

Radiation dose (cGy cm?)
Contrast substance (mL)

(Figure 1). Whereas statistical correlation was found be-
tween the length of stent and the inflammatory parameters
in TAA and TAR/PAU, in TAD statistically significant
correlation was found between the peak CRP level and
the length of stent (Figure 2). The software quantitative
volume evaluation of the aortic thrombus revealed a sig-
nificantly higher amount of new-onset fresh thrombus af-
ter TEVAR performed treating TAD as after TEVAR per-
formed to treat AAD and TAR/PAU (P=0.0001, Table III).
PIS was diagnosed in 17 (22.97%) of the 74 patients of
the entire cohort and it occurred more often in the TAD
group (P=0.031). Hospital stay and mortality at discharge
was similar between the groups (Table III) and PIS sta-
tistically correlated with hospital stay but not with the
30-day mortality (Figure 3). A logistic regression analy-
sis identified the aortic pathology of thoracic aortic dis-
section (OR=6.2268, P=0.0288) and the amount of newly
onset fresh parietal thrombus (OR=1.0883, P=0.0001) as
the only independent predictors of PIS after TEVAR in
our study (Table IV). The analysis reveals notable Chi-
square values (61.91 and 60.47) and P values (<0.00001

THE JOURNAL OF CARDIOVASCULAR SURGERY 95



VOLEVSKI

PIS AFTER TEVAR

WBC (x109/L) CRP (mg/L)
S i
Figure 1.—Changes in inflamma- 127 o . e v 7 ; .
tory parameters after TEVAR. 10+ = == - 1 = Lk
Maximal plasma values of white g+ - o 100 L~ -
blood cells count and C-reactive 6 L - \ -
protein before (pre-) and after 27 B uia |7
(post-) stent implantation. 7 5 s 0. = . 7
*P<0.05 post- vs. pre- in the same o kK /post |~ . /post
group; **P<0.01 post- vs. pre- in ’Xb"“n—n,u,,,_yﬂ ﬁre Q. - /
the same group; #*P<0.05 AD vs. AA e mpre AD S Pre i8Pre
AA and AR after the intervention. = post AR post
WBC: white blood cells count;
CRP: C-reactive protein.
Length of stent - leukocyte Length of stent - CRP
y=1.8019x+136.09 | 30 300 y=0.3192x+114
R2=0.0993 200  S— 3 200 £ X S— R2=0.754
R=03152 st TAD Sam—eFs » R=0576
P=0.25 100 100 % * 0,01
0 T T 1 0 T T T 1
0 10 20 30 0 100 200 300 400
y=2.3566x+137.06 | . 300 5 y =-0.124x+ 176.08
R2=0.0701 W0 e+ — TAA wet—w—ee———— | r-oms2
R=02647 f i e ST R=-0.1876
| 1 = .
P=0.30 o L= P =047
0 - 0 . - :
0 10 20 30 0 100 200 300
Figure 2.—Stent length and inflam- B 300 300 B s 179,00
matory parameters after TEVAR. y=49395x+12359 | 200 W TAR/ | 200esme—t——e—— |[7° 00982+ 179
; 2=0. T — — 2= 0.
Pearson correlations of the total Rez01113 100 —" N = = Re=00275
length of the implanted stent with 272?236 = = 2’50‘511657
the plasma white blood cells count - 0 T T 0 T T " -
(leukocyte x109/L) and plasma C- 2 2 0 5 % 0 190 2% %
reactive protein (CRP mg/L).
TABLE [IL.—Outcome after TEVAR. TABLE IV.—Predictors of PIS after TEVAR.
Parameters TAD TAA TAR/PAU P value Variables Coeff. SE  Pvalue OR  95% CI for OR
N. of patients 25 26 23 Model I
CT-scan evaluation 1?=61.91; P<0.00001
Total aortic thrombus 119.7£60.5 141.8+86.0 96.8+79.3 0.126 Age (years) 0.0292 0.0339 0.3885 1.0296 0.9635-1.1003
(mL) Pathology 1.8289  0.8368 0.0288 6.2268 1.2079-32.1034
Fresh aortic thrombus ~ 112.6£61.4 51.3+37.1  40.2+24.1 0.0001 Stent length (cm) -0.0086 0.0146 0.5557 0.9914 0.9634-1.0202
(mL) Stent type 0.5733  0.4889 0.2409 1.7741 0.6806-4.6249
Early outcome 5 Total thrombus (mL) -0.0017 0.0079 0.8310 0.9983 0.9829-1.0140
BOdyotemp >375°C,  16(64.0)  14(53.8)  14(60.9) 086l Fresh thrombus (mL) 0.0846  0.0223 0.0001 1.0883 1.0418-1.1370
N. (%) Constant 11,524 54501 0.0345
PIS — incidence, N. (%) 12 (48.0) 3 (11.5) 2(8.7) 0.037 Model 11
Hospital stay (days) 14.2+6.5 13.247.5 13.7+6.4 0.873 22=60.47; P<0.00001
R T 0.0 267 0225 Pathology 17513 07231 00154 57620 13965-23.7743
o () Fresh thrombus (mL) 0.0771 0.0180 0.0000 1.0802 1.0427-1.1190
Continuous data are presented as mean+tstandard deviation; categorical data are Constant 94678 2.6231 0.0003

given as percentage.
TAD: thoracic aortic dissection; TAA: thoracic aortic aneurysm; TAR: thoracic
aortic rupture; PAU: perforated aortic ulcer.

Coeff.: logistic regression coefficient; SE: standard error; OR: Odds Ratio; 90%
CI: confidential interval.
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and<0.00001) of both models, respectively. Age, type of
stent, length of stent and the total amount of parietal aortic
thrombus did not significantly affect the occurrence of PIS
after TEVAR in our study.

Discussion

The current study reveals for the first time that PIS af-
ter TEVAR is related to the underlying aortic pathology.
The amount of fresh mural thrombus plays a primary role
in the development of PIS after TEVAR, and the higher
amount of newly onset parietal thrombus associated with
the characteristics of a more complex intervention, gener-
ate more often PIS after TEVAR when treating aortic dis-
section. Fortunately, PIS increases hospital stay, without
enhancing early mortality after TEVAR. Previous stud-
ies on TEVAR!!-13 disclosed younger age as a significant
prognostic factor for PIS. Although the incidence of PIS
was significantly higher TAD when compared to TAA and
TAR/PAU, age did not show to be a risk factor for PIS after
TEVAR in our cohort of relatively young patients. Zhu et
al.!! found that patients treated with angiotensin convert-
ing enzyme (ACE) inhibitors and statins were less likely to
develop PIS after TEVAR for TAD. It is conceivable that
older patients receiving elective TEVAR for TAA in our
study profited from pharmacological therapy during a lon-
ger surveillance period before the intervention. Although it
cannot be excluded that pharmacotherapy may also influ-
ence the amount of aortic thrombus before repair, Mou-
lakakis et al.'4 found no correlation between the amount
of clot in in the abdominal aortic aneurysmal sac before
repair and any marker of PIS after endovascular abdomi-
nal aortic repair (EVAR). In consent, our present study en-
dorses the importance of the fresh parietal thrombus in the
occurrence of PIS after TEVAR and discloses no signifi-
cant role of the total amount of thrombus. It seems that any
positive effect of pharmacotherapy before intervention on
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preventing PIS after TEVAR remains speculative. Previ-
ous reports also investigated the potential implication of
the length of stent and its composition in the development
of PIS after EVAR!419 and TEVAR!! and Gerasimidis ef
al.20 and Martinelli et al.1¢ revealed that endograft mate-
rial may increase the inflammatory response after EVAR.
In our study, numerous patients who present with fever and
leukocytosis could not be diagnosed with PIS because their
CRP levels were not sufficiently high.3. 1! However, CRP
levels increased significantly after TEVAR in all subgroups
and this increase was significantly higher in the TAD than
in the TAA and TAR/PAU. Even more, our analysis reveals
direct correlations between CRP and the total length of the
implanted stent in the TAD subgroup. This finding may
suggest on one hand, that CRP is a more sensitive param-
eter of inflammation after TEVAR than leukocytosis. On
the other hand, it may also suggest that the length of the im-
planted stent is an indicator of the length of the fresh aor-
tic parietal thrombus that develops in TAD after TEVAR.
With respect to the type of material, Voute et al.!5 found
that woven polyester is associated with significant changes
in body temperature and serum CRP after EVAR for aneu-
rysm, compared to those made of expanded Polytetrafluo-
roethylene (ePTFE). Similarly, Zhu et al.!! revealed that
ePTFE graft placement was an independent predictor for
PIS after TEVAR. On the contrary, others show that poly-
ester stent grafts are associated with higher incidence of
PIS.14. 16 Because all stents used in our patient cohort are
made of woven polyester, the type of stent is not a predic-
tor for PIS in our study. However, the present findings re-
veal that patients treated for TAD and TAA required longer
procedure time, fluoroscopy time, radiation dose and con-
trast substance than patients treated for TAR/PAU. Alto-
gether, our radiation dose was much below the mean dose
area product of 49,000 cGy *cm,?2.21.22 and thus, radiation
related adverse effects were not assessed in our patients.
These findings additionally enhance the importance of the

THE JOURNAL OF CARDIOVASCULAR SURGERY 97



VOLEVSKI

amount of fresh thrombus and less of the stent- and im-
plantation characteristics in the development of PIS after
TEVAR. Our determinations reveal that the total amount
of parietal thrombus measured after the intervention was
slightly higher in the TAA than in TAD, and patients suf-
fering from TAR/PAU had smaller amounts of parietal
thrombus after the intervention. Kakisis ef a/.23 and Lee et
al.?4 previously reported that the association between in-
creased inflammation and thrombus volume is related to
protease production and extracellular matrix degradation.
Tsai et al.25 proposed that a partially thrombosed false lu-
men may persistently stimulate the inflammatory response
by allowing contact between the blood stream and the sub-
endothelial matrix. Swatbol et al.26 revealed that interleu-
kin 6 released from the thrombotic content of the aortic
aneurysms may trigger the adverse reactions after EVAR.
Importantly, only few studies* 2¢ suggested that the origin
of PIS lies in the excluded aneurysm sac or false lumen
filling with new-onset thrombus. Our patients treated for
aortic dissection developed a significantly higher amount
of fresh aortic parietal thrombus after TEVAR when com-
pared to the other groups (P=0.0001). These findings are
consistent with the study of Gorla ez al.4 that revealed that
PIS is associated with partial thrombosis of the false lumen
after TEVAR for aortic dissection. In consent with other
studies, !3. 1416 the amount of intra-aortic clot before repair
in our study — which is also reflected in the total amount of
clot — was not a significant predictor for PIS after TEVAR.
We found for the first-time higher Odds Ratios for the
aortic pathology of dissection and for the volume of fresh
mural aortic thrombus as predictors for PIS after TEVAR.
Thus, our data emphasize that not only the higher quantity
of the fresh mural thrombus found in TAD but also cofind-
ings such as: longer stents (as a measure of the amount of
foreign graft material), prolonged intervention time and ra-
diation exposure, and higher amount of contrast substance
may all together participate in increasing the predictor
value of the type of aortic pathology (dissection) for PIS
after TEVAR. Interestingly, a similar positive association
has recently been found between PIS and the onset of new
mural thrombus after frozen elephant trunk (FET)!3 repair
of the thoracic aorta. In our opinion, the definition of PIS
after FET is distorted by the impact of open surgery and by
the effect of the heart lung machine on inflammation. This
could explain why in this study!3 the type of aortic pathol-
ogy was not a risk factor for PIS after FET. In contrast,
our study examined the occurrence of PIS after TEVAR
in a cohort of patients where heart-lung machine and open
surgery were not applied, thus excluding their influence
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on PIS. Accordingly, the results of our study clearly show
that the incidence of PIS after TEVAR is higher in TAD.
Although, in most studies!s. 27. 28 PIS is considered a self-
limiting benign condition, it may lead to more demanding
postoperative care characterized by prolonged hospitaliza-
tion. Gorla et al.4 found that PIS after TEVAR for TAD was
an independent predictor for adverse events such as aor-
tic enlargement, partial thrombosis of the false lumen and
stroke. Arnautologlu et al.27 also reported that in patients
submitted to EVAR for aneurysm the development of PIS
was associated with prolonged hospital stay. In our study,
the length of hospital stay and early mortality was simi-
lar between the subgroups, however, the onset of PIS after
TEVAR was associated with prolonged hospital stay. Since
PIS does not increase mortality in our study, symptomatic
treatment with non-steroidal anti-inflammatory agents2?
might be sufficient. Following the patients during a pro-
longed hospitalization period is reasonable in order to ex-
clude possible presence of bacterial involvement over time.

Limitations of the study

The small patient cohort may limit the validity of our re-
sults, however, the homogeneity of the patient character-
istics and of intervention type reduce the impact of proce-
dural bias. The determination of the optimal therapeutic
approach for PIS after TEVAR was beyond the scope of
our study. However, we agree that some patients with an
intense inflammatory response might benefit from an anti-
inflammatory pharmacological treatment.

Conclusions

In summary, the aortic pathology of dissection is a relevant
predictor for PIS after TEVAR in our study. Although the
amount of fresh parietal thrombus is the most accountable
factor causing PIS after TEVAR, the augmented proce-
dure-associated side effects of increased amount of stent
material and intervention and radiation time associated to
dissection, on inflammation - in comparison to aortic an-
eurysm and aortic rupture additionally support the impact
of the pathology of dissection on PIS after TEVAR. Apart
from prolonging hospital stay, the clinical effects of PIS
after TEVAR remain negligible.
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15 Abstract

21 The effect of simultaneous supra-aortic debranching (SAD) on postimplantation syndrome

23 (PIS) after endovascular repair of the thoracic aorta (TEVAR) is yet to be determined. SAD is
26 performed as adjunct procedure to TEVAR intending to increase the proximal landing zone
28 for the thoracic aortic stent. The evaluation of the outcome of 5 patients receiving TEVAR

30 with SAD and comparison to a historical group of TEVAR without SAD reveals that surgical
intervention significantly influence post-procedural inflammation. In patients receiving SAD,
35 PIS after TEVAR should be interpreted with caution because a significant part of

37 inflammation might genuinely be caused by the surgical treatment.
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Introduction

Thoracic endovascular aortic repair (TEVAR) is the gold standard procedure treating
pathologies of the descending thoracic aorta [1]. In order to optimize the proximal landing
zone, supra-aortic debranching (SAD) has become an increasingly performed technique as
simultaneous adjunctive procedure for the treatment of thoracic aortic pathologies from
chronic dissection to aneurysm and aortic ulcer. The effect of the adjunct surgical procedure
on post-procedural inflammation after TEVAR remains controversial. Recent publications
[2,3] show that surgery significantly increases inflammation after frozen elephant trunk
procedures, which include not only stenting of the descending aorta but also the use of
cardiopulmonary bypass, that is independently associated with an additional inflammatory

burden caused by the extracorporeal circulation.

Given the paucity of the data in the literature, we assessed post-procedural inflammation in a
small observational series of patients receiving TEVAR with SAD and compared it to a

matched group of patients receiving TEVAR without SAD at our institution.

Patients and Methods

A retrospective chart review was performed for all TEVAR procedures with SAD performed
within 3-year timeframe. From a total of 79 patients treated with TEVAR, 5 patients received
TEVAR with SAD. The periprocedural observational data are depicted in Table 1. The
pathology included aneurysm (2 patients), dissection (2 patients) and aortic ulcer (1 patient).
Four patients were symptomatic and presented variable sizes of aortic enlargement. All
patients developed fever post-treatment and those receiving sternotomy developed higher
peaks of inflammatory markers after the procedure than those without sternotomy. The

lengths of stent and the duration of the procedure were less associated with inflammation.
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Results

The data of these 5 patients receiving TEVAR with SAD are also compared to a group of 10
patients matched on age, sex and aortic pathology who were treated with solely TEVAR
during the same period of time at our institution. The data of the comparison are presented in
Table 2. The analysis reveals that TEVAR with SAD required significantly longer procedure
times than TEVAR alone and were always performed under general anesthesia. Patients
treated by TEVAR with SAD received longer stents and required more blood transfusion then
those treated with solely TEVAR. The treatment traits are reflected in outcome, with the
patients receiving TEVAR with SAD developing significantly higher peak levels of CRP and
leucocytes, finally leading to more PIS in this group, compared to TEVAR alone (100% vs.

20%, p = 0.007).

Discussion

Systemic inflammation is known to occur after both open surgical procedures [4] and

endovascular aortic stent implantation [5].

In open surgery, the inflammatory response may be triggered by the extension of the surgical

incision including tissue dissection, and manipulation with instruments and fabrics [4].

Endograft implantation in the thoracic aorta (TEVAR) may also propagate an inflammatory
response during the early postoperative period [6,7]. This usually transient PIS characterized
by fever and an increase in inflammatory markers [5] is caused by injury to the vascular
endothelium during endograft implantation, manipulation with introducers and catheters
inside the aneurysmal thrombus, activation of biological mediators by the prosthetic material,

thrombosis of the aneurysm sac and the volume of new-onset thrombus after TEVAR [8].
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More specifically, the magnitude of PIS is associated to the length and the composition of the
stent-graft, the volume of the new-onset mural aortic thrombus, that is also strongly related to

the aortic pathology [5-7].

According to these previous findings, the results of the present report suggest that

inflammation after TEVAR with SAD has distinctive surgical and endovascular causes.

In a retrospective analysis of patients receiving isolated TEVAR procedures, we found an
incidence of PIS of 30% [7]. The present case series reveals 100% incidence of PIS in the

TEVAR with SAD group and only 20% in the matched historical TEVAR group.

Sternotomy represents an augmented surgical burden in these patients that seems to increase
inflammation after TEVAR. As a large-scale surgical wound, it may also require more blood
and volume transfusion, which might also indirectly trigger inflammation. Similarly, Ibrahim
et al. [2] found that thoracic aortic stent implantation performed as frozen elephant trunk
technique involving sternotomy and cardiopulmonary bypass is associated with more
inflammation than TEVAR alone. More recently, Marchiori et al. [3] confirmed that
inflammation is exacerbated by surgery on cardiopulmonary bypass, demonstrating the
presence of PIS in almost all cases of frozen and conventional elephant trunk aortic

replacement.

The stent length as a measure of stent amount and the onset of fresh parietal aortic thrombus
were described as primordial causes of PIS in patients undergoing TEVAR. Importantly,
additional SAD procedures that are performed to extend the proximal landing zone, thus
generating longer proximal cover and lengthened implanted stents, which may in return

contribute to increased inflammation.
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Oppositely, other studies showed that better proximal sealing results in smaller parietal
thrombus and diminished flushing into the circulation that may altogether reduce the

inflammatory response after TEVAR.

Although parietal thrombus was the significant predictor of isolated TEVAR in our previous
study [7], in the present comparison the extension of surgery and the length of stent prevail

upon the importance of parietal thrombus when additional SAD is performed.

Thus, inflammation in the setting of TEVAR with SAD seems mostly related to the surgical
burden. Whether the longer stents being implanted whenever SAD is performed are also
increasing PIS after TEVAR or are rather improving proximal sealing and reducing flushing
of inflammatory markers into the circulation remains poorly explored. Whereas an association
between PIS development and worse outcome after TEVAR has not been confirmed, systemic

inflammation after open surgery could increase mortality [4].

The present report however, cannot provide definitive answer regarding the additional
augmenting impact of surgery on inflammation when associated to TEVAR. The high rate of
inflammation after adjacent SAD surgery in our study raises concerns over the applicability of

the PIS definition in this circumstance.

The clinical impact of inflammation after TEVAR with SAD remains a matter of research.
Further studies, with independently adjudicated surgical and interventional treatments are

warranted to shed further light on these uncertainties.
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1 Table 1. TEVAR with Supra-aortic Debranching - Patient Series

:

4

5 Patient I II 111 v A%

? Demographics

: Age 82 53 82 82 73
:? Male Gender no no yes yes yes
12 Art Hypertension yes yes yes yes yes
12 DM no no no no no

1 2 COPD yes no yes no no
1; CKD G-3 G-0 G-0 G-0 G-1
19 Thoracic Aortic Disease | Aneur.  Dissect. Aneur. PAU Dissect.
;? Symptomatic (Dysp./Pain) yes yes yes no yes
;g Length (mm) 120 105 220 23 240
;;‘ Max. Diameter (A-P) (mm) 85 50 65 21 64
26 Max. Diameter (R-L) (mm) 78 48 58 15 58
;Z; Treatment

gg Stent Length (mm) 160 164 310 170 260
31 Stent Diameter — max (mm) 40 32 40 40 40
gg Stent Diameter — min (mm) 30 28 24 28 24
gg Retrograde Stentimplant. yes yes yes yes yes
g? Sternotomy (no CPB) yes no no yes yes
38 PRBC Transfusion (Unit) 1 0 0 5 8

23 Total Procedure Time (min) 420 135 320 440 480
2; Inflammation

ji CRP max (mg/dl) 301 130 199 354 296
45 Time of CRP > 100 (days) 12 3 3 21 12
j? Leukoctes max (nr/dL) 22 16 13 31 16
ZS Time of Leukos. > 10 (days) 6 3 3 22 6
50 Fever (Temp > 38 °C) yes yes yes yes yes
g; Blood Cultures neg. neg. neg. neg. neg.
gjf PIS after TEVAR (by def.) yes yes yes yes yes
s

g; CKD, chronic kidney disease; Aneur., Aneurysm; Dissect., Dissection; PAU, perforating aortic ulcer;
59 Dysp., Dyspnoe; A-P, antero-posterior; R-L, right-left; PRCB, packed red blood cells;
60 CRP, C-reactive protein; Leukos., plasma Leukocyte number; by def., by definition [5]
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Table 2. Comparison of the TEVAR with SAD patients to a historic group of TEVAR alone

TEVAR + SAD TEVAR P-value
Patient Nr. 5 10
Age 744 £12.6 72.2+8.1 0.343
Male Gender 3| (60) 6 | (60) 1.000
Aortic Pathology
Thoracic Aneurysm 2 | (40) 71 (70) 0.328
Chronic Dissection 2 | (40) 21 (20) 0.560
PAU 1|(20) 11| (10) 1.000
Treatment
General Anesthesia 5 (100) 1 (10) 0.002
Procedure Time (min) 359 +138 106+ 19 <0.0001
Stent Length (mm) 213 £ 68 153 £36 0.021
PRBC Transfusion (U) 2.8+3.6 02+0.4 0.017
Qutcome
CRP max (mg/dl) 256+ 90 93 £ 57 0.0004
Leukos. max (nr/dL) 19.6 7.0 10.6 £ 3.6 0.003
Fever (temp > 38°C) 5 (100) 6 (60) 0.524
PIS (by Definition) 5 (100) 2 (20) 0.007

SAD, surgical supra-aortic debranching procedure; PRCB, packed red blood cells; CRP, C-
reactive protein; Leukos, plasma leucocyte number. P-value < 0.05 is statistically significant.
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Abstract

The present study aimed to investigate the impact of pulmonary hypertension (PH) on short-term survival after LVAD
implantation with or without tricuspid annuloplasty valve repair (TVr) performed to treat regurgitation and avoid
RV-failure post-LVAD insertion. Data of 24 patients receiving LVAD-implantation are assessed and compared. The
primary outcome is in-hospital survival. Of 24 patients studied, 17 (70.8%) survived hospital stay: age (62.2 £ 12.3 vs
66.1 = 8.5years), preoperative LV-EF (15.9+=5.3% vs 13.6 = 3.8%) vs. non-survivors, respectively. Survivors received
preoperatively Impella (35.3% vs 0%, p=0.037), had shorter intubation time (3.3 = 3.5 vs I1.4 = | 1.l days, p=0.0053)
and ICU stay (12.4 = 9.8 vs 34.3 = 34 days, p=0.01) versus non-survivors. Non-survivors had more severe PH (37.0 = 9.6
vs 29.8 = 12.2mmHg, p=0.044) than survivors. Linear regression analysis revealed that cardiac operations performed
concomitant with LVAD implantation increased mortality in patients with severe PH (p=0.04), whereas isolated
TVr performed concomitant with LVAD implantation did not increase mortality neither in the entire patient cohort
(p=0.569) nor in patients with severe PH (p =0.433). LVAD with TVr improved survival in patients suffering from severe
PH (vs. moderate PH), however this difference did not reach the level of significance due to the small number of patients
(p=0.08). LVAD-implantation alone improved survival of patients suffering from moderate PH (p=0.045, vs. severe
PH). Surgical correction of tricuspid regurgitation concomitant or before LVAD implantation improves early survival in
patients suffering from severe PH when compared to LVAD implantation alone. Patients suffering from severe PH tend
to benefit more from TVr than those suffering from moderate PH.
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Introduction left with persisted PH and RV dysfunction, which both are
associated with adverse outcomes including increased
mortality.>3 Moreover, the presence of severe tricuspid
valve regurgitation among patients with advanced heart

Left ventricular assist devices (LVAD) are increasingly
used for the management of patients with end-stage heart
failure (HF). Although quality of life is generally improved
with this therapy, acute right ventricular (RV) failure is an
unresolveq problem limiting the potential for survival Department of Cardiac Surgery, Philipps University, Marburg,
among patients supported by LVAD. Germany
Although LVADs are applicable in patients with both, .

fixed or not immediately reversible pulmonary hyperten- Corresponding author:

. \ o y p y, yp. Terézia B Andrasi, Department of Cardiac Surgery, Philipps University
sion (PH)," reversibility of the RV dysfunction is not of Marburg, Baldingerstr. |, 35043 Marburg, Germany.
always possible with LVAD and a subset of patients are Email: terezia.andrasi@med.uni-marburg.de
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failure is associated with clinical manifestation of RV fail-
ure after LVAD implantation, and the related TV regurgita-
tion (TVR) is not ameliorated with current generation
devices.*® Moderate and severe residual TVR after LVAD
is associated with adverse clinical outcome.’

The optimal management of TVR in patients undergo-
ing LVAD implantation is controversial and the results of
tricuspid valve repair or replacement simultancous with
LVAD implantation have been mixed.®”!*!* A study on
the INTERMACS database revealed that significant TVR
is associated with a poorer long-term survival after LVAD
implant and concomitant TV repair (TVr) does not amelio-
rate this effect.® Oppositely, an analysis of the STS data-
base’ reported that performing concurrent TV procedures
does not results in any differences in operative mortality or
subsequent RVAD insertion, but it is associated with sig-
nificantly greater intensive care unit stay, hospital stay,
transfusion requirements, renal failure, and reoperation.

While TVr may play a role in improving RV function
and reverse the adverse venous congestion, it remains
unclear whether in the presence of severe tricuspid regur-
gitation valve repair is always meaningful.

The aim of our study is to assess the efficacy and safety
of TVr performed concomitant to LVAD implantation in
patients with significant end stage heart failure, PH, and
TVR.

Patients and methods

Patient cohort

Medical records from consecutive adult patients who
underwent durable LVAD implantation from September
2015 to February 2017 were examined. Data were col-
lected from the hospital medical records and individual
chart reviews.

Definitions

Grading and definitions of RV dysfunction and TVR were
obtained according to published guidelines.'*!3

Statistical analysis

Clinical and demographic variables between the outcome
groups were analyzed using Wilcoxon rank sum or #-test
from continuous variables and chi-square or Fisher exact
tests for categorical variables as appropriate.

Patient data and surgical characteristics were screened
for association with in-hospital mortality by linear regres-
sion analysis in patients suffering from preoperative mod-
erate (mean PAP=25mmHg) or severe PH (mean
PAP>25mmHg).

The Kaplan-Meier method and log rank test were used
to analyze survival between patient receiving TVr versus

those without TVr, and between patients suffering from
severe preoperative PH versus those suffering from moder-
ate preoperative PH after LVAD alone or after LVAD with
TVr.

A p value <0.05 is statistical significance. All p-values
are two-sided.

Ethical concerns

The study design, pseudonymous data acquisition, and the
data publication followed the Declaration of Helsinki.

Results

Table 1 shows the baseline characteristics of hospital sur-
vivors and non-survivors after LVAD implantation. The
LV-EF was reduced in both groups. All patients suffered
from pulmonary hypertension. Whereas the mean pulmo-
nary wedge pressure was significantly increased, the pre-
operative mean PAP was slightly higher in the non-survivor
group, however without reaching the level of significance.
Accordingly, TAPSE was also significantly decreased in
non-survivors (p=0.039).

Table 2 summarizes the surgical profiles of the patients.
The majority of patients in both groups underwent previ-
ous open-heart surgery for valve or coronary disease.
Significant TVI occurred mostly in the patients who were
not previously operated for valve or coronary disease. A
slightly higher number of the survivors received mechani-
cal circulatory support before LVAD implantation when
compared to non-survivors, however this difference was
not significant. Most of the patients were already having
an ICD -system at the time of LVAD implantation, which
may had also enhanced the degree of TVI. Concomitant
surgical procedures were performed in both groups at the
time of LVAD implantation with no significant differences
between groups. TV repair was performed in three survi-
vors and four non-survivors.

Tracheostomy was more often performed in non-survi-
vors. Non-survivors also required longer ventilation time
and intensive care stay compared to survivors (Table 3).

Seven patients (29.1%) died during the hospital stay
(Table 4). Whereas cardiovascular death with multiorgan
dysfunction was the leading cause of death in patients who
did not receive TV repair, sepsis was more frequent among
patients receiving TV repair.

Linear regression analysis (Table 5) revealed that dou-
ble atrioventricular valve operation performed concomi-
tant to LVAD implantation is associated with mortality in
the entire patient cohort (»p=0.02) and in patients with
severe PH (p=0.027). Moreover, cardiac operations per-
formed concomitant with LVAD implantation increased
mortality in patients with severe PH (p=0.04). Nonetheless,
isolated T'Vr performed concomitant with LVAD implanta-
tion did not increase mortality neither in the entire patient
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Table |. Preoperative data.

Survivors Non-survivors p-Value

Nr. of Patients 17 7

Age (Mean = SD) 66.6*11.4 70.2*+8.1 0.457
Age >60 (%) 13 (76.2) 6 (89.5) 1.000
Male gender (%) 14 (82.4) 5(71.4) 0.608
Art. hypertension (%) 16 (95.2) 4 (68.4) 0.076
Diabetes mellitus (%) 3(17.6) 0 0.529
Renal disease (%) 8 (47.1) 6 (85.7) 0.172
Dialysis (%) 5(29.4) I (14.3) 0.629
Mean PAP (mmHg) 298122 37.0£9.6 0.179
mPWP (mmHg) 10.8+3.2 144+23 0.013
TAPSE (mm) 178+3.8 228+ 6.6 0.039
RVEDD/LVEDD 0.71 £0.08 0.73+0.07 0.333
Tricuspid Annulus (mm) 39.8+3.8 420=*34 0.099
TVRII°-III° (%) 11 (64.7) 6 (89.5) 0.384
LV-EF (%) 159+53 13638 0.311
Pre-OP CPR (%) 6 (35.3) 3 (42.9) 0.539
Pre-OP Shock (%) 9 (52.9) 3 (42.9) 0.999

PAP: pulmonary arterial pressure; TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion; RVEDD/LVEDD: right ventricular end-diastolic diameter and left
ventricular end-diastolic diameter ration; TVR: tricuspid valve regurgitation; LF-EF: left ventricular ejection fraction; CPR: cardiopulmonary resuscitation.
Continuous data are presented as the mean * standard deviation; categorical data are given as the number (percentage). p <0.05 is statistically

significant.

Table 2. Surgical characteristics.

Survivors Non-survivors p-Value

Nr. of patients 17 7

Previous operations (%) 10 (58.8) 6 (85.7) 0.352
CABG 3 (17.6) I (14.3) 1.000
AV-op 2(11.8) 0 1.000
MV-op 3 (17.6) I (14.3) 1.000
TV-op 1 (5.9) I (14.3) 0.507
ICD 7 (41.2) 5(71.4) 0.371
Pre-OP ECMO 6 (35.3) 2 (28.6) 1.000
Pre-OP Impella 6 (35.3) 0.0 0.130

Concomitant operations (%) 3(17.6) 5(71.4) 0.021
CABG 1 (5.9) I (14.3) 0.507
TV-op 2(11.8) 3 (42.9) 0.127
MV-op 0(11.8) I (14.3) 0.292
ECMO 1 (5.9) 2 (28.6) 0.194

CABG: coronary artery bypass grafting; op: operation; AV: aortic valve; MV: mitral valve; TV: tricuspid valve; ICD: internal cardiac defibrillator;

ECMO: extracorporeal membrane oxygenator.

Categorical data are given as the number (percentage). p <0.05 is statistically significant

cohort (p=0.569) nor in patients with severe PH (p=0.433).
Similarly, preoperative patient characteristics were not
associated with mortality (Table 6).

The Kaplan—Meier analyses revealed no significant dif-
ferences in mortality between patients receiving LVAD
and LVAD with TVr (Figure 1(a)). In patients suffering
from moderate PH, survival tended to be better with LVAD
alone (Figure 1(b)), whereas in patients suffering from

severe PH, survival tended to be better after LVAD with
TVr (Figure 1(c)).

In the subgroup receiving LVAD with TVr (Figure 2(a)),
patients suffering from severe PH showed better survival
than patients suffering from moderate PH, however this dif-
ference did not reach the level of significance (»p=0.08) due
to the small number of patients. In the subgroup receiving
LVAD alone (Figure 2(b)), patients suffering from
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Table 3. Postoperative outcome.

Survivors Non-survivors p-Value
Nr. of Patients 17 7
Re-Thoracotomy 2(11.8) 4 (57.1)
Bleeding 2(11.8) 2 (28.6) 0.552
LVAD Dysfunction 0 2 (28.6) 0.076
Dialysis 4(23.5) 3 (42.9) 0.374
Sepsis 4(23.5) 4 (57.1) 0.167
Tracheotomy 0 4 (57.1) 0.003
TIA/Stroke 8 (47.1) 5(71.4) 0.386
Intubation Time (d) 32£25 I.6=x11.1 0.005
ICU Stay (d) 124+9.8 343+34.0 0.021
Hospital Stay (d) 33.5+238 47.3+355 0.276
Table 4. Cause of death. Table 5. Covariant factors for mortality.
All (%) Without TVr  With TVr Correl. Coeff. p-Value
Nr. of patients 7 3 4 Entire cohort (n=24)
Cardiac failure 6 (85.7) 3 3 Mean PAP: 31.14 = 4.6 mmHg
Sepsis 4 (57.1) | 3 Mortality after LVAD vs.
Multi-organ failure 6 (85.7) 2 4 pre-OP LV-EF -0.265 0.211
pre-OP mean PAP 0.119 0.510
previous Shock 0.038 0.190
moderate PH had a superior survival than those suffering previous ICD Implantation 0275 0.859
from severe PH (p=0.045). previous TVr 0.138 0.436
previous MVr —-0.103 0.562
. . concomitant Operation 0.324 0.122
Discussion concomitant TVr 0.395 0.056
We aimed to assess the efficacy and safety of tricuspid concomitant Mvr 0.312 0.072
. . . concomitant TVR + MVR 0.469 0.020
valve repair performed concomitant to LVAD implanta- High PHT (n=15)
tion. There are two main findings of our study: (i) T'Vr per- & )
. . . . Mean PAP: 36.53 = 7.3 mmHg
formed concomitant with LVAD implantation does not Mortality after LVAD
. o . . y after vs.
increase mortality in patients . sufferlng from end—s.tage pre-OP LV-EF ~0.263 0.409
he.art .fa11ure, and (ii) LVA]? implantation is assogated pre-OP mean PAP ~0.094 0771
with increased early mortality when performed without previous Shock 0.354 0.304
TVr in patients suffering from severe PH. previous ICD Implantation 0.239 0.454
Pre-operative evaluation of tricuspid valve regurgita- previous TVR 0.158 0.624
tion and right ventricular geometry in patients with end- previous MVR 0 -
stage left heart failure is thought to help selecting patients concomitant Operation 0.598 0.040
for LVAD, LVAD with TV repair, or from mechanical concomitant TVR 0.478 0.058
biventricular support (BIVAD). However, to date there are concomitant MVR 0.408 0.188
no established quantifiable parameters that would indicate concomitant TVR + MVR 0.632 0.027

which of these approaches would be the most adequate
therapeutic choice in patients with associated right ven-
tricular dysfunction.

Moderate or severe tricuspid valve regurgitation fre-
quently occurs in combination with left-sided myocardial
disease®’ and makes accurate echocardiographic determi-
nation of RV dysfunction difficult because RV unloading
as a result of TVR may be misleading. Cardiac magnetic
resonance (MR) is the gold standard for the assessment of
RV function.'® However, critical patients with end-stage
HF are often depending of pharmacological or mechanical
hemodynamic support such as continuous catecholamine

therapy, Impella or ECMO, which either limit the value
of the findings or contraindicate the conduction of a
Cardio-MR examination. In our study, as many as 55% of
the patients were bridged with mechanical support (eight
ECMO, six Impella) before the LVAD implantation
(Table 2) and right heart catheterization under Impella or
ECMO would also reveal unreliable hemodynamic data
on RV function.

The assessment and quantification of the functional
and morphologic components of TVR in patients
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Table 6. Linear regression analysis of covariates for mortality.

Slope 95% ClI R? p-Value

Entire Cohort (n=24) LL/UL

Mean PAP: 30.25 = 10.82 mmHg

Mortality after LVAD vs.
pre-OP LV-EF -2.96 =2.05 =7.21/1.30 0.086 0.164
pre-OP mean PAP 3.1 49 -7.04/13.3 0.018 0.530
previous Shock 0.04+0.23 -0.44/0.53 0.001 0.859
previous ICD Implantation 0.30*+0.23 -0.17/0.77 0.076 0.193
previous TVR 0.08*+0.13 -0.18/0.35 0.019 0.520
previous MVR -0.09£0.19 -0.49/0.30 0.011 0.631
concomitant Operation 0.34=0.21 -0.10/0.77 0.105 0.122
concomitant TVR 0.11 =0.19 -0.28/0.50 0.015 0.569
concomitant TVR + MVR 0.3=0.1 0.05/0.52 0.221 0.020

Severe PHT (n=12)

Mean PAP: 39.08 = 8.48 mmHg

Mortality after LVAD vs.
pre-OP LV-EF -3.38 391 -12.09/5.34 0.069 0.408
pre-OP mean PAP -1.63+542 -13.70/10.45 0.009 0.771
previous Shock 0.38+0.31 -0.32/1.07 0.125 0.259
previous ICD Implantation 0.25+0.32 -0.47/0.97 0.057 0.454
previous TVR 0.13 £0.25 -0.43/0.68 0.025 0.624
concomitant Operation 0.63 +0.27 0.03/1.22 0.357 0.040
concomitant TVR 0.25+0.30 -0.43/0.93 0.062 0.433
concomitant TVR + MVR 0.50+0.19 0.069/0.93 0.400 0.027

All patients Moderate PH Severe PH

Kaplan-Meier Survival by group

Kaplan-Meier Survival by group

Kaplan-Meier Survival by group
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Figure 1. Survival by pulmonary hypertension.

Survival of patients receiving LVAD alone versus LVAD with TVr in presence of moderate or severe PH.

suffering from end-stage HF and severe PH remains dif-
ficult and controversy persists regarding the best treat-
ment approach. '’

LVAD favorably reduces left-sided filling pressures,
thereby lowering pulmonary arterial and right ventricular
systolic pressures. In concert, these mechanisms should
diminish the degree of TVR and improve RV function after

LVAD implantation.'”'8 Nonetheless, immediately follow-
ing LVAD implantation, a marked increase in systemic
venous return due to enhanced cardiac output and an even-
tual intraoperative volume substitution elevate RV preload.
As a result, RV work must dramatically increase to main-
tain cardiac output. Thus, LVAD insertion can also pro-
duce unfavorable geometric changes that may worsen RV
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Figure 2. Survival by type of surgical procedure.

Survival of patients with severe vs. moderate PH receiving LVAD alone or LVAD with TVr.

performance. Finally yet importantly, the RV relies heavily
on the LV contribution to septal functioned contractility, a
reliance that is enhanced in the presence of severe RV dys-
function or PH.'”2! During LVAD support, the combina-
tion of decreased LV contractility and increased RV free
wall to septal distance due to LV unloading reduces RV
contractility?! and the RV work facing an elevated preload
can only be maintained through a reduction in RV after-
load (p. 11). Thus, although pulmonary artery compliance
improves rapidly after LVAD implantation, RV failure
after LVAD implantation may remain a significant prob-
lem. Previous studies showed that concomitant TVR Gr 111
or IV caused LVAD failure after implantation'®??; among
patients with TVR Grade III-1V, 75% developed RV fail-
ure as compared with 12% in patients with TVR I-II
(OR=4.7, p=0.012).22

Relying on the findings of our present study, we comply
with the concept that TVR in patients with left-ventricular
dysfunction has two components: a functional TVR that is
a consequence of the elevated PAP and cannot be modified
by TV procedure'® and a morphologic TVR that is the con-
sequence of geometric alterations caused by RV dilatation,
distortion of the subvalvular apparatus, tricuspid annular
dilatation, or a combination of these factors,??> and which
can be treated with TV annuloplasty or valve replacement.
These mechanisms are particularly relevant in the light of
recent data indicating that the RV is highly sensitive to
afterload stress early after LVAD implant.?>?*

The mixed pathophysiology of the tricuspid regurgita-
tion associated to end-stage HF would explain why the
presence of PH in patients with left-ventricular dysfunc-
tion is a marker of poor prognosis.>!>

Nonetheless, the benefits of concomitant valve repair
with or without myocardial revascularization at the time of
LVAD implantation are yet not proven. Unexpectedly, the
results of our study revealed by linear regression analyses
(Table 5) that concomitant cardiac surgery at the time of
LVAD implantation—including double atrioventricular
valve repair and myocardial revascularization—is associ-
ated with increased mortality, especially in patients with
severe PH, whereas TVr alone concomitant to LVAD
implantation does not increase mortality. In addition, the
results of the Kaplan Meier analyses (Figure 2) suggest
that whereas LVAD implantation alone yields better sur-
vival in patients with moderate PH, LVAD with TVr seems
more reasonable in patients suffering from severe PH.

These findings are in accordance with the previous
study of Kirshan et al.?> who reported no difference in out-
come including mortality between patients treated solely
with LVAD and patients receiving simultaneous tricuspid
annuloplasty. Similarly, Maltais et al.”® reported similar
survival between patients undergoing simultancous TVr
with LVAD compared to those receiving LVAD alone.

Therefore, our results clearly show that in presence of
severe PH with pre- and postcapillary components, tricus-
pid valve annuloplasty may yield a favorable outcome.
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Moreover, our results suggest that tricuspid regurgitation in
the case of end-stage HF with moderate PH is mostly func-
tional, and might not require tricuspid valve annulopasty.

In a simulation study of Shehab etal.,?” addition of
RVAD to LVAD in order to treat RV failure was not neces-
sary, since LVAD provided sufficient hemodynamic support
in the setting of concomitant severe MI and T1, and a BIVAD
support had only enhanced the systemic flow. The presence
of PH was however, neglected and the considered TVR was
purely morphological without a functional component.

In consent, our study reveals that in patients suffering
of severe PH, LVAD with TV repair tended to yield better
survival than the implantation of LVAD alone (Figure
1(c)). Importantly, adding TV repair to LVAD-implantation
did not increase early mortality (Figure 1).

Limitations

This is an observational, retrospective single-center study
with a low number of enrolled patients. Given the size of
the dataset we were not able to analyze and determine a
cut-off value of PH or other preoperative patterns of PAP
as being predictive of increased mortality or postoperative
RV failure after LAVD implantation.

Conclusion

Surgical correction of tricuspid regurgitation concomitant
or before LVAD implantation improves early survival in
patients suffering from severe PH when compared to
LVAD implantation alone.

Patients suffering from severe PH tend to benefit more
from TVr than those suffering from moderate PH. TVr pro-
cedures concomitant to LVAD-implantation did not
increase mortality and did not worsened RV function.
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