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1. Zusammenfassung

1. Zusammenfassung

1.1 Deutsch

Hintergrund: Die CREST-Studie, die bereits vor 12 Jahren veroffentlicht wurde, setzte neben wenigen
anderen grofen randomisiert kontrollierten Studien einen Meilenstein in der Betrachtung des
periinterventionellen Schlaganfallrisikos nach Carotis-Stentangioplastie (CAS). Sie bildete die
Grundlage fiir viele Empfehlungen in Leitlinien, so auch fiir die aktuelle, deutsche S3-Leitlinie zur
Diagnostik und Therapie der Carotisstenose und fiir die der European Society of Vascular Surgery. In
einem Zukunftsausblick schitzen die Autoren eine Komplikationsrate von 1-2% bei asymptomatischen
und 3-4% bei symptomatischen Patienten. Diese Arbeit untersucht mehr als zehn Jahre nach CREST

die 30-Tage-Komplikationsrate nach CAS am Patientenkollektiv des UKS.

Methoden: In dieser Single-Center-Studie werden retrospektiv 30-Tage-Komplikationsraten nach CAS
exemplarisch am Patientenkollektiv des UKS Homburg aus den Jahren 2009 bis 2010 und 2017 bis 2020
untersucht und verglichen. In einer Subgruppenanalyse werden jeweils asymptomatische und
symptomatische Patienten (TIA oder Amaurosis fugax) in Bezug auf das Komplikationsrisiko
miteinander verglichen. Primédre Endpunkte waren Schlaganfall, stumme Ischdmie, TIA, Amaurosis

fugax und Hyperperfusionssyndrom innerhalb der ersten 30 Tage nach CAS.

Ergebnisse: Bei den 110 Patienten aus 2009 und 2010 und den 112 Patienten aus 2017 bis 2020 konnte
eine signifikante Reduktion der 30-Tage-Komplikationsrate iiber die Zeit festgestellt werden. Dabei
konnte fiir die gesamte Population neben der Reduktion der Rate an stummen Ischédmien (10,0% vs.
0,9%; p = 0,003) ebenfalls eine signifikante Reduktion der periinterventionellen Schlaganfille von neun
(8,2%) auf einen (0,9%) festgestellt werden (p =0,01), Myokardinfarkte und Tode aufgrund der
Intervention traten nicht auf. Der Trend der Reduktion der Komplikationsraten konnte vor allem am
asymptomatischen Patientenkollektiv (57,25% vs. 95,2%, p < 0,001) beobachtet werden, wenngleich in
der Gruppe der symptomatischen Patienten in 2017 bis 2020 kein einziger primérer Endpunkt
aufgetreten ist (80,6% vs. 100%, p=0,024). Mogliche Einflussfaktoren auf unerwiinschte
neurologische Ereignisse wurden mittels binédr logistischer Regression getestet, wobei flir unser
Patientenkollektiv lediglich das Stent-Design einen signifikanten Einfluss zeigte. Opened-cell Stents
wiesen im Vergleich zu close-cell Stents ein vierfach hoheres Risiko fiir unerwiinschte neurologische
Ereignisse auf (OR 0,244; p = 0,002), wiahrend die Echogenitét in der Ultraschall-Untersuchung keinen
signifikanten Einfluss zeigte (echoarm vs. echoreich OR 2,381; p = 0,052).
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Fazit: Fiir das Patientenkollektiv des UKS aus den Jahren 2009 bis 2010 und 2017 bis 2020 konnte eine
signifikante Reduktion der 30-Tage-Komplikationsraten nach CAS festgestellt werden, wobei die Rate
an periinterventionellen Schlaganféllen im Patientenkollektiv des UKS selbst die Schétzung des
Schlaganfallrisikos der CREST-Autoren unterschreitet. Eine gesonderte Betrachtung symptomatischer

Patienten nach TIA und Amaurosis fugax im Vergleich zu solchen nach Schlaganfall wére sinnvoll.
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1.2 English

Comparison of complication rates of carotid stenting in 2009-2010 and 2017-2020: is there
any improvement in therapy of carotid stenosis over a time period of nearly ten years?

Which risk factors for periinterventional stroke could be identified?

Background: Almost twelve years ago, the CREST trial as one of the biggest randomized controlled
trials set a milestone by investigating the periinterventional stroke risk for patients undergoing carotid
artery stenting (CAS) in comparison to the perioperative stroke risk of patients receiving treatment by
carotid endarterectomy (CEA). That is why the CREST trial and its following publications about risk
factors for periprocedural stroke and death are quite often cited, even in the latest German guidelines
for diagnostics and treatment of the carotid stenosis in 2020 and the guidelines from the European
Society for Vascular Surgery (ESVS) in 2017. The conclusion of the CREST study contained a future
prospect, comprised of the authors’ estimation of a periinterventional complication rate for
asymptomatic patients of 1-2% and for symptomatic patients of 3-4% after CAS by 2020.
Approximately ten years later, our intention was to investigate the periinterventional complication rate

for patients treated at UKS in Homburg.

Methods: In this retrospective single-center study, we investigated the complication rate for patients
undergoing carotid artery stenting at UKS in 2009-2010 and 2017-2020 and assessed differences
between these two groups. Furthermore, we compared asymptomatic and symptomatic patients
concerning periinterventional stroke risk. The primary endpoints were defined as any neurological
deficit caused by an ipsilateral circulatory disorder (covering transient ischemic attack, amaurosis fugax,
minor/major stroke, hyperfusion syndrome), myocardial infarction or death within 30 days after the

procedure.

Results: For 222 patients undergoing CAS because of a carotid stenosis, we could show a significant
reduction for the primary endpoints over time comparing the patients of 2009-2010 and these of 2017-
2020. Besides the reduction of silent ischemia (10.0% vs. 0.9%; P = 0.003), there was a significant
reduction in stroke rates (8.2% vs. 0.9%; P = 0.01) among the whole collective. The periinterventional
stroke risk for asymptomatic patients was 8.9% in 2009-2010 and 1.2% in 2017-2020 (P < 0.001) with
a significant difference in the risk of silent ischemia (12.7% vs. 1.2%; P = 0.004). The corresponding
rates among symptomatic patients were 6.5% vs. 0% (P = 0.492) and 3.2% vs. 0% (P = 0.999). In 2017-
2020, there were no complications registered after CAS among symptomatic patients. We could not

detect any myocardial infarctions or deaths within the 30-days-period for the whole study population.
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Using binary logistic regression, our findings suggest that there is a four times increased risk for
neurological complications when used an opened-cell Stent compared to a close-cell Stent
(OR 0.244; P=0.002) whereas the echogenity of the plaque in ultrasound investigation was no
significant determining factor for stroke (echolucent vs. echogenic OR 2.381; P = 0.052).

Conclusion: We could prove a significant reduction in periinterventional stroke risks after CAS among
our asymptomatic and symptomatic patients from 2009-10 to 2017-2020 treated at UKS in Homburg.
Furthermore, the investigated overall stroke risk undercut the suggested stroke risk of 1-2% for
asymptomatic patients by the CREST authors. Due to the minimal risk for our symptomatic patients, we

consider the sperate investigation of stroke risks for symptomatic patients after TIA or Amaurosis fugax.
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2. Einleitung

2.1 Hinflihrung zum Thema

Im Jahr 2020 starben in Deutschland laut statistischem Bundesamt 53.308 Menschen an einer
zerebrovaskuldren Ursache oder deren Folgen, was insgesamt 5,4 Prozent aller Todesfille in
Deutschland ausmacht [95]. In einem Bericht des Robert-Koch-Instituts aus 2015 wird angegeben, dass
der ischdmische Schlaganfall weltweit die zweithdufigste Todesursache und die haufigste Ursache fiir
Behinderungen von Erwachsenen darstellt [110]. Nach dem deutschen Schlaganfallregister aus
Erlangen wird geschétzt, dass in Deutschland jahrlich insgesamt 200.000 erstmalige und 70.000 erneute
Infarkte auftreten, wobei 45-50 Prozent auf einer Stroke Unit behandelt werden miissen [36]. Bei
Patienten, die einer solch intensiven Behandlung bedurften, betrug die Sterblichkeit in den Jahren
2005-2010 9,2 Prozent [72]. Auch wenn die altersentsprechende Privalenz von Schlaganfillen in den
letzten zwei Dekaden gesunken ist, steigt dennoch die absolute Anzahl neu aufgetretener Schlaganfille
in hochentwickelten Industriestaaten wie den USA oder Europa an, was vermutlich auf die stetig élter
werdende Bevolkerung zuriickzufiihren ist [27]. Trotzdem ist eine signifikante Reduktion der Mortalitét
eines Schlaganfalls seit 1998 zu beobachten, die wahrscheinlich auf verbesserte Praventionsmafnahmen
wie medikamentdse Therapie und eine effektive Akut-Behandlung zuriickzufiihren ist [110].

Neben den enormen gesundheitlichen Folgen und FEinschrinkungen der Lebensqualitit durch
Behinderung bei Schlaganfallpatienten miissen auch die soziodkonomischen Folgen betrachtet werden.
In der EU beliefen sich die Kosten zur Versorgung von Schlaganfall-Patienten im Jahr 2017 auf eine
Summe von insgesamt 32 Milliarden Euro pro Jahr, wovon 27 Milliarden Euro (1,65% der
Gesundheitsausgaben aller Lénder) durch die akute Krankenhausversorgung und fiinf Milliarden Euro
durch die langfristige Versorgung und Pflege entstanden. Insgesamt lagen die Gesamtkosten fiir die
Versorgung von Schlaganfall-Patienten schitzungsweise bei 60 Millionen Euro, nachdem die
Opportunitdtskosten durch verlorene Arbeitskraft bedingt durch die Versorgung Angehoriger und
Produktivititskosten durch frithzeitiges Ausscheiden aus der Arbeitswelt miteinberechnet wurden [58].
Schmid (2015) berichtete in einer Metaanalyse, dass sich die Behandlungskosten eines akuten
Schlaganfalls und die darauffolgende Therapie im ersten Jahr auf 17.399-21.954 Euro belaufen, im
Vergleich dazu 13.838-14.792 Euro pro Patient mit akutem Myokardinfarkt fiir denselben Zeitraum.
Sie schloss aus ihren Zahlen, dass die Versorgung eines Schlaganfalls in Deutschland den Grofteil der
Kosten der Behandlung kardiovaskuldrer Erkrankungen ausmacht, was ebenso in den USA zu
beobachten ist [89]. Diese Zahlen illustrieren ebenfalls die Relevanz einer frithzeitigen Pravention eines
Schlaganfalls, um neben den verheerenden gesundheitlichen Folgen auch Kosten im Gesundheitssystem

einzusparen.
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Wird die Atiologie von Schlaganfillen betrachtet, wird davon ausgegangen, dass 25 Prozent aller
ischdmischen Schlaganfille auf eine makroangiopathische Ursache zuriickzufithren sind.
Darunter fallen Stenosen der Arteria carotis interna (ACI), Arteria cerebri media (MCA) und der Arteria
vertebralis (AV) [70]. Die Autoren der S3-Leitlinie schitzen, dass insgesamt 15 Prozent aller
Schlaganfille alleinig eine Stenose der ACI als Ursache aufweisen, was, wenn von 200.000
ischdmischen Ereignissen pro Jahr in Deutschland ausgegangen wird, 30.000 jdhrlichen carotis-

assoziierten Schlaganfallen entspricht [25].

Der Umstand der stetig steigenden absoluten Zahl ischdmischer Schlaganfille in Anbetracht des
demografischen Wandels und die voraussichtlich dadurch steigenden soziodkonomischen Kosten
verdeutlichen die Relevanz einer immer besser werdenden medizinischen Therapie von Patienten mit
Schlaganfall, veranschaulicht aber auch die Dringlichkeit der Identifizierung moglicher Risikopatienten,

um mit effektiven PraventionsmaBnahmen den Endpunkt Schlaganfall zu verhindern.

In der Therapie einer Carotisstenose stehen grundsétzlich zwei Verfahren zur Verfiigung. Einerseits
existiert die Moglichkeit zur Behandlung mittels Operation, der Carotis-Endarteriecktomie (CEA),
andererseits die Implantation eines Stents im Bereich der Stenose. Wéhrend die erste erfolgreiche
Carotis-Endarteriektomie bereits im Jahr 1953 durchgefiihrt wurde und sich als Standardtherapie der
Carotisstenose etablieren konnte [25], fand die erste Carotis-Angiografie mit anschlieBender Ballon-
Angioplastie (Aufdehnung der Stenose mit einem Ballon) im Jahr 1980 statt, wobei der erste Carotis-
Stent erst beinahe zehn Jahre spéter implantiert wurde. Trotz der spiteren Entwicklung und einer
Komplikationsrate unerwiinschter neurologischer Ereignisse von bis zu zehn Prozent wurde das Carotis-
Stenting (CAS) als Alternative fiir Hoch-Risiko-Patienten zu einer Operation angesehen [103].

Im Vergleich einzelner Studien miteinander sanken die berichteten Ereignisraten nach CAS stetig iiber
die Zeit, wihrend weitere Stents entwickelt wurden, um fiir jede Stenose einen passenden Stent
implantieren zu konnen [16]. So wurde von 2000 bis 2005 in der franzdsischen EVA-3S-Studie von
einer periinterventionellen Schlaganfall-/Todesrate nach CAS von 9,5 Prozent bei symptomatischen
Patienten berichtet [98], wiahrend die amerikanische randomisiert kontrollierte CREST-Studie von 2000
bis 2008 fiir die gleiche Patientengruppe eine Schlaganfall-/Todesrate von 6,0 Prozent angab [13]. Eine
Metaanalyse von Lokuge et al. (2018) untersuchte die Verdnderung der periinterventionellen
Schlaganfall-/Todesrate nach CEA und CAS iiber die Zeit. Dabei wurden die untersuchten
Studienergebnisse in eine Gruppe vor und eine nach 2005 eingeteilt. Die Autoren zogen den Schluss,
dass bei der Endarteriektomie eine signifikante Reduktion der periinterventionellen Komplikationen
nach CEA zu sehen war (5,11% vs. 2,68%; p = 0,002 symptomatisch; 3,17% vs. 1,50%, p <0,001
asymptomatisch), wobei lediglich eine nicht signifikante Verédnderung fiir die Komplikationsrate nach
CAS beschrieben wurde (4,08% vs. 5,03%, p = 0,203 symptomatisch; 2,89% vs. 2,57%, p = 0,628

asymptomatisch) [56]. Dieselbe Beobachtung einer sinkenden periinterventionellen Komplikationsrate
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nach CEA, nicht aber nach CAS, wurde von der deutschen Arbeitsgruppe um Kallmayer (2015)
berichtet, die eine Analyse des Registers des Instituts fiir Qualitétssicherung und Transparenz im
Gesundheitswesen (IQTIG) durchfiihrten. Dabei konnte von 2003 bis 2014 ein Riickgang der
Komplikationen nach CEA von 4,2 auf 2,4 Prozent (p < 0,001) bei symptomatischen und von 2,0 auf
1,1 Prozent bei asymptomatischen Patienten registriert werden, wobei in den Jahren 2012 bis 2014 die
Anzahl der Komplikationen nach CAS gleich blieb (3,9% vs. 3,5%, p = 0,577 symptomatisch; 1,7% vs.
1,8%, p = 0,909 asymptomatisch) [44].

Die aktuelle S3-Leitlinie fiir die Diagnostik und Therapie der Carotisstenose aus dem Jahr 2020 merkte
an, dass innerhalb der letzten fiinf Jahre keine Studien mehr zum Vergleich von CAS versus CEA
erschienen sind [25]. Insgesamt wurden in den letzten Jahren nur wenige Studien zum Thema
Komplikationsrate nach CAS publiziert, wobei diese lediglich retrospektiv sekundédre Daten aus den
groBlen RCTs wie CREST, SPACE, ICSS, EVA-3S, SPACE-2 oder ACT-1 oder dem deutschen Register
aus 2012-2014 auswerten. Primdre Daten, die weniger als 5 Jahre zuriickliegen, existieren fiir
symptomatische Patienten nicht. Beziiglich asymptomatischer Patienten erschienen im Jahr 2021 die
Second asymptomatic carotid surgery trial (ACST-2), die Patienten aus den Jahren 2008-2020
betrachtete sowie die SPACE-2-Studie, dessen Recruitment von 2009 bis 2019 andauerte [33,81]. Bei
der Analyse der Patientendaten wurden die Ergebnisse eines ganzen Jahrzehnts zusammengeschlossen,
ungeachtet des wissenschaftlichen Fortschritts nicht nur in der Entwicklung der Stents, der
Identifikation von Risikofaktoren fiir Patienten, die CAS erhalten, sondern auch die immer striktere
medikamentdse Behandlung von Patienten mit einem hohen Schlaganfallrisiko iiber die Jahre hinweg.

Deshalb kann die Erhebung neuer primérer Daten fiir die Erstellung einer periinterventionellen
Komplikationsrate nach CAS den heutigen Stand der medizinischen Therapie der Carotisstenose mittels

Carotis-Stenting abbilden, wobei auch ein Vergleich der Komplikationsraten {iber die Zeit moglich ist.
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2.2 Schlaganfall

2.2.1 Definitionen

In den 90er Jahren definierte die World Health Organisation (WHO) einen Schlaganfall wie folgt:
Ein Schlaganfall ist der Verlust neurologischer Funktionen iiber mehr als 24 Stunden durch eine
vaskuldre Ursache, die zum Tod fithren kann. Eine transitorisch ischdmische Attacke (TIA) wurde
demnach als Verlust neurologischer Funktionen iiber weniger als 24 Stunden bezeichnet. Mit der
Entwicklung der Magnetresonanztomografie (MRT) wurde zunehmend sichtbar, dass auch Patienten
nach einer TIA in der Bildgebung eine Ischédmie aufweisen konnen, wobei dieser Umstand zuvor nur
dem akuten Schlaganfall zugeschrieben wurde. Deshalb stellte die American Heart Association (AHA)
eine neuere Definition fiir einen Schlaganfall auf: ,,an episode of neurologic dysfunction caused by focal
cerebral or retinal infarction, where infarction is defined as brain or retinal cell death, attributable to
ischaemia, based on neuropathologic, neuroimaging, and/or clinical evidence of permanent injury [1].
Im Gegensatz dazu wurde die TIA als kurze Episode neurofunktionaler Dysfunktion, die durch fokale,
temporédre Ischdmie verursacht wird, jedoch keine Infarkte in der Bildgebung aufweist, bezeichnet.
Zusitzlich wurde der Begriff der stummen Ischdmie eingefiihrt, die eine in der Bildgebung
nachgewiesene neurologische oder retinale Infarktdemarkierung ohne zur ischdmischen Lasion

passender neurologischer Symptomatik darstellt [70].

2.2.2 Atiologie

Die European Society for Vascular Surgery (ESVS) beschreibt vier unterschiedliche Mechanismen, die
zum Auftreten eines Schlaganfalls im Stromgebiet der ACI fiihren kdnnen. Insgesamt 25 Prozent
werden durch eine Thrombembolie aus der ACI oder der MCA verursacht, sogenannte
makroembolische Ereignisse, 25 Prozent durch mikroangiopathische Ursachen durch Schéidigung der
kleineren hirnversorgenden Gefif3e, weitere 20 Prozent durch kardiale Emboli, wie sie zum Beispiel bei
Vorhofflimmern auftreten konnen. Fiinf Prozent der Schlaganfille entstehen durch seltene Ursachen,

wobei die librigen 25 Prozent unbekannten Ursachen verschuldet sind [70].

2.2.3 Klinik und diagnostische Mittel

Die Symptomatik eines Schlaganfalls ist davon abhéngig, welches Gefill von der Embolie oder dem
Thrombus betroffen ist. Da diese Dissertation die Therapie der Carotisstenose untersucht, wird hier nur
auf Stenosen der ACI, A. ophthalmica oder MCA eingegangen.

Ein Verschluss der ACI kann zu einer kontralateralen Halbseitensymptomatik fithren, wobei der distale

Verschluss durch Kollateralisierung besser kompensiert werden kann als der proximale Verschluss im
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Bereich des Carotis-T. Eine proximale Durchblutungsstorung der ACI wird als maligne bezeichnet und
fiihrt zu schwersten neurologischen Ausféllen, wie weiter unten ausgefiihrt wird.

Da die A. ophthalmica von der ACI abzweigt, kann in manchen Féllen ein Embolus die Durchblutung
der Retina storen und verstopft die Zentralarterie. Im Falle einer kurzzeitigen Durchblutungsstérung
kann eine Amaurosis-fugax-Attacke auftreten. Dabei berichten die Patienten iiber einen sich von oben
nach unten ausdehnenden Visusverlust auf einem Auge, der reversibel ist. Dauert die
Durchblutungsstorung linger an und wird der Embolus nicht aufgeldst, kann eine Ischdmie der Retina
mit andauerndem Visusverlust die Folge sein.

Im Verlauf der ACI geht diese in die MCA iiber, wodurch auch hier bei einer ACI-Stenose mit
Thrombembolien eine Durchblutungsstdrung mit daraus resultierendem Infarkt entstehen kann. Bei dem
sogenannten ,,Mediasyndrom* konnen je nach betroffenem Areal des Kortex (entsprechend des
Homunculus) entweder arm- und gesichtsbetonte oder beinbetonte Hemiparesen, Hemihypéasthesien
oder -pardsthesien sowie eine Dysarthrie entstehen. Als neuropsychologische Stérungen sind Aphasien,
Apraxien, Storungen der Lese- und Rechenfahigkeit moglich [85].

Diese neurologischen Symptome eines ischdmischen Schlaganfalls werden in der National Institutes of
Health Stroke Scale (NIHSS) aufgelistet (siche Tabelle 1), wobei diese ein gutes diagnostisches Mittel
fiir die Schwere eines Schlaganfalls darstellt und die 15 hdufigsten Symptome eines Schlaganfalls
abbildet (links und rechts werden getrennt bewertet). Dabei werden Punkte von null bis zwei, drei oder
vier je nach Kategorie und Schwere der Symptome vergeben und aufsummiert, wobei ein Minimum von
null und ein Maximum von 42 Punkten mdglich ist. Der NIHSS-Score ist geeignet, um das klinische
Outcome eines Patienten abzuschétzen, wobei auch eine Verdanderung der Schwere eines Schlaganfalls

quantitativ liber die Zeit dargestellt werden kann [52].

Tabelle 1: National Institutes of Health Stroke Scale mit Punkteverteilung [12]

Item Abstufung

1A: Vigilanz 0 =wach, 1 =benommen, 2 = somnolent, 3 = Koma

Frage nach Monat und Alter, 0 = beide Fragen richtig,

IB: Orientierung 1 = eine Frage richtig, 2 = keine Frage richtig

Aufforderung, Augen und nicht-paretische Hand schnell zu 6ffnen und zu schliefen,
0 = beide Aufforderungen richtig, 1 = eine Aufforderung richtig,
2 = keine Aufforderung richtig

1C: Befolgen von
Aufforderungen

2: Oculomotorik 0 =normal, 1 = partielle Blickparese, 2 = forcierte Blickdeviation/komplette Parese

0 = keine Einschrankung, 1 = partielle Hemianopsie, 2 = komplette Anopsie,

3: Gesichtsfeld 3 = bilaterale Hemianopsie

4: Fazialisparese 0 =normal, 1 = gering, 2 = partiell, 3 = vollstindig

0 = kein Absinken,

5: Motorik Arme 1 = Absinken nach < 10 Sekunden,
2 = Anheben gegen Schwerkraft moglich,
(getrennt li./re.) 3 = kein aktives Anheben gegen Schwerkraft,

4 = keine Bewegung
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Item Abstufung
0 = kein Absinken,
6: Motorik Beine 1 = Absinken nach > 5 Sekunden,
2 = Anheben gegen Schwerkraft moglich,
(getrennt li./re.) 3 = kein aktives Anheben gegen Schwerkraft,

4 = keine Bewegung
7: Extremitétenataxie |0 = fehlend, 1 = in einer Extremitit, 2 = in zwei Extremitaten

0 =normal, 1 = leichter bis mittelschwerer Sensibilititsverlust,

8: Sensibilitat 2 = schwerer Sensibilitéitsverlust

0 =normal, 1 = leichte bis mittelschwere Aphasie, 2 = schwere Aphasie,

9: Sprache 3 = stumm, globale Aphasie (auch bei Koma)
10: Dysarthrie 0 =normal, 1 = leicht bis mittelschwer, 2 = schwer, anarthrisch, unverstandlich

0 = nicht vorhanden, 1 = visuelle, taktive, auditive Unaufmerksamkeit/ Ausloschung,
11: Neglect

2 = schwere halbseitige Unaufmerksamkeit

Anhand der errechneten Punkte lassen sich ein minor und ein major Stroke voneinander abgrenzen. Da
es bisher keine einheitliche Definition fiir die beiden Begriffe gab, untersuchten Fischer et al. (2010) in
einer Metaanalyse, welche Definition einem minor Stroke in Bezug auf die Krankenhausentlassung am
chesten entspricht. Das Ergebnis der Autoren war, dass die Definition eines minor Strokes am besten
einen Schlaganfall mit einem NIHSS-Score von entweder < 3 oder einem NIHSS-Score von 0-1 in den
Items mit der Bedingung, dass 1A — 1C null Punkte erhalten, widerspiegelt. Die von den CREST-
Autoren verwendete Definition eines major Strokes bei einem NIHSS-Score von > 9 wurde ebenfalls
untersucht. Die Autoren kritisierten, dass Patienten mit einem NIHSS-Score von > 9 ein schlechteres
periinterventionelles klinisches Outcome hatten als die Patienten, bei denen eine der anderen beiden

Definitionen zutraf, wobei der Cutoff-Punkt mit neun Punkten als sehr hoch angesehen wurde [28].

2.2.4 Apparative Diagnostik

Als apparative diagnostische Mittel eines Schlaganfalls stehen grundsétzlich die Computertomografie
(CT) und die MRT zur Verfligung.

In der Bildgebung werden drei Phasen unterschieden: die erste Phase dauert eine Woche und entspricht
der Bildung eines zytotoxischen Odems durch Stérung der Zellfunktionen, wobei nach sechs Stunden
ein vasogenes Odem durch eine erhohte GefiBpermeabilitit entsteht, welches bei groBen Infarkten auch
raumfordernd sein kann. In der zweiten Phase, der ,,Abrdumphase** (2.-5. Woche), wird das Odem durch
nekrotisches ~ Gewebe  abgebaut, es  konnen  petechiale  Einblutungen  entstehen.
Die dritte Phase (,,Narbenphase®, nach 5. Woche) zeichnet sich durch Entwicklung eines
zystendhnlichen Gewebedefekts aus.

Die MRT ist der CT in der frithen Diagnostik iiberlegen, da in der diffusionsgewichteten Sequenz (DWI)

oder in einer T2-Aufnahme infarziertes Gewebe durch eine Signalanhebung bereits nach zwei bis drei
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Stunden sichtbar wird und schon das zytotoxische Odem hyperintens dargestellt wird. Dahingegen ist
ein durch den Infarkt entstehendes zytotoxisches Odem in der Frithphase im CT-Bild erst nach sechs bis
zehn Stunden zu erkennen [82]. Deshalb wird heutzutage in der Schlaganfalldiagnostik eine
kontrastmittelgestiitzte CT-Angiografie (CTA) mit 3D-Gefdl3-Rekonstruktion angefertigt, um ein
potentiell verschlossenes Gefal3 identifizieren zu konnen. AuBlerdem kann mithilfe des Kontrastmittels
eine Perfusions-CT (PCT) erstellt werden, in der zerebrales Blutvolumen, Blutfluss und Zeit bis zum
Kontrastmittelpeak sichtbar werden.

Neben den beiden genannten Methoden kann auch eine Doppler- oder Duplex-Ultraschalluntersuchung
(DUS) einen GeféBverschluss darstellen. Wird eine Reduktion der Stromungsgeschwindigkeit,
Kollateralen oder ein génzlich fehlendes Signal nachgewiesen, so ist mit einer Sensitivitét von iiber 90

Prozent ein GefdBverschluss vorhanden [85]. Diese Methode wird in der Klinik nur selten angewandt.

2.2.5 Risikofaktoren

In einer Publikation von Boehme, Esenwa und Elkind (2017) tiber Risikofaktoren fiir einen Schlaganfall
wird zwischen zwei Kategorien unterschieden, solche, die modifizierbar sind, und solche, auf die kein
Einfluss genommen werden kann. Zu den Nicht-modifizierbaren gehoren das Alter, Geschlecht und die
Ethnologie. Im Gegensatz dazu stehen die modifizierbaren Risikofaktoren, wie etwa Hypertonie,
Nikotinabusus, Ubergewichtigkeit, Hyperlipidimie, Diabetes mellitus, Alkoholkonsum und kardiale
Ursachen.

Die Hypertonie wird als die wichtigste modifizierbare Ursache eines Infarkts beschrieben, wobei ein
direkter, linearer Zusammenhang zwischen Blutdruck und dem Schlaganfallrisiko besteht. In der Studie
INTERSTROKE wurde in einer Population mit einem Blutdruck von >160/90 mmHg und der Diagnose
einer arteriellen Hypertonie eine Schlaganfallrate von 54 Prozent beobachtet [10].

Pini et al. (2017) betrachteten in einer Metaanalyse das TIA- und Schlaganfallrisiko beim Vorliegen
einer asymptomatischen Carotisstenose von > 70%"*S°ET bei insgesamt 2185 Patienten. Sie stellten ein
jahrliches Risiko fiir eine TIA von 3,4 Prozent und fiir einen Schlaganfall von 1,6 Prozent fest [78].
Bei symptomatischen Carotisstenosen > 50%"*5*T betrigt das (Rezidiv-) Schlaganfallrisiko etwa
5,3-6 Prozent und liegt damit deutlich hoher als das asymptomatischer Patienten [48,73,74]. Da etwa
10-15 Prozent aller Schlaganfille mit einer Carotisstenose assoziiert sind und Patienten mit
asymptomatischer Carotisstenose ein jéhrliches Schlaganfallrisiko von 1,6 Prozent, symptomatische
Patienten ein weitaus hoheres Risiko mit 5,3-6 Prozent aufweisen, kann das Vorhandensein einer

Carotisstenose ebenfalls als modifizierbarer Risikofaktor angesehen werden.
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2.3 Carotisstenose

2.3.1 Epidemiologie

In einem niederldndischen systematischen Review mit mehr als 20.000 Probanden wurde eine Pravalenz
einer moderaten Carotisstenose > 50%"*5°*T von 4,2 Prozent (95% CI; 3,1%-5,7%) festgestellt. Eine
weitere Beobachtung dieser Studie war, dass die Pravalenz einer moderaten Carotisstenose bei Ménnern
unter 70 Jahren mit 4,8 Prozent (95% CI; 3,1%-7,3%) mehr als doppelt so hoch war wie die
entsprechende Pridvalenz bei Frauen unter 70 Jahren mit 2,2 Prozent (95% CI; 0,9%-4,9%). Mit
steigendem Alter stieg auch die Rate an diagnostizierten Carotisstenosen deutlich an. So wurde in der
Altersgruppe iiber 70 Jahren eine Priavalenz von 12,5 Prozent (95% CI; 7,4%-20,3%) bei Méannern und
6,9 Prozent (95% CI; 4,0%-11,5%) bei Frauen registriert. So konnten de Weerd et al. in einer
Regressionsanalyse einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Privalenz einer Carotisstenose
und den Variablen Alter (p <0,001) sowie Geschlecht (p = 0,003) berechnen [21]. Die Autoren der
S3-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der Carotisstenose merkten jedoch an, dass eine
asymptomatische Carotisstenose keine klinischen Beschwerden verursacht und somit nur bei Screening-
Untersuchungen auffillt. GroB3 angelegte Studien wiirden fehlen, um eine annéhernd exakte Priavalenz
angeben zu konnen, somit muss sich die Angabe der Prévalenz der Carotisstenose auf kleinere Arbeiten

stiitzen [25].

2.3.2 Einteilung der Carotisstenose

Die extrakranielle Carotisstenose kann anhand der Symptomatik eingeteilt werden. Hierbei wird
zwischen einer symptomatischen und einer asymptomatischen Carotisstenose unterschieden
(siche Tabelle 2).

Als symptomatisch wird eine Stenose gewertet, wenn sie innerhalb der letzten sechs Monate zu einer
Carotis-assoziierten Symptomatik gefiihrt hat. Die S3-Leitlinie definiert Carotis-assoziierte Symptome
als ,,monokuldre Sehstérungen durch retinale Ischdmien (Amaurosis fugax), einseitige Paresen,
einseitige Gefiihlsstorungen, Sprachstorungen (Aphasie) und Sprechstérungen (Dysarthrie)* [25].
Somit werden ipsilaterale Hirninfarkte mit Symptomatik, aber auch stumme ischdmische Lésionen in
geeigneter Bildgebung (CT oder MRT, siche 2.2.4) ohne entsprechende Neurologie, ipsilaterale
transitorische Attacken oder retinale Ischdmien als symptomatische Carotisstenosen gewertet. Es wird
aullerdem explizit erwéhnt, dass Schwindel, Doppelbilder, Gedéchtnisstérungen und Kopfschmerzen
nicht zu den typischen Symptomen einer Carotisstenose gezéhlt werden [25].

Dementsprechend wird eine asymptomatische Carotisstenose als asymptomatisch gewertet, wenn in den

letzten sechs Monaten keine Stenose-assoziierten Symptome aufgetreten sind.
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Tabelle 2: Einteilung der Carotisstenose nach der Symptomatik: asymptomatisch versus symptomatisch

asymptomatisch symptomatisch

keine Stenose-assoziierten Symptome innerhalb der Innerhalb der letzten 6 Monate:
letzten 6 Monate
retinale Ischdmie (Amaurosis fugax)

Transitorisch ischdmische Attacke (TIA)

Ipsilaterale stumme Ischdmie

ipsilateraler Infarkt mit Halbseitensymptomatik,
Sensibilitatsstorungen, Aphasie oder Dysarthrie

Diese Einteilung zwischen asymptomatischen und symptomatischen Carotisstenosen spielt im Hinblick
auf das Risiko zerebrovaskuldrer Ereignisse eine wichtige Rolle. In Studien, die das Risiko
zerebrovaskulédrer Ereignisse in Abhéngigkeit einer Carotisstenose untersuchten, zeigten Patienten mit
einer symptomatischen Carotisstenose ein jahrliches Schlaganfall-Risiko von 5,3-6 Prozent [48,73],
wahrend das Risiko bei asymptomatischen Patienten lediglich 1,3 Prozent fiir einen ipsilateralen
Schlaganfall betrug. Zusétzlich wiesen Patienten mit Stenose-assoziierten Symptomen im Vergleich zu
asymptomatischen Patienten ein erhohtes periinterventionelles Schlaganfall- und Todesrisiko in der
Therapie auf, sei es durch Carotis-Stenting oder Carotis-Endarteriektomie, wie die CREST-Studie und

die Arbeitsgemeinschaft um Bangalore bereits in den Jahren 2010 und 2011 herausfanden [8,13].

2.3.3 Ursache und Risikofaktoren der Carotisstenose

Atherosklerotische Verdnderungen in den extrakraniellen Blutgefien sind die Ursache einer
Carotisstenose. Aufgrund einer erhdhten mechanischen Belastung durch den Blutstrom treten diese
stenosierenden atherosklerdsen Verdnderungen vor allem im Bereich der Carotisbifurkation auf [85].
Fiir die Entstehung von atherosklerotischen Plaques ist die Funktionsstorung der Epithelzellen, die mit
Intimaveranderungen, Einlagerung von Lipiden, Blutbestandteilen, Bindegewebe sowie Calcium
verbunden ist, und vor allem auf einen gestorten Lipidstoffwechsel zuriickzufiihren ist,
verantwortlich [84]. Dabei konnen diese Plaques unterschiedlich geformt sein, entweder eine glatte
Begrenzung, eine breite zerkliiftete Oberfldche oder eine mit Thromben besetzte Oberfliche aufweisen.
Dabei spielen ,Einblutungen, Blutungsresorption, Thrombose, lokale Entziindung, zusétzliche
Lipidablagerungen und Verkalkungen sowie fibrose Umwandlungen® [84] in der Gestaltung der Plaques

eine essenzielle Rolle.
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Durch die erhohte mechanische Belastung in dem Bereich einer Plaque kann diese rupturieren und eine
Embolie in den nachgeschalteten hirnversorgenden Arterien verursachen und zu neurologischen
Symptomen fiihren [85].

Da die Carotisstenose eine atherosklerotische Erkrankung ist, sind die Risikofaktoren der
Carotisstenose denen einer Atherosklerose gleich. Dementsprechend fanden de Weerd et al. (2014) in
einer Metaanalyse von vier Studien mit insgesamt 23.706 Probanden eine erhdhte Privalenz einer
Carotisstenose bei Menschen mit folgenden Vorerkrankungen: arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
Hypertriglyceriddimie oder eine vaskuldre Vorgeschichte. Auflerdem waren steigendes Alter,
méannliches Geschlecht, und aktueller Nikotinkonsum mit einer erhOhten Pridvalenz einer
asymptomatischen Carotisstenose assoziiert. Neben der Identifizierung von Risikofaktoren war ein
weiteres Ziel der Autoren, eine Formel fiir die Wahrscheinlichkeit einer asymptomatischen
Carotisstenose zu erstellen, die die oben genannten Risikofaktoren integriert und bei der je nach
Kategorie Punkte vergeben werden. So konnten de Weerd et al. auch zeigen, dass ein erhdhter
systolischer Blutdruck das Risiko steigert, wihrend ein hoherer diastolischer Blutdruck priaventiv
wirken kann [22]. Diese Konstellation von Risikofaktoren fiir eine asymptomatische Carotisstenose
wurde bereits frither von anderen Publikationen nachgewiesen [11,63]. Groschel et al. sowie andere
Arbeitsgruppen zeigten, dass es sich bei der Atherosklerose der ACI um eine entziindliche Erkrankung
handelt. Sie konnten in ihren Patientenpopulationen beobachten, dass ein CRP-Wert iiber der Norm
(> 5mg/dl) mit einem erhohten Embolie-Risiko einhergeht und somit als Risikofaktor fiir

periinterventionelle neurologische Komplikationen angesehen werden kann [31,77].

2.3.4 Diagnostik der Carotisstenose

Die deutsche S3-Leitlinie definiert die zur Diagnostik einer Carotisstenose geeigneten Verfahren. Dabei
beziehen sie sich auf die im Jahr 2017 erschienenen ESC Leitlinien zur Diagnostik und Behandlung
peripher arterieller Erkrankungen [1].

An erster Stelle wird die Patientenanamnese genannt, wobei vor allem auf die Familienanamnese mit
Erkrankungen der Eltern, eine eventuell vorliegende kardio- oder zerebrovaskuldre Erkrankung,
kardiovaskulére Risikofaktoren geachtet und stenose-assoziierte Symptome erfragt werden sollen. Die
typischen Risikofaktoren fiir eine Carotisstenose wurden in 2.3.3 bereits genannt.

Die Auskultation sollte heutzutage nicht mehr angewendet werden, um eine Einschétzung des
Schweregrades zu treffen. Auch bei fehlendem Stromungsgerdusch kann eine hohergradige Stenose
vorliegen, wihrend bei starkem Stromungsgerdusch nicht unbedingt eine Stenose vorliegen muss, wie
die ESVS im Jahr 2009 berichtete, die Sensitivitit lag nur bei 50 Prozent [55].

Der nichste Schritt in der Diagnostik einer Carotisstenose liegt in der Doppler- und Duplex-Sonografie
(DUS). Dadurch ist eine nicht-invasive, schnell durchgefiihrte und kostengiinstige Untersuchung

moglich. Zudem kann durch die Messung der systolischen Spitzengeschwindigkeit im
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Stenosemaximum eine Klassifizierung des Stenosegrades erfolgen, woraus sich auch eine mdgliche
Behandlungsbediirftigkeit ableitet [25].

Allgemein ist es moglich, bei der DUS ein B-Bild und ein farbkodiertes Duplex-Bild der Stenose zu
erzeugen, wodurch Ausdehnung und Morphologie der Plaque beurteilt werden konnen. Der Untersucher
kann im B-Bild die Dicke und Lidnge der Plaque jeweils in zwei unterschiedlichen Schnittebenen
ausmessen. Das B-Bild wird vor allem zum Ausmessen des Stenosegrades bei geringgradigen nicht-
stenosierenden Plaques (bis 10% nach NASCET) verwendet, ist bei hoheren Graden fiir die
Quantifizierung der Einengung jedoch nicht mehr sinnvoll [6]. Trotzdem kann im B-Bild ein Eindruck
der Zusammensetzung der Plaque gewonnen werden. Wie Kyriacou et al. (2005) in einem
systematischen Review iiber Ultraschalldiagnostik schrieben, konnen im B-Mode homogene und
heterogene Plaques unterschieden werden. Die homogenen Plaques konnen sich entweder echoreich
oder echoarm darstellen, wobei echoreiche Areale eine dichte fibrose Kappe repridsentieren und
echoarme einen groBen Lipidkern oder Einblutungen. Deshalb kénnen homogen echoreiche Plaques als
stabile, echoarme und heterogen echoreich-echoarme Plaques als instabile Stenosen bezeichnet werden.
Somit ist schon durch ein B-Bild eine Abschétzung des Risikos zur Ruptur moglich [53].

Mit steigendem Stenosegrad wird eine andere Methode verwendet, um eine Graduierung der Stenose zu
ermdglichen. Je hoher der Stenosegrad ist, desto stirker steigt die systolische Maximalgeschwindigkeit
an und kann ein Maximum von bis zu 500 cm/s erreichen, bei einer hochstgradigen Stenose (90%) auch
wieder sinken und variieren. Ab einer hochgradigen Stenose konnen Kollateralkreisldufe nachweisbar
sein. Anhand der Stromungsgeschwindigkeit kann der Stenosegrad nach NASCET, der North American
Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial, bestimmt werden, um den Stenosegrad zu quantifizieren
(siche Tabelle 3) und somit einen Vergleich unterschiedlicher bildgebender Verfahren zu

ermoglichen [6].

Tabelle 3: Sonografie-Hauptkriterien zur Bestimmung des Stenosegrades nach NASCET in % [6]

Stenosegrad nach NASCET in % 10 20-40 50 60 70 80 90  Verschluss

B-Bild + +

Farb-Doppler-Bild + +++ + + + + + +++
systolische 350-  400-
Maximalgeschwindigkeit in cm/s 200 250 300 400 500
Systolische

Maximalgeschwindigkeit

poststenotisch in cm/s >50 <50 <30
post-stenotische Kollateralen +) ++ +++ +++
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Eine 50-60-prozentige Stenose stellt eine mittel- bis hochgradige, 70 Prozent eine hochgradige,
80 Prozent eine sehr hochgradige und 90 Prozent eine hochstgradige Stenose dar [6].

Die oben genannte Bestimmung des Stenosegrades nach NASCET in % ist neben der DUS-
Untersuchung auch in anderen bildgebenden Verfahren moglich, wie im Folgenden erortert wird.

Zu den nicht-invasiven Methoden zéhlt die kranielle Computertomografie (cCT), die in Kombination
mit Kontrastmittel in der CT-Angiografie eine genauere Beurteilung der GefiBle ermoglicht. Die
Darstellung kalkreicher Plaques in der CTA ist jedoch limitiert, da deren Stenosegrad aufgrund der
kalzifizierten Anteile iiberschatzt wird [25].

Neben der CTA besteht die Moglichkeit einer MRT-Angiografie mit Kontrastmittel
(CEMRA). Diese wurde von U-King-Im et al. (2004) als eine sichere Alternative zur Digitalen
Subtraktionsangiografie bezeichnet, die bei 167 Patienten eine Sensitivitdt von 93,0 und eine Spezifitit

von 80,6 Prozent aufwies [99].

Nichtsdestotrotz wird die invasive Digitale Subtraktionsangiografie (DSA) von U-King-Im et al. als
Goldstandard zur Diagnostik einer Carotisstenose bezeichnet. So wird diese von vielen Arbeiten als
Referenz gewihlt, um die Sensitivitidt und Spezifitidt anderer Methoden zu berechnen [5,38]. Einen
Nachteil dieser Methode stellen neurologische Komplikationen dar, die durch die diagnostische DSA
verursacht werden koénnen. Hankey, Warlow und Molyneux fanden in einer Gruppe mit 382
diagnostischen DSAs eine Schlaganfallrate von 1,3 Prozent [34]. Dabei ist zu beachten, dass diese
Arbeit schon iiber 30 Jahre alt ist und die Komplikationsrate heutzutage schitzungsweise unter einem

Prozent liegen sollte [25].

Der Stenosegrad wird in der Digitalen Subtraktions-Angiografie, im MRT oder CT durch Messung des

Gefadurchmessers poststenotisch (C) und in der engsten Stelle der Stenose (md) mit Hilfe der Formel
NASCET (in %) = (1-"%/) x 100%
berechnet [25].

Abbildung 1: Berechnung des Stenosegrades nach NASCET in % in der MR-, CT- und DS-Angiografie [25]
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2.3.5 Medikamentose und chirurgische Therapie der Carotisstenose

In der Therapie der Carotisstenose stehen grundsétzlich drei Verfahren zur Verfiigung: die konservative
Therapie mittels Medikation, die Operation (Carotis-Endartericktomie, CEA) oder die Stent-
Implantation (CAS). Die Therapieindikation zur Revaskularisierung wird bei asymptomatischen

%NASCET

Patienten ab einem Stenosegrad von mindestens 60 und bei symptomatischen Patienten ab

50 %"*SET erfiillt und soll durch ein interdisziplinires Team gestellt werden [25].

2.3.5.1 Konservative (Begleit-)Therapie

Die Leitlinie der European Society for Vascular Surgery (ESVS) aus dem Jahr 2017 beschreibt eine
Modifizierung der Risikofaktoren, die zusdtzlich zur medikamentdsen Therapie als konservative
Therapie durchgefiihrt werden soll. Dafiir sind laut S3-Leitlinie alle Patienten geeignet, eine
Monotherapie bestehend aus einer optimalen medikamentdsen Behandlung (best medical treatment,
BMT) wird jedoch nur fiir asymptomatische Patienten mit kardialer Komorbiditét und eingeschréankter
Lebenserwartung empfohlen, da nicht von einem langfristigen Nutzen einer revaskularisierenden
MaBnahme ausgegangen werden kann [25]. Neben der medikamentdsen Therapie werden
Lebensstildnderungen aufgezéhlt, die einen positiven Einfluss auf eine Carotisstenose ausiiben konnen.
Dazu zdhlt die Beendigung eines Nikotinabusus, wofiir bereits 1989 eine starke Assoziation mit dem
Auftreten eines ischdmischen Schlaganfalls mit einem relativen Risiko RR von 1,9 nachgewiesen
werden konnte [91]. Aulerdem werden moderate kdrperliche Aktivitit sowie eine gesunde Erndhrung
als protektive Faktoren angesehen, was womoglich auf die positiven Einfliisse auf Blutdruck und
Korpergewicht zuriickzufiihren ist [54,70]. Fiir eine beste medikamentése Therapie wird eine
Kombinationstherapie aus niedrig dosiertem (75-325mg) ASS (reduziert das Risiko kardialer
Komplikationen) und Atorvastatin 40-80mg oder Rosuvastatin 20-40mg zur Senkung des LDL-Spiegels
auf 70mg/dl oder um 50 Prozent, empfohlen, um das kardiovaskulire, zerebrovaskuldre, Mortalitéts-
und Revaskularisierungsrisiko bei Patienten mit vaskuldren Vorerkrankungen zu senken. Diese
Empfehlung wird sowohl fiir asymptomatische als auch symptomatische Patienten ausgesprochen [70].
Da die arterielle Hypertonie ebenfalls mit einem erhohten Risiko fiir eine Carotisstenose assoziiert ist
und eine Reduktion des systolischen Blutdrucks das Sistieren des Stenosegrades oder sogar eine
Regression bewirken kann, soll eine Blutdruckeinstellung auf < 140/90mmHg erfolgen [96]. Obwohl
ein Diabetes mellitus (DM) die Wahrscheinlichkeit einer Carotisstenose erhoht und das Risiko fiir einen
Schlaganfall verdoppelt [7], konnte in einer Metaanalyse von Zhang et al. (2013) keine Reduktion des
Schlaganfallrisikos bei intensiver Blutzuckerkontrolle im Vergleich zur Standardtherapie eines DM
nachgewiesen werden. Dieser Effekt wurde lediglich bei Patienten mit einem BMI > 30 beobachtet. Die
Autoren schrieben jedoch nicht, wie genau intensive Blutzuckerkontrolle definiert war [109].
Nichtsdestotrotz sollte bei Diabetikern ein normaler Blutzuckerspiegel angestrebt werden, um

Komplikationen wie eine zerebrale Mikroangiopathie zu verhindern [85].
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2.3.5.2 Operative Therapie — Carotis-Endarteriektomie

Die S3-Leitlinie aus dem Jahr 2020 empfiehlt fiir asymptomatische Patienten mit einer
60-99-prozentigen Carotisstenose die Carotis-Thrombendarteriektomie (CEA) als Standardtherapie und
stiitzt sich dabei auf die Aussage der ESVS aus dem Jahr 2017, sofern kein erhohtes operatives Risiko
bei dem Patienten vorliegt und eine Komplikationsrate von unter drei Prozent nachgewiesen werden
kann. Auch nach Stenose-assoziierten Symptomen ab einem Stenosegrad von 50 Prozent soll eine CEA
durchgefiihrt werden. Die CEA soll bei folgenden Faktoren eher durchgefiihrt werden als CAS:
Alter > 70, langstreckige, stark verkalkte Stenosen, ein Aortenbogen vom Typ Il oder Kalkldsionen im
Aortenbogen [25,70].

Bei der CEA wird die A. carotis communis, externa und interna freigelegt und dann rekonstruiert. Dafiir
existieren vier Verfahren: die Eversionsendarteriektomie (EEA), die Thrombendarteriektomie mit Patch
(TEA), die Interponatimplantation oder das Bypassverfahren.

Die EEA wird wegen ihrer kurzen Rekonstruktionszeit von 10-18 Minuten heutzutage in 98 Prozent der
Fille am hiufigsten durchgefiihrt. Dabei wird die zerebrale Blutversorgung abgeklemmt, die ACI aus
dem Carotisbulbus abgesetzt. Danach wird die Adventitia iiber die Plaque gestreift und die ACI
ausgespiilt und patchartig an den Carotisbulbus reinseriert. Die traditionelle TEA beginnt mit einer
lateralen Arteriotomie der ACC bis zur ACI iiber die Strecke der Plaque, die GefaBinnenfliche wird
dann gegléttet und gespiilt und der verbleibende Geféddefekt wird durch einen autologen Venenpatch
aus der ipsilateralen V. saphena magna verschlossen. Bei distal gelegenen ACI-Stenosen wird ein
Venen- oder Kunststoffinterponat eingesetzt und mit der ACC und der ACI anastomisiert. Das
Bypassverfahren wird nur bei hochgradigen Stenosen oder Okklusion der ACC durchgefiihrt. Hierbei
wird haufig die ACC als autologer Bypass mit der A. subclavia anastomisiert [59].
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2.3.6 Endovaskulire Therapie der Carotisstenose — Carotis-Stentangioplastie

Die Indikation zur endovaskulédren Therapie mittels Carotis-Stentangioplastie (CAS) entspricht der zur

0%ASCET yund bei

Endarteriektomie und besteht bei asymptomatischen Patienten ab einer Stenose von 6
symptomatischen bereits ab 50%"*5“FT, In der S3-Leitlinie von 2020 wird empfohlen, dass CAS auch
bei normalem OP-Risiko als Alternative zu CEA erwogen werden kann, solange die Komplikationsrate
fiir asymptomatische Patienten unter drei Prozent und die symptomatischer Patienten unter vier Prozent
liegt. Beim Vorliegen einer Restenose nach CEA, einer radiogenen Stenose, einer hochzervikalen oder
einer Tandemstenose soll eine CAS bevorzugt werden. Bei Patienten mit einem hohen operativen Risiko

sollte Patienten von CEA abgeraten und CAS zugefiihrt werden [25].

2.3.6.1 Intervention

Um das Vorgehen der Intervention zu beschreiben, wurde folgendes Zitat gewdhlt: ,,Unter
Stentangioplastie versteht man die zusitzliche, ebenfalls katheterbasierte Einbringung einer
GefaBprothese (Stent), um einen Wiederverschluss durch die elastischen Riickstellkrifte der GefaBwand
(«vascular elastic recoil» oder auch Recoil) zu vermeiden oder eine Wandverletzung mit Dissektion zu
behandeln.” [66].

Die Carotis-Stentangioplastie ist eine angiographische Methode, um Gefédfle darzustellen und
gleichzeitig Stenosen zu rekanalisieren. Die Darstellung erfolgt unter Rontgenstrahlung mit Hilfe eines
Jod-haltigen Kontrastmittels, welches intraarteriell injiziert wird. Die hoherere Absorption des
Kontrastmittels lasst durch digitale Subtraktion mit Hilfe von Computerprogrammen das Erzeugen eines
Bildes zu.

Zu Beginn erfolgt unter Lokalanésthesie die Punktion der A. femoralis communis in Seldinger-Technik.
Nach der Punktion mit einer Nadel und Vorschieben eines Fithrungsdrahtes verbleibt letztlich nur ein
Schleusensystem mit Hamostaseventil (5-6 French) in Richtung des Aortenbogens in der Arterie, das
zum Vorschieben von Kathetersystemen oder Injektion von Medikamenten verwendet werden kann und
einen unkontrollierten Blutverlust verhindert [83]. Unter Anfertigung von Voraufnahmen der Gefél3e
durch Kontrastmittelinjektion wird ein Katheter mit einem Durchmesser von 0,035 Inch
(siche Abbildung 2, roter Pfeil) in die Aorta eingefiihrt. Zur besseren Steuerung und atraumatischen
Sondierung von Gefédflen dienen Fiihrungsdréihte mit unterschiedlicher Konfiguration an der Drahtspitze
(gerade, gebogen oder J-formig) [83]. Fithrungsdraht und Katheter werden in das zu untersuchende
GefiB navigiert, um fiir dieses eine Ubersichtsaufnahme mit Kontrastmittel anzufertigen und somit
einen Eindruck der Lage, des Stenosegrades, der Restperfusion der Stenose und des Verlaufs des
Gefilles zu gewinnen (siche Abbildung 2). Zusitzlich werden auch die anderen hirnversorgenden
Arterien mit der gleichen Vorgehensweise auf Stenosen untersucht. Zur Implantation des Stents wird
die Stenose der zu therapierenden Arterie mit einem Mikrodraht (0,014 Inch) sondiert, auf welchen ein

Katheter mit Stent am distalen Ende bis zur Stenose geschoben wird, bis eine optimale Plaqueabdeckung
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erreicht werden kann. Vor und nach Stent-Implantation besteht die Mdglichkeit zur zusétzlichen Ballon-
Angioplastie, wobei die Stenose durch einen mit Luft befiillbaren Ballon am Ende einer Katheterspitze
aufgedehnt wird. Der maximale Durchmesser des Ballons sollte sich dabei immer nach dem
Gefialdurchmesser richten. Fiir die Pra-Dilatation wird ein Ballon mit 2-3mm und fiir die Post-Dilatation
ein Ballon mit <5mm Durchmesser empfohlen. Nach Stent-Implantation und Dilatation wird eine
Kontrollserie durchgefiihrt, um die Perfusion mit Stent darzustellen. Zeigt sich keine Rest-Stenose, so
werden Fiihrungsdraht und Katheter zuriickgezogen und aus der Schleuse entfernt, die Punktionsstelle

wird mit einem speziellen Verschlusssystem, das einen Kollagenschwamm im GefédBwanddefekt

verankert und mit einem Druckverband versorgt, verschlossen [3].

Abbildung 2: DSA mit Anfertigung einer Ubersichtsaufnahme der ACI in zwei Ebenen, um Lage und Stenosegrad der
Carotisstenose sowie poststenotische Perfusion darzustellen (links frontal, rechts sagittal); Katheter mit rotem Pfeil markiert
[Eigene Aufnahme aus PACS UKS, 2021]

72 Stunden vor der Intervention sollten Patienten téglich eine duale Plittchenaggregationshemmung
bestehend aus ASS 100mg und Clopidogrel 75mg einnehmen. Diese Kombination sollte bis zu einem
Monat post-interventionell eingenommen werden, wobei eine Monotherapie mit ASS 100mg
lebenslénglich empfohlen wird [70]. Beim Einlegen der Schleuse wird ein einmaliger Bolus von
5.000 IE Heparin appliziert, wobei auch die Katheter kontinuierlich mit einer heparinisierten
Kochsalzlosung gespiilt werden sollten, um eine Thrombosierung der Materialien vorzubeugen [66].
Zur Behandlung einer periprozeduralen Hypotonie oder Bradykardie beim Einsetzen des Stents oder

wihrend der Pré- oder Post-Dilatation kann prophylaktisch 0,5-1mg Atropin injiziert werden.
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2.3.6.2 Komplikationen

Neurologische Ereignisse stellen die wichtigsten und haufigsten Komplikationen der Stent-Angioplastie

dar. Wie die CREST-Studie und andere RCTs festgestellt haben, ist fiir asymptomatische und

symptomatische Patienten ein nicht zu vernachlédssigendes Schlaganfallrisiko vorhanden. Neben

ipsilateralen Schlaganfillen kann es auch zu stummen Ischdmien kommen, die erst durch eine

Bildgebung des Kopfes detektiert werden konnen. Aullerdem kdnnen voriibergehende neurologische

Defizite wie eine TIA oder ein Amaurosis fugax-Anfall auftreten [13]. Beim intraprozeduralen

Auftreten neurologischer Defizite kann eine Thrombolyse mit rt-PA oder eine Bolusgabe eines

GP IIb-Illa-Hemmers erwogen werden [25]. In den groBen Studien wurde ebenfalls ein minimales

Risiko fiir einen Myokardinfarkt festgestellt. Myokardinfarkt und Schlaganfall kénnen auch zum Tod

fithren.

Weitere Komplikationen nach CAS sind nachfolgend aufgelistet [25]:

e Thrombembolien

e Spasmen

o Dissektion oder Perforation der ACI, evtl. Blutung

e Hyperperfusionssyndrom, also durch plotzlich gesteigerte Reperfusion des Gehirns entstehende
Schiden, moglicherweise mit Hirnblutung als Folge

e Bradykardie, Hypotonie

e Leistenhdmatom, Pseudoaneurysma (durch Punktion der A. femoralis communis)

Hinsichtlich der Komplikationen spielt der Zeitpunkt, zu dem diese auftreten, eine wichtige Rolle. Wie
die CREST-Arbeitsgruppe nach einem Follow-Up-Zeitraum von vier Jahren in einer
Kaplan-Meier-Kurve zeigte, waren die meisten Komplikationen kurz nach der Intervention zu
beobachten. Fiir die Follow-up Periode wurde ein Zeitraum von 30 Tagen als kritische Phase festgelegt,
in der die meisten Komplikationen festzustellen waren. So zeigten sich in der CREST-Studie fiir das
asymptomatische Patientenkollektiv eine Komplikationsrate von 2,5 Prozent innerhalb von 30 Tagen,
wobei diese Zahl nach vier Jahren auf lediglich 4,5 Prozent und in der symptomatischen Gruppe von
5,5 auf 7,6 Prozent anstieg [13]. Diese Periode innerhalb der 30 Tage nach CAS wird als

periinterventioneller Zeitraum bezeichnet.

2.3.6.2 Stents - Art, Material, Design und Eigenschaften

Bei den ersten verwendeten Stents ab dem Jahr 1989 handelte es sich um Ballon-expandierende Stents,
die nach den Entwicklern benannten Palmaz-Schatz-Stents. Da diese bei Druck von umliegendem
Gewebe zu stark komprimiert werden konnten, wurden sie schnell durch selbstexpandierende Stents
ersetzt. Diese wiederum zeichnen sich durch Verkiirzung nach der Implantation, Flexibilitit und

Anpassungsfihigkeit je nach Gefdfkonfiguration und andauernden radialen Druck aus, um das Gefaf3
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offen zu halten, wihrend sie trotzdem geniigend Flexibilitét aufweisen, um sich an Druck von auflen

anzupassen.

Weiter konnen Stents anhand des zugrundeliegenden Materials eingeteilt werden. Das sogenannte
Nitinol stellt eine Legierung aus Nickel, Titan, Kobalt und anderen Metallen dar. Eine wichtige
Eigenschaft ist die sogenannte ,,Superelastizitit™, die Eigenschaft, bei Entlastung nach extremer
Verformung wieder ihre Ausgangsform anzunehmen, wodurch der Stent sich bei Druck von
umliegendem Gewebe kurzfristig anpassen kann und sich somit an duflere Einfliisse adaptiert. Einen
Nachteil der Nitinol-Legierung stellt die schwache Abbildung unter Rontgen-Durchleuchtung dar,
weshalb die Enden des Stents mit Gold oder Tantal beschichtet sind, um eine bessere Identifizierung im
Rontgenbild zu ermoglichen. Entsprechende Stents mit ihren jeweiligen Herstellern wurden in
Tabelle 4 aufgelistet.

Ein bekannter Vertreter aus einer Chrom-Kobalt-Nickel-Molybdén-Legierung ist der
Carotid Wallstent ® (Boston Scientific). Hergestellt werden diese Stents, indem Monofilamente der
Legierung in eine tubuldre Gitternetz-Struktur geflochten werden, was, im Gegensatz zu den Nitinol-
Stents, die aus einem Nitinol-Block mit einem Laser herausgeschnitten werden, diinnere
Gitternetzstreben (engl. struts) mdglich macht. Dadurch wird eine hohe Flexibilitit erreicht, in
Tierversuchen waren diinne struts sogar mit einer niedrigeren Restenoserate assoziiert.

Stents bestehen aus einem Gitternetz, das sich aus Spiralen (engl. coils) und einzelnen oder miteinander
verbundenen Ringen zusammensetzt. Durch die Variation der Anzahl der Verbindungen (engl. bridges)
zwischen den einzelnen Ringstrukturen des Gitternetzes und der Anordnung dieser zueinander,
entstehen unterschiedliche Stent-Designs. So wird zwischen closed-cell (Abb. 3 links) und open-cell
(Abb. 3 mittig und rechts) Stents differenziert, die sich in ihrer Fldche zwischen den Streben (,,free cell
area”) unterscheiden. Closed-cell Stents zeigen eine Verbindung zwischen moglichst vielen
Ringstrukturen, wobei diese bei open-cell Stents oft ausgespart werden und die Ringstrukturen nie oder
nur selten miteinander verbunden sind. Zum Beispiel weist der Carotid Wallstent ® als closed-cell Stent
eine free cell area von 1,08mm? auf, wohingegen bei dem Acculink ® Carotid Stent als open-celled
Stent eine free cell area von 11,48mm” gemessen werden kann [76]. Wihrend open-cell Stents eine
hohere Flexibilitdt fiir komplizierte Verldufe der ACI bieten, zeigen closed-cell Stents eine stabilere

Abstiitzung der Plaque an die GefdBwand (engl. scraffolding).
PR S '
- -
See

~

%?igé

N V’V \/ \/ v’v’v‘
S0L0o000Y Jel0%
0207670% %%
050560 % % Y%
0% % % % %%

X !
26262:%%%%% &

Abbildung 3: Stentdesign, Gitternetz-Zusammensetzung und ,,free cell area* [32]
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Hybridstents, zu denen der Cristallo ideale ® (Invatec) Stent gehort, verbinden beide Stent-Designs in
einem. So besteht dieser aus einem closed-cell Design in der Mitte, um ein hohes scraffolding im
Bereich der Plaque zu ermoglichen, das zu den Enden hin mit einem open-cell Design verbunden ist,
um eine bestmogliche Flexibilitdt zu garantieren.

Da die Stents abhéngig von Stentart, -material und -design abweichende Eigenschaften besitzen, werden
je nach Stenose unterschiedliche Stents verwendet. Lange, gewundene Stenosen benétigen einen
flexiblen Stent, kalzifizierte Plaques werden am besten von stabilen Stents mit gutem ,,radial support*
gestiitzt und atherosklerotische Lésionen in engen Gefdllen werden durch flexible Stents mit diinner
Gitternetzstruktur optimal versorgt [16,35]. Aufgrund der Heterogenitét der Eigenschaften ist die Wahl

des Stents untersucherabhingig und wird individuell anhand der vorliegenden Stenose gewihlt.

Tabelle 4. Stentarten, Materialien, Designs und Stents

Stentart Stentmaterial Stent-Design Stent

Ballonexpandierend Palmaz-Schatz-Stent

Selbstexpandierend Nitinol Open-cell Precise ® (Cordis)
Sinus-Carotid (Optimed)
Vivexx ® (Bard)
Zilver ® (Cook)
Acculink ™ (Abott)
ev3-Protégé ™ (MedTronic)
CGuard ™ Carotid Stent

(InspireMD)
Hybrid Cristallo ideale ® (Invatec)
Closed-Cell ~ NexStent ™ (Boston Scientific)
Xact ® (Abott)
Chrom-Kobalt-Nickel- Closed-Cell ~ Carotid Wallstent ®
Molybdéin (Boston Scientific)

2.3.6.3 Embolie-Filter

Embolie-Filter (engl. embolic protection devices, EPD, embolic filter devices, EFD) dienen dazu, die
Last an periprozedural entstandenen Embolien zu reduzieren. Dazu wurden zwei unterschiedliche
Embolie-Filter-Systeme entwickelt: ein proximales und ein distales Protektionssystem. Da in dieser
Dissertation ausschlieBlich Arbeiten herangezogen werden, die distale Protektionssysteme verwendeten,
wird sich an dieser Stelle auf die Beschreibung der distalen EPDs beschrénkt.

Ein distales EFD setzt sich aus einem Fithrungsdraht und einem kollabierten Beutel zusammen, der sich
am distalen Ende eines 0,014 Inch Drahts befindet. Der Draht wird durch die Stenose mandvriert und
etwa 2,5 bis 3cm distal der Stenose positioniert. Der Beutel (= Filter) wird durch einen Ballon
aufgeblasen und besitzt kleine Poren mit einer Grof3e von 100 bis 110um, héilt somit groBere embolische

Partikel ab, die sich aus der Plaque 16sen konnen, ldsst aber noch einen antegraden Blutfluss zu
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(siche Abbildung 4). Nachdem der Stent platziert wurde, wird das EFD wieder mit Hilfe eines Katheters
geborgen. Ein Vorteil dieses Systems stellt die aufrechterhaltene antegrade Perfusion dar, wobei noch

Potential in der Verbesserung der EFDs liegt. Demnach stellen die Dicke des Drahtes, der notwendig

ist, um das EFD zu platzieren, und das Verursachen von embolischen Partikeln bei dem ,,deployment*

Nachteile dar [9].

Abbildung 4: Embolic Filter Device mit 0,014 Inch Draht und embolischen Partikeln (in B rot umrandet) [75]
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2.3.7 Eigene Fragestellung und Zielsetzung

Wie bereits in 2.1 erortert, stellt der Schlaganfall mit einer steigenden Zahl in Industriestaaten nicht nur
eine schwere gesundheitliche Erkrankung mit mdglicher Todesfolge dar, sondern belastet auch die
Wirtschaft durch die immer élter werdende Bevolkerung und somit weiter steigenden Kosten fiir die
Sozialgesellschaft. Wird angenommen, dass insgesamt 10-15 Prozent aller ischdmischen Schlaganfille
auf eine Stenose der Arteria carotis zurlickzufiihren sind, entspricht das etwa 30.000 Carotis-assoziierten
Schlaganfillen auf 80 Millionen Einwohner in Deutschland pro Jahr. Es ist denkbar, diese Zahl durch
eine  konsequente  Primérprdvention  mittels  konservativer =~ Therapie = und  einer
Revaskularisierungstherapie, sei es OP oder Intervention, deutlich zu senken. Doch da beide Verfahren
mit nicht unerheblichen Komplikationen, wie einem Schlaganfall, verbunden sein konnen, ist eine
genaue Betrachtung der Risiken, die mit einer invasiven Therapie einhergehen, essenziell, um auch diese
durch Identifizierung von Risikofaktoren fiir einen schweren postinterventionellen Verlauf moglichst
klein zu halten. In den letzten Jahren konnten einige neue Risikofaktoren fiir die Carotis-Stent-
Angioplastie festgestellt werden, trotzdem stiitzen sich Publikationen zum Thema Carotis-Stenting und
dessen Komplikationsrisko immer noch auf Priméirdaten aus den letzten zwei Dekaden. Da die letzte
randomisiert kontrollierte Studie, SPACE-2, die Patientenaufnahme bereits im Jahr 2014 aufgrund
niedriger Rekrutierungszahlen stoppte und die ACST-2-Studie Prozeduren aus insgesamt elf Jahren zu
einem Kollektiv zusammenschlief3t, scheint die Generierung aktueller Zahlen mehr als sinnvoll.

So schrieben die CREST-Autoren in einer Publikation ,,By 2020, it may be reasonable to require stroke
and death rates <3% to 4% for symptomatic patients and 1% to 2% for asymptomatic patients*
[92] und betonen, dass asymptomatischen Patienten mehr Aufmerksamkeit geschenkt werden sollte, da
ihr Risiko generell niedrig sei [92]. Trotzdem war es Publikationen der letzten Jahre, die einen
Unterschied in der Komplikationsrate {iber die Zeit untersuchten, lediglich mdglich, eine Reduktion fiir
die Carotis-Endarteriektomie, nicht aber fiir das Carotis-Stenting zu beobachten. Wihrend diese
Arbeiten Daten aus den Jahren 2012 bis 2014 sowie vor und nach 2005 bis 2016 auswerteten, stellt sich
aufgrund der einerseits kurzen Zeitspanne und der beinahe 20 Jahre zuriickliegenden Primérdaten die
Frage, ob die Aussage, dass kein Fortschritt in den Komplikationsraten nach CAS iiber die Zeit
nachzuweisen ist, auch heute noch zutrifft oder widerrufen werden kann.

Dabher ist das Ziel dieser Dissertation, herauszuarbeiten, ob ein Fortschritt in der Methode der Carotis-
Stent-Angioplastie iiber die Zeit zu beobachten ist. Dazu werden die Jahre 2009 und 2010 mit den Jahren
2017 bis 2020 hinsichtlich ihrer Zusammensetzung des Patientenkollektivs, Risikofaktoren der
Patienten und der Intervention untereinander und mit dhnlichen Arbeiten verglichen, um festzustellen,
ob sich die periinterventionelle Komplikationsrate nach CAS {iber einen Zeitraum von anndhernd zehn
Jahren veréndert hat. Ist ein Unterschied zwischen den Komplikationsraten iiber die Zeit feststellbar, so
soll anhand der erhobenen Daten und der aktuellen Datenlage untersucht werden, worauf dieser
moglicherweise zuriickgefiihrt werden kann und ob die Daten zu den Interventionen Hinweise auf

mogliche neue Risikofaktoren liefern.
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3.1 Studiendesign

Bei der Studie handelt es sich um eine retrospektive Single-Center-Studie, die Patientendaten aus dem
Archiv des Uniklinikums des Saarlandes (SAP) auswertet. Dabei wurden Patienten mit einer Stenose
der Arteria carotis communis, Arteria carotis-Gabel oder Arteria carotis interna von mindestens
60 Prozent, die in der Neuroradiologischen Klinik des Universititsklinikums des Saarlandes in
Homburg (UKS) im Zeitraum von 2009 bis 2010 und 2017 bis 2020 behandelt wurden, betrachtet. Das
Ziel ist, einen Vergleich der beiden Patientengruppen zu erstellen. Dadurch kénnen Verdnderungen in
der Behandlung einer Carotisstenose mit Stent aufgedeckt und Fortschritte der Medizin in den letzten
10 Jahren dargestellt werden, was ebenso eine Evaluation der eigenen Leistung der Klinik und speziell
dieser Behandlungsmethode ermdglicht. Aulerdem kann ein Vergleich der verwendeten Materialien
oder Techniken sinnvoll sein, um moglicherweise eine Erkldrung fiir die Verdnderung im Outcome bei

CAS iiber die Jahre aufzuzeigen oder sogar zu erkléren.

3.2 Patientenkollektiv

In die Datenanalyse wurden alle Patienten miteingeschlossen, die an einer hdmodynamisch relevanten
Stenose der Arteria carotis communis, Arteria carotis-Gabel oder Arteria carotis interna litten, und in
den Jahren 2009 bis 2010 und 2017 bis 2020 in der neuroradiologischen Klinik des UKS behandelt
wurden. Dies beinhaltet Patienten aus den Kliniken der Neurologie, Neurochirurgie und der Kardiologie
des UKS.

Als hdmodynamisch relevant, also mit einem erhdhten Schlaganfallrisiko einhergehend, wird eine
Stenose der extrakranicllen Arteria carotis von mindestens 50-60 Prozent bezeichnet [100], somit
wurden Patienten ab einem Stenosegrad von iiber 50 Prozent mit in das Kollektiv aufgenommen.
Das Patientenkollektiv wird zur Betrachtung der zwei unterschiedlichen Fragestellungen in zwei
Gruppen aufgeteilt:

1) entweder traten vor Behandlung gar keine spezifischen Symptome einer Carotisstenose auf oder
2) die Patienten litten an einer voriibergehenden Durchblutungsstdrung im Bereich der Arteria cerebri
anterior oder media ohne stattgehabte Ischdmie, was einer TIA (transitorisch ischdmischen Attacke)
oder einer Amaurosis fugax entspricht.

Die genaue Definition einer asymptomatischen und einer symptomatischen Carotisstenose wurde bereits

in 2.3.2 ausfiihrlich erldutert (siche Tabelle 2).
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Einschlusskriterien flir die Patienten waren neben der entsprechenden klinischen Symptomatik der
fehlende Nachweis einer frischen Infarktdemarkation in einer geeigneten Schnittbild-Diagnostik,
unabhingig  davon, ob eine entsprechende = Symptomatik  vorlag  oder  nicht.
AuBlerdem wurden lediglich Patienten eingeschlossen, die eine Vollstandigkeit der zu betrachtenden
Variablen in der digitalen Patientenakte aufwiesen. In der Folge wurden Patienten ausgeschlossen, die
innerhalb der letzten 180 Tage einen klinisch stummen Infarkt oder einen ischdmischen Schlaganfall
mit entsprechender Klinik erlitten, der durch geeignete Schnittbilddiagnostik nachgewiesen wurde oder
die Beschwerden ldnger als 24 Stunden anhielten, wodurch klinisch eine voriibergehende
Durchblutungsstorung ausgeschlossen werden konnte und die Symptomatik auf einen ischdmischen
Schlaganfall zuriickzufithren waren. Nicht beriicksichtigt wurden ebenfalls Patienten mit Stenosen
durch &dufere Kompressionen und Dissektionen (meist durch EinreiBen der Intima und durch Ausbildung
eines intramuralen Himatoms mit Stenosierung des intraluminalen Raums mit akuten Pathologien,
anderes Verhalten in der postinterventionellen Zeit). Aulerdem wurden Patienten aus dem Kollektiv
entfernt, die innerhalb von zehn Jahren nach einer Radiatio im Kopf-Hals-Bereich eine Carotisstenose
entwickelten. Wie die Arbeitsgruppe von Xu und Cao in einer Literaturrecherche iiber Carotisstenosen
nach Bestrahlung beschrieb, ist die Ursache dieser Einengungen eher eine Endotheldysfunktion durch
die Bestrahlung, die durch Einschrankung der Funktion des Endothels zu einer Proliferation und zu einer
Zerstorung der Lamina elastica interna fiihrt, wodurch eher von einer Vernarbung als einer
atherosklerotischen Genese auszugehen ist [107]. Als Cut-Off fiir eine vorangegangene Bestrahlung

wurde ein Zeitraum von zehn Jahren gewéhlt.

Tabelle 5: Ein- und Ausschlusskriterien fiir unser Patientenkollektiv

klinisch vaskulir
Einschlusskriterien asymptomatische Stenose der ACI/ACC Stenose der ACI/ACC von
innerhalb der letzten 180 Tage mindestens 50%NASCET im DUS

symptomatische Stenose der ACI/ACC mit
TIA oder Amaurosis fugax innerhalb der
letzten 180 Tage

dlter als 50 Jahre

negativer Schwangerschaftstest bei
Frauen im gebarfédhigen Alter

Ausschlusskriterien klinisch stummer Infarkt Stenose durch Kompression
ischdmischer Schlaganfall mit Nachweis Stenose durch Dissektion
im MRT oder CT

Stenose nach Radiatio
klinische Symptomatik eines im Kopf-Hals-Bereich < 10 Jahre
Schlaganfalls > 24 Stunden

Restenose nach CAS/CEA

<10 Jahre
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Zu Beginn der Datenerhebung wurden lediglich die Jahre 2009 bis 2010 und 2019 bis 2020 ausgewébhlt.
Da erst spiter ersichtlich wurde, dass heutzutage im Vergleich zum vorangegangenen Jahrzehnt nur
noch etwa die Hélfte der Patienten mit Carotisstenose mittels CAS behandelt werden, wurde die
Auswertung der Daten um die Jahre 2018 und 2017 erweitert, um mdglichst gleiche Gruppengroflen
und dadurch vergleichbare absolute Zahlen zu erhalten.

Insgesamt trafen die Einschlusskriterien bei 111 Patienten in der ersten Gruppe und bei 112 Patienten
in der zweiten Gruppe zu. Da bei einem Patienten der ersten Gruppe wichtige Informationen iiber den
postprozeduralen Verlauf fehlten, wurde dieser Fall aus der Gesamtpopulation entfernt, wodurch die
GroBe der ersten Gruppe auf 110 reduziert wurde. Die beiden Subpopulationen sind also ungeféhr gleich

groB3.

3.3 Datenerhebung

Fiir die definitive Auswahl der zu untersuchenden Patienten wurde zu Beginn eine Liste aller in der
Neuroradiologie des UKS mittels digitaler Subtraktionsangiografie (DSA) behandelten Patienten
erstellt. Dabei ergab sich eine gesamte Anzahl von 1.732 Patienten iiber den Zeitraum von 2009 bis
2010 und 2017 bis 2020.

Jedes Untersuchungs- und Interventionsprotokoll wurde gelesen und in einem ersten Schritt anhand der
Indikation (diagnostisch versus interventionell) selektiert. Die interventionellen Angiografien lieBen
sich weiter in geplante Eingriffe oder Notfallmainahmen bei einem akuten Schlaganfall einteilen.

Da es sich bei der Behandlung asymptomatischer Carotisstenosen um selektive Eingriffe handelte,
wurden alle notfallméBig durchgefiihrten Thrombektomien bei einem ipsilateralen Infarkt verworfen.
Ungeachtet dessen wurden auch notfallméBig Stent-Angioplastien bei kontralateralem Schlaganfall
durchgefiihrt, wenn die kontralaterale ACI verschlossen war. Somit wurden diese Stenosen als
asymptomatisch gewertet, wenn in den letzten 180 Tagen keine ipsilateralen Carotis-assoziierten
Symptome vom Patienten angegeben wurden. Diese Patienten wurden in das Gesamtkollektiv
aufgenommen. Der Hauptanteil der Interventionen am UKS besteht aus der Therapie von Aneurysmen
durch Coiling, auch diese Patienten wurden aus dem Kollektiv entfernt. Ubrig blieben noch die
Patienten, die selektiv bei einer vorbestehenden Carotisstenose interventionell therapiert wurden und

die Patienten, die bei kontralateralem Infarkt mit einem Stent in der ipsilateralen ACI behandelt wurden.

Die Einteilung der Patienten in die Subgruppen asymptomatisch oder symptomatisch wurde anhand der
dokumentierten Arztbriefe durchgefiihrt. In einigen wenigen Féllen wurden die Carotisstenosen durch
den behandelnden Neurologen nicht eindeutig zugeordnet, weshalb eine Klassifizierung der Stenose
anhand der im Arztbrief wiedergegebenen Symptomatik entsprechend der Definition der aktuellen

S3-Leitlinie (in 2.3.2 ausgefiihrt, Tabelle 2) stattfand.
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Urspriinglich wurde fiir das Patientenkollektiv dieser Arbeit nur ein Zeitraum von 2009 bis 2010 und
2019 bis 2020 ausgewdhlt. Zu beobachten war jedoch, dass sich die Anzahl durchgefiihrter
Interventionen zur Therapie einer Carotisstenose im letzten Jahrzehnt anndhernd halbierte und die
Patientenzahl sich mit einem Verhéltnis von 2:1 ungleich verhielt, weshalb die Population um die Jahre
2018 und 2017 erweitert wurde, um mdglichst gleich grofle Vergleichsgruppen zu erhalten.

Letztendlich ergaben sich im Zeitraum von 2009 bis 2010 eine Population von 110 Patienten und von

2017 bis 2020 von 112 Patienten, die die Einschlusskriterien fiir die statistische Auswertung erfiillten.

Die Patienten wurden mit Nummern kodiert und anonymisiert in einer passwortgeschiitzten von den

restlichen Patientendaten getrennten Excel-Tabelle autbewahrt.

3.4 Erhobene Parameter

Die erhobenen Variablen lehnen an die der randomisiert kontrollierten Studien an, die fiir diese Arbeit
die Inspiration darstellten. Somit wurden alle Tabellen nach Vorbild des CREST und SPACE Trials
gestaltet.

Als essenzielle Parameter des Patientenkollektivs wurden demografische Daten, wie Alter und
Geschlecht erhoben. Wichtig fiir die Einteilung der Patienten war der klinische Status, und falls
Symptome vorhanden waren, welche und fiir welchen Zeitraum. Zur Analyse von periinterventionellen
Komplikationen wurden vaskulidre Risikofaktoren (in 2.3.3 aufgelistet), Stenosegrad, ob eine
kontralaterale Stenose vorliegt, Echogenitét der Plaque im Ultraschall und die préinterventionelle
Bildgebung und Medikation in einer Excel-Tabelle aufgetragen. Wichtige Parameter der durchgefiihrten
DSA waren Stentart und -Design, Stentdurchmesser und -ldnge, ob ein Embolie-Filter verwendet wurde,
ob und wie oft eine Vor- oder Nachdilatation notwendig war, wie lange die Durchleuchtungszeit betrug
und ob Medikamente wihrend der Intervention bendtigt wurden, um den Patienten hdmodynamisch zu
stabilisieren.

Um die Rate unerwiinschter neurologischer Ereignisse und sonstiger Komplikationen zu ermitteln,
wurden zusétzlich periinterventionelle Symptome und entsprechende postinterventionelle Bildgebung
betrachtet. Trat ein Schlaganfall mit bleibender Symptomatik oder eine transitorisch ischdmische
Attacke auf, wurde die Schwere der Symptomatik mithilfe des NIHSS-Scores quantifiziert, der anhand
der Patientenakte erhoben oder berechnet wurde. Beim Vorliegen einer Reststenose wurde diese in einer
postinterventionellen DUS-Untersuchung festgehalten, bei fehlender Datenlage wurde eine Rest-
Stenose mittels archivierter Bilder der DSA ausgemessen und berechnet. Um den Erfolg der Intervention
zu beurteilen, war auch die Registrierung von notwendigen Re-Eingriffen zur erneuten Beseitigung der

Carotisstenose oder einer Thrombektomie/Lysetherapie bei einem akuten Schlaganfall essenziell.
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Tabelle 6: Erhobene Parameter und Variablen

Demografische priinterventionelle Intervention periinterventioneller
Daten Diagnostik Verlauf
Alter Symptomatik Stent periinterventionelle
Symptomatik
Geschlecht Seite der Stenose Stent-Design
NIHSS-Score bei Schlaganfall
vaskuldre Stenosegrad nach Stentlénge und
Risikofaktoren NASCET in % -durchmesser Reststenose
vorangegangenes kontralat. Stenose Embolie-Filter postinterventionelle
neurovaskuléres mit Stenosegrad Bildgebung
Ereignis nach NASCET in %
Echogenitét in DUS Vor- und Nach- Re-Eingriff
dilatation
CRP Durchleuchtungszeit
Medikamente Medikamente
préinterventionell periinterventionell
Bildgebung

Als wichtiges Mittel zur Quantifizierung der klinischen Symptomatik eines Schlaganfalls wird von der
aktuellen S3-Leitlinie der NIHSS-Score empfohlen [25]. Aus dem Grund wurde dieser auch in der
Dissertation verwendet, um iiber die Schwere der aufgetretenen Schlaganfille eine Aussage treffen zu
konnen und Schlaganfille in minor und major Strokes einzuteilen, wie es auch in anderen Studien {iblich
ist [13]. Die National Institutes of Health Stroke Scale wurde bereits ausfiihrlich im Zusammenhang mit
Schlaganfillen in 2.2.3 erldutert (siche Tabelle 1).

Zusitzlich kann ein NIHSS-Score problemlos anhand der im Arztbrief berechneten periinterventionell
aufgetretenen Symptomatik retrospektiv berechnet werden, was bei der modified Rankin Scale (mRS),
die den zuriickbleibenden Grad der Behinderung angibt, aufgrund einer minimalen
Pflegedokumentation im Verlauf des Krankenhausaufenthaltes nicht méglich ist. Ein weiterer Vorteil
des NIHSS-Scores ist, dass er eine Dynamik in der neurologischen Symptomatik gut wiedergeben kann,
weshalb der NIHSS-Score fiir diese Arbeit als geeignetes Mittel zur Quantifizierung der Schwere des

Schlaganfalls erachtet wurde.

Als primére Endpunkte wurden alle unerwiinschten neurologischen Ereignisse, Myokardinfarkt und Tod
definiert. Zu den unerwiinschten neurologischen Ereignissen zdhlen eine stumme Ischémie, ein
ischdmischer Schlaganfall mit neurologischer Symptomatik, eine transitorisch ischdmische Attacke, ein

Amaurosis fugax-Anfall und ein Hyperperfusionssyndrom.
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Neben diesen wurden Komplikationen, die aufgrund der Intervention und Punktion der A. femoralis
communis auftraten, also ein Leistenhdmatom oder eine Pseudoaneurysma, als sekundire Endpunkte

definiert.

3.5 Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit dem Programm IBM SPSS Statistics (Version 28.0.1.0) in
Kooperation mit dem Institut fiir Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Medizinische Informatik
(IMBEI) erstellt.

Die Nullhypothese Hy der Arbeit ist, dass es keinen signifikanten Unterschied im 30-Tage-Outcome
nach CAS zwischen den beiden Gruppen nach Jahren gibt. Somit ergibt sich die Alternativhypothese H;,
dass ein statistisch signifikanter Unterschied in der periinterventionelle Komplikationsrate besteht, sich
die Behandlung der Carotisstenose in den letzten Jahren weiterentwickelt hat und eine Reduktion der
periinterventionellen Schlaganfallrate erzielt werden konnte.

Als Nebenfragestellung ergibt sich daraus, was genau sich liber die Jahre verdndert hat und wie es eine
mogliche Verdnderung des Outcomes beeinflussen konnte.

Zusitzlich kann eine getrennte Betrachtung der Ergebnisse bei asymptomatischen und symptomatischen
Patienten erfolgen, da laut CREST die Schlaganfallrate bei symptomatischen Patienten mehr als doppelt
so hoch ist (2,5% vs. 6,0%) wie bei asymptomatischen [13].

Um einen statistischen Vergleich der beiden Gruppen zu ermoglichen, wurde der p-Wert berechnet. Je
nach Variablen und Studiendesign wird ein anderer Test benétigt, um den p-Wert zu berechnen. Bei
unserem Studiendesign werden zwei unabhingige Gruppen zu einem unterschiedlichen Zeitraum
betrachtet, es handelt sich somit um unverbundene Stichproben. Daraus folgt, dass fiir qualitative
Merkmale der Pearson-y*-Test oder der exakte Test nach Fischer verwendet wurden. Dabei wurde
immer der exakte Wert (zweiseitig) fiir die Auswertung berechnet und in den Tabellen wiedergegeben.
Bei quantitativen Merkmalen erfolgte zuerst die Erstellung eines Normalverteilungsdiagramms durch
den Kolmogorov-Smirnov-Test. Handelte es sich um eine Normalverteilung, wurde der p-Wert mit
Hilfe des t-Tests fiir unverbundene Stichproben berechnet. Alle Angaben bei normalverteilten
Merkmalen in Tabellen spiegeln den Mittelwert + Standardabweichung wider. Handelt es sich um eine
nicht-normalverteilte Variable, so wurde zur Berechnung des p-Wertes der Mann-Whitney-U-Test zur
Hilfe genommen. Diese Werte werden in allen Tabellen durch den Median und Interquartilsabstand

présentiert.
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Bei allen Tests ist die Nullhypothese, dass kein signifikanter Unterschied zwischen beiden zu
vergleichenden Gruppen vorliegt. Ist der p-Wert also kleiner als das ausgewahlte Signifikanzniveau von
0,05, so ist die Nullhypothese abzulehnen und anzunehmen, dass ein signifikanter Unterschied zwischen

den beiden Gruppen vorliegt [43].

Vor Beginn der Datenerhebung wurde eine StichprobengréBenberechnung durchgefiihrt, um einen
Richtwert fiir die kleinstmogliche Patientenpopulation zu erhalten. Gewahlt wurde ein
Konfidenzintervall von 0,95, woraus sich ein alpha-Fehler von 0,05 ergibt. Wie in Abbildung 5 zu sehen,
ist fiir einen alpha-Fehler von 0,05 eine Population von mindestens 210 Patienten notwendig.

Mit einer Gesamtpopulation von 222 Patienten wurde somit die Mindestanzahl erreicht, wodurch eine

statistisch signifikante Aussage mit einem alpha-Fehler von 0,05 moglich ist.

t tests - Means: Difference between two independent means (two groups)
Tail(s) = Two, Power (1-B err prob) = 0,95, Allocation ratio N2/N1 = 1, Effect size d = 0,5

0,9
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Effect size d

—o— =05

a err prob
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Abbildung 5: Berechnung der Mindeststichprobengrofse mit einer Effect size = 0,5 und einer zweiseitigen alpha-
Wahrscheinlichkeit von 0,05 [Eigene Darstellung, 2021]
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4. Ergebnisse

4.1 Einteilung der Gruppen

Die Patienten wurden anhand des Zeitpunktes der Intervention in zwei Gruppen eingeteilt. Die erste
Gruppe besteht aus Patienten aus den Jahren 2009 und 2010, die zweite Gruppe umfasst alle Patienten,
die in den Jahren 2017, 2018, 2019 und 2020 die Einschlusskriterien erfiillten.

Zusitzlich erfolgte zu der Einteilung nach Jahren noch die Einteilung der Patienten in Subgruppen nach
ihrer Symptomatik bei Erstvorstellung, um eine Gegeniiberstellung von asymptomatischen Patienten
und solchen mit einer milden Carotis-assoziierten, neurologischen Symptomatik mit TIA oder

Amaurosis fugax-Anfall zu ermoglichen (siehe Tabelle 2).

Tabelle 7: Einteilung der Gruppen mit Gréfie der Populationen nach Symptomatik und Jahren

Anzahl der Gruppe nach Jahren (%)
Symptomatik
2009-2010 2017-2020

. 79 83
asymptomatisch (71,8%) (74,1%)

. 31 29
symptomatisch (28,2%) (25.9%)

esamt 110 112

& (100%) (100%)

Tabelle 7 zeigt die Verteilung der jeweiligen Gruppen. In Gruppe 1 wurden insgesamt 110 Patienten
aufgrund einer Carotisstenose mit CAS behandelt, wovon insgesamt 79 Patienten asymptomatisch und
31 symptomatisch waren. Gruppe 2 bestand mit 83 asymptomatischen und 29 symptomatischen
Patienten aus einer annihernd gleich groflen Population (p = 0,763), wodurch ein optimaler absoluter

und relativer Vergleich beider Gruppen erreicht werden kann.

4.2 Demografische Daten

Das Durchschnittsalter betrug in den Jahren 2009 bis 2010 69,9 + 8,7, in den spéteren Jahren 70,6 + 9,1
(p=0,561). Der Hauptteil des Patientenkollektivs bestand aus Minnern mit einer Anzahl von
83 (75,5%) und 90 (80,4%) mit einem p-Wert von 0,42. Neben der Geschlechterverteilung zeigte auch
die Verteilung der Symptomatik iiber die Jahre keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden

Gruppen, da auch hier der p-Wert groBBer 0,05 betrigt (siche Tabelle 8).
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Tabelle 8: Demografische Daten des Patientenkollektivs nach Gruppe mit p-Wert

Demografische Daten 2(:102-12 f ; 0 2(1)11:-12 i) ; 0 p-Wert
Alter 69,86 + 8,73 70,56 £9,12 0,561
Minnliches Geschlecht 83 (75,5%) 90 (80,4%) 0,42
Symptomstatus
asymptomatisch 79 (71,8%) 83 (74,1%) 0,763
Transitorisch ischdmische Attacke 14 (12,7%) 17 (15,2%) 0,699
Amaurosis fugax 17 (15,5%) 12 (10,7%) 0,325

Bei der in Tabelle 9 aufgetragenen Verteilung der vaskuldren Risikofaktoren fiir das Auftreten von
periinterventionellen Komplikationen war ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen beiden

Gruppen zu verzeichnen.

Tabelle 9: Vaskuldre Risikofaktoren nach Gruppe mit p-Wert

- 2009-2010 2017-2020
Risikofaktoren n=110 n=112 p-Wert

Alter > 70 Jahre 57 (51,8%) 62 (55,4%) 0,687
vaskuldre Vorerkrankung (Mikro-, o o
Makroangiopathie, pAVK, KHK) 38 (52,7%) 65 (58,0%) 0,426
arterielle Hypertonie 82 (74,5%) 88 (78,6%) 0,528
Hypercholesterindmie 78 (70,9%) 89 (79,5%) 0,163
Diabetes mellitus Typ II 28 (25,5%) 26 (23,2%) 0,755
Nikotinabusus letzte 20 Jahre 34 (30,9%) 34 (30,4%) 0,929
CRP pré-interventionell

in mg/dl 2,60 (IQR 5,55) 2,60 (IQR 5,13) 0,693

Bei dem préinterventionellen CRP-Wert ist zu beachten, dass dieser ab einem Wert > Smg/dl als erhcht
angesehen wird. Der Median betrug in beiden Gruppen 2,60mg/dl, war jedoch bei bestimmten Patienten
mit Maximalwerten von 84,10mg/dl in Gruppe 1 und 86,50mg/dl in Gruppe 2 stark erhoht. Diese
Patienten litten laut Krankenakte meistens an einer Pneumonie, wodurch der erhohte CRP-Wert
préinterventionell erkldrt werden kann. In unserer Gesamtpopulation wiesen insgesamt 151 Personen
einen CRP > 5mg/dl auf, darunter zeigten 23 Patienten eine Durchblutungsstérung mit Ischédmie als

Folge.

34



4. Ergebnisse

In der Verteilung ischdmischer Ereignisse in der Patientenanamnese ergab sich kein signifikanter
Unterschied beim Auftreten einer TIA (0,9% vs. 0%, p = 0,495), Amaurosis fugax (0% vs. 0,9%,
p =0,999) oder einem ipsilateralen Schlaganfall (7,3% vs. 8,0%, p=10,999). Lediglich die Anzahl
kontralateraler Ischimien unterscheidet sich signifikant (28,2% vs. 11,6%, p=0,002), wobei eine
generelle Reduktion der Anzahl an Schlaganfillen {iber den betrachteten Zeitraum festgestellt werden

kann.

4.3 Stenose-assoziierte Charakteristika

In beiden Gruppen betraf die Stenose vor allem die rechte ACI. Bei der Verteilung des Stenosegrades

nach NASCET in % ist eine signifikante Reduktion von 2009 bis 2010 und 2017 bis 2020 auffillig. In

NASCET ' \wobei der Median in den

Gruppe 1 betrug der Median 80%"*S“*T mit einem Maximum von 95%
Jahren 2017 bis 2020 mit 75%"SET signifikant kleiner war (p < 0,01) und auch das Maximum auf

90%"4SET abgenommen hat.
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Abbildung 6: Boxplot - Stenosegrad nach NASCET in % nach Gruppe [Eigene Darstellung, 2022]

In Abbildung 6 ist deutlich zu erkennen, dass nicht nur Mittelwert, sondern auch Minimum und
Maximum {iber die Jahre gesunken sind und einen statistisch signifikanten Unterschied aufweisen.

56 Patienten aus Gruppe 1 und 45 Patienten aus Gruppe 2 wiesen eine Stenose oder sogar eine Okklusion
der kontralateralen ACI auf, die Verteilung dieser ist jedoch fast identisch (73,30% vs. 73,56%,
p=0,897). In unserem Patientenkollektiv wurden insgesamt 24 Patienten aus 2009 bis 2010 und
14 Patienten aus 2017 bis 2020 bereits in der Vergangenheit mittels CAS oder CEA auf der

kontralateralen Seite therapiert.
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Die Plaque-Morphologie wurde in der prédinterventionellen DUS dokumentiert. Dabei wird zwischen
homogen echoreichen oder echoarmen und inhomogenen Plaques unterschieden. Diese Differenzierung
ist fiir das Rupturrisiko der Plaque entscheidend, jedoch ist in der Verteilung zwischen den Gruppen
einzig flir inhomogene Plaques ein signifikanter Anstieg tiber die Jahre mit 11,8 Prozent auf27,7 Prozent

mit einem p-Wert von 0,004 zu verzeichnen.

4.4 Intervention

Im Hinblick auf die Verteilung der implantierten Stents wurde ersichtlich, dass sich die Untersucher von
open-cell Stents abgewandt haben und heutzutage signifikant 6fter closed-cell Stents im klinischen
Alltag verwendet wurden. Die Hybrid-Stents, die eine Kombination aus closed-cell Stents in der Mitte
und open-cell Stents zum Ende des Gitternetzes darstellen, wurden von den Interventionalisten am UKS
von 2017 bis 2020 nicht mehr implantiert.

In den letzten Jahren wurden zudem vor allem Stents gesetzt, die einen im Vergleich kleineren
Durchmesser aufweisen, dafiir aber eine groflere Lange, um eine hohere Abdeckung der Plaque zu
erzielen. Embolic-Protection-Devices wurden damals und heute selten von den Interventionalisten am

UKS verwendet (siche Tabelle 10).

Des Weiteren wird in Tabelle 10 ersichtlich, dass die Anzahl der Vordilatationen von 2009 bis 2010 auf
2017 bis 2020 deutlich angestiegen ist, unabhéngig von der Zahl der notwendigen Ballon-Angioplastien.
AuBerdem ist auffallig, dass in den Jahren 2017 bis 2020 anndhernd die gesamte Population (98,2%),
wie empfohlen, 72 Stunden vor der Intervention eine duale Plittchenaggregationshemmung aus ASS
100mg und Clopidogrel 75mg eingenommen hatte. In Bezug auf die periinterventionell verabreichten
Medikamente ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. Anndhernd alle Patienten in beiden
Gruppen erhielten wihrend der Intervention Atropin und Heparin, da gezeigt werden konnte, dass eine
prophylaktische Gabe von Atropin das Risiko fiir das Auftreten einer Bradykardie wiahrend der
Intervention senken kann [17]. AuBerdem ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied in der
interventionellen Bestrahlungszeit. Wéhrend der Median in den Jahren 2009 bis 2010 noch
13:31 Minuten mit einem Minimum von 5:08 Minuten und einem Maximum von 50:24 Minuten betrug,
konnte diese in den spiteren Jahren auf einen Median von 10:41 Minuten mit einem Minimum von
2:34 Minuten und einem Maximum von 37:21 Minuten reduziert werden (p < 0,001). Abbildung 7 zeigt
einen Boxplot mit der Durchleuchtungszeit in Minuten nach Gruppe, in dem die signifikante Reduktion
der Durchleuchtungszeit von 2009 bis 2010 auf 2017 bis 2020 verdeutlicht wird. Nicht nur der Median

konnte gesenkt werden, sondern ebenfalls Minimum und Maximum.
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Tabelle 10: Charakteristika der Intervention beziiglich Stents, Ballon-Angioplastie, Medikation und Durchleuchtungszeit

2009-2010  2017-2020

Charakteristika n=110 n=112 p-Wert
Stent-Charakteristika
Open-cell Stent' 79 (79,0%)  15(13,5%) <0,001
Closed-cell Stent ! 18 (18,0%) 96 (86,5%) <0,001
Hybrid ! 3 (3,0%) 0 (0%) 0,103
Durchmesser (mm) > 8 (4-15) 8 (4-10) 0,049
Linge (mm) 2 40 (21-50) 40 (30-50) 0,082
Embolic Protection Device (EPD) 3 (2,7%) 0 (0%) 0,12
Ballon-Angioplastie
einmal vor Stent-Implantation 7 (6,4%) 30 (26,8%) < 0,001
oOfter als einmal vor Stent-Implantation 0 (0%) 7 (6,3%) 0,014
einmal nach Stent-Implantation 89 (80,9%) 94 (83,9%) 0,599
oOfter als einmal nach Stent-Implantation 4(3.6%) 6 (5.4%) 0,748

Medikamentose Behandlung

Plattchenaggregationshemmung 72h vor Intervention

ASS 100mg + Clopidogrel 75mg 101 (91,8%) 110(98,2%) 0,033
Heparin 60mg/0,6ml s.c. 3 (2,7%) 0 (0%) 0,12
Clopidogrel 300mg vor Intervention 1 (0,9%) 1 (0,9%) 0,999
Nicht eingenommen wie aufgeklart 3 (2,7%) 0 (0%) 0,12

Wihrend Intervention

Heparin + Atropin 101 (91,8%) 109 (97,3%) 0,082
Vasopressoren 0 (0%) 1 (0,9%) 0,999
Antihypertensiva 6 (5,5%) 1 (0,9%) 0,064

Plattchengggregatlonshemmung wihrend 3(2.7%) 1 (0,9%) 0.367
Intervention

Bestrahlungszeit wéhrend Intervention (min) 13:533. gi:)OS— 10:;‘71. 521:)34_ < 0,001

! Aufgrund fehlender Informationen in der Dokumentation der Intervention konnte in den Jahren 2009 bis 2010
lediglich eine Gesamtanzahl von n = 101 Patienten fiir die Verteilung des Stentdesigns und des Bautyps erfolgen.
2 Bei zwei weiteren Patienten aus den Jahren 2009 bis 2010 wurde in der drztlichen Dokumentation nicht
wiedergegeben, welche Lénge oder Durchmesser der verwendete Stent aufwies.
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Abbildung 7: Boxplot - Durchleuchtungszeit in Minuten nach Gruppe [Eigene Darstellung, 2022]

4.5 Implantierte Stents

In der Datenerhebung wurde neben dem Stent-Design auch der Stent-Bautyp beriicksichtigt. Somit ist
es moglich, einen Trend der favorisierten Stents iiber die Jahre zu veranschaulichen.

Wie Abbildung 8 zeigt, wurde der Carotid Wallstent ® (Boston Scientific) (17,8% vs. 68,5%, p <0,001)
und der CGuard ™ Carotid Stent (InspireMD) (0% vs. 18,0%, p <0,001) in den Jahren 2017 bis 2020
am hédufigsten verwendet. Bei diesen Stent-Typen besteht ein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Jahresgruppen. Neben dem Vivexx ® Stent (Bard) (22,8% vs. 12,6%, p=0,069) und dem
Casper™ Stent (Microvention) (0% vs. 0,9%, p=0,999) wurde in Gruppe 2 kein anderer Bautyp
verwendet, wihrend in den Jahren 2009 und 2010 keine Priferenz weder fiir ein bestimmtes
Stent-Design noch einen spezifischen Bautyp festgestellt werden konnte. In dieser Darstellung in
Abbildung 8 ist ein deutlicher Shift von open-cell Stents, wozu unter anderem der Vivexx ® Stent
(Bard), der Sinus-Carotid Stent (Optimed) oder der Zilver ® Stent (Cook) zéhlen, zu den closed-cell

Stents wie dem Carotid Wallstent ® von Boston Scientific, zu sehen.
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Abbildung 8: Balkendiagramm - Anzahl verwendeter Stent-Bautypen nach Gruppe [Eigene Darstellung, 2022]
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4.6 Primire Endpunkte ,,frither* versus ,,heute*

4.6.1 Primére Endpunkte fiir die Gesamtpopulation

Die definierten priméren Endpunkte entsprechen allen unerwiinschten neurologischen Komplikationen
sowie einem Myokardinfarkt oder Tod, wie in 3.4 bereits wiedergegeben. Das Outcome beinhaltet
einerseits die Darstellung neurologischer Komplikationen, andererseits auch angiologische
Komplikationen. Bei der Betrachtung unerwiinschter neurologischer Ereignisse, also stummer Infarkte,
ischdmischen Schlaganfillen, TIA, Amaurosis fugax und Hyperperfusionssyndromen, werden primér
die Zahlen fiir die Gesamtpopulation wiedergegeben, bevor eine separate Darstellung der primiren
Endpunkte fiir asymptomatische und symptomatische Patienten erfolgt. Diese Unterscheidung wurde
als sinnvoll erachtet, da beide Subpopulationen laut S3-Leitlinie ein ungleiches Risiko fiir neurologische
Komplikationen aufweisen [25].

Abbildung 9 verdeutlicht die Unterschiede des Outcomes zwischen den beiden Gruppen ohne
Bertiicksichtigung des Symptomstatus des Patienten. Die folgenden Abbildungen beinhalten die beiden
priméiren Endpunkte Myokardinfarkt und Tod, wobei keiner der beiden nach einer Intervention am UKS
weder in den Jahren 2009 bis 2010 noch in 2017 bis 2020 eintrat und deshalb auch nicht in den
Abbildungen dargestellt werden.
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Abbildung 9: Kreisdiagramm - Primdre Endpunkte fiir das gesamte Patientenkollektiv ,,frither* (oben) versus ,, heute
(unten) [Eigene Darstellung, 2022]
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4.6.2 Primére Endpunkte fiir asymptomatische Patienten ,,friiher* versus ,,heute*
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Abbildung 10: Kreisdiagramm - Primdre Endpunkte fiir die asymptomatische Subpopulation ,,friiher“ (oben) versus ,, heute
(unten) [Eigene Darstellung, 2022]
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Abbildung 10 stellt die Anzahl der priméren Endpunkte fiir asymptomatische Patienten aus 2009 bis
2010 (oben) und 2017 bis 2020 (unten) dar. Mit einer Gesamtanzahl von 79 Patienten in Gruppe 1 und
83 Patienten in Gruppe 2 sind die Kreisdiagramme beziiglich der Grée der Population sehr dhnlich.
Beim Vergleich der Fallzahlen der Patienten ohne unerwiinschte neurologische Ereignisse kann ein
statistisch ~ signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von <0,001 berechnet werden
(72,2% vs. 95,2%). Daraus ergibt sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied in der Anzahl aller
primiren Endpunkte zwischen den beiden Gruppen, der ebenso das Signifikanzniveau mit p < 0,001
unterschreitet.

Ein p-Wert unter 0,05 liegt auch beim Auftreten einer stummen Ischdamie (12,7% vs. 1,2%, p = 0,004)
vor. AuBBerdem war ein signifikanter Riickgang in der Anzahl der periinterventionell aufgetretenen
Schlaganfalle zu beobachten (8,9% vs. 1,2%, p =0,031). Die Anzahl einer periinterventionellen TIAs
oder Reperfusionssyndromen konnte gesenkt werden, unterschritt jedoch nicht das vorgegebene
Signifikanzniveau von 0,05. So betrugen die Werte fiir das Auftreten einer TIA 3,8 Prozent vs.
1,2 Prozent (p = 0,358) und fiir ein Reperfusionssyndrom 2,5 Prozent vs. 1,2 Prozent (p = 0,613).

4.6.3 Primére Endpunkte fiir symptomatische Patienten ,,frither* versus ,,heute*

In Abbildung 11 werden die primédren Endpunkte fiir symptomatische Patienten dargestellt. Wie das
Kreisdiagramm erkennen ldsst, traten in den Jahren 2017 bis 2020 in der Subpopulation der
symptomatischen Carotisstenosen keine periinterventionellen, neurologisch unerwiinschten Ereignisse,
Myokardinfarkte oder Tode auf. Im Vergleich zu Abbildung 10 ist ebenfalls ersichtlich, dass die Anzahl
an neurologischen Komplikationen in der symptomatischen Gruppe in den Jahren 2009 bis 2010 mit
19,4 Prozent niedriger war als die entsprechende in der asymptomatischen Gruppe mit 27,8 Prozent,

was womoglich auf die geringere Fallzahl in der symptomatischen Subpopulation zuriickzufiihren ist.
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4.6.4 Vergleich der NIHSS-Werte bei neurologischer Symptomatik nach Jahren

Bei allen Patienten, die neurologische Symptome wéhrend oder nach der Intervention aufwiesen, wurde
zur Quantifizierung der Schwere der Symptomatik der NIHSS-Wert berechnet, um einen Vergleich der
Schwere der aufgetretenen Schlaganfélle zwischen beiden Gruppen zu ermoglichen.

Das Patientenkollektiv von 2009 bis 2010 umfasst dabei 28 Patienten, die Jahre von 2017 bis 2020
lediglich vier Patienten, bei denen eine Bestimmung des NIHSS-Scores aufgrund einer neurologischen
Symptomatik sinnvoll erschien. Wie Abbildung 12 darstellt, unterscheiden sich die Ergebnisse der
beiden Gruppen hinsichtlich des Medians, Minimums, Maximums und Ausreilern. Wéhrend der
Median des NIHSS-Wertes in 2009 bis 2010 bei 0,5 mit einem Minimum von 0 und einem Maximum
von 6 mit dem Interquartilsabstand von 2,00 liegt, betrdgt der Median der zweiten Gruppe aus 2017 bis
2020 2 mit einem Minimum von ebenfalls 0, jedoch ist das Maximum mit 3 deutlich kleiner als in der
Vergleichsgruppe. Der Interquartilsabstand liegt bei 2,25. Die Unterschiede zwischen Median kdnnen
durch die Integration von Patienten mit einer periinterventionellen TIA erklart werden, die im NIHSS-
Score 0 Punkte erhielten. Diese TIA-Patienten machen mit einer Anzahl von 14 die Hélfte aller Patienten

mit neurologischer Symptomatik aus.

NIHSS bei neurologischer
Symptomatik
W
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Gruppe nach Jahren

Abbildung 12: Boxplot - NIHSS bei neurologischer Symptomatik nach Gruppe [Eigene Darstellung, 2022]

Da die Werte der NIHS-Scale iiber die Jahre nicht normalverteilt sind (p < 0,001 im Kolmogorov-
Smirnov-Test), wurde der Mann-Whitney-U-Test (Mediantest bei unabhédngigen Stichproben)
angewendet. Bei p = 0,503 kann die Hypothese, dass ein statistisch signifikanter Unterschied im NIHSS-
Wert zwischen den beiden Patientenkollektiven besteht, verworfen werden. Somit besteht kein
signifikanter Unterschied zwischen den Medianen der beiden Gruppen. Der nicht-signifikante
Unterschied konnte durch die Integration von Patienten mit einer periinterventionellen TIA in dieser

Darstellung entstanden sein, die im NIHSS-Score 0 Punkte erhielten. Diese TIA-Patienten machen mit
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einer Anzahl von 14 die Hilfte aller Patienten mit neurologischer Symptomatik aus. Auflerdem sind in
Abbildung 12 auch Patienten mit reversibler neurologischer Symptomatik mit einem NIHSS-Score > 0
mit Hyperperfusionssyndrom abgebildet, die sich nach Zuwarten auf einen unauftilligen NIHSS-Score
von null Punkten zuriickbildete. Trotzdem liefert der Boxplot den Hinweis darauf, dass der maximale
Grad an Behinderung nach Schlaganfall, der aus einer Carotis-Stent-Angioplastie resultiert, iiber die

Jahre von 2009 bis 2010 auf 2017 bis 2020 reduziert sein konnte.

4.6.5 Vergleich der NIHSS-Werte bei Patienten mit ischimischem Schlaganfall nach

Jahren

Werden lediglich die NIHSS-Punkte der Patienten betrachtet, die einen ischdmischen Schlaganfall mit
nicht-reversibler neurologischer Symptomatik erlitten, ergibt sich bei einer Anzahl von zehn Personen
eine Verteilung von neun Patienten in der Gruppe von 2009 bis 2010 und einem Patienten in der zweiten

Gruppe von 2017 bis 2020.
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Abbildung 13: Boxplot - NIHSS-Score bei ischimischem Schlaganfall nach Gruppe [Eigene Darstellung, 2022]

Abbildung 13 spiegelt diese zehn Patienten hinsichtlich ihres NIHSS-Scores wider. Fiir beide Gruppen
liegt der Median bei 2, wobei auffillig ist, dass das Maximum in Gruppe 1 bei 6 Punkten und das
Minimum bei 0 Punkten im NIHSS-Score liegt. Ein Vergleich der Streuungsmalle beider Gruppen ist
bei dieser gesonderten Betrachtung nicht mdglich, da in 2017 bis 2020 nur ein Schlaganfall mit
bleibender neurologischer Symptomatik diagnostiziert wurde. Deshalb kann fiir diese Gruppe in
Abbildung 13 kein Minimum, Maximum und Interquartilsabstand angeben werden. In den Jahren 2009
bis 2010 trat zweimal der Fall ein, dass die Patienten wihrend der Intervention eine mittel- bis
hochgradige Armparese bemerkten, worauthin bereits periinterventionell eine Lysetherapie eingeleitet
werden konnte. Damals wurde diese mit 10ml Abciximab (ReoPro ®, Janssen), einem

GP-IIb/11Ia-Inhibitor, durchgefiihrt. Da die Patienten nach Intervention und Lysetherapie symptomfrei
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waren, trotzdem kleine ischdmische Areale beobachtet werden konnten, wurde hier ein NIHSS-Score
von 0 bei ischdmischem Infarkt aufgetragen, jedoch unter Beriicksichtigung der periinterventionellen

Lyse.

4.7 Rest-Stenose und Re-Eingriffe

Um den Erfolg der Interventionen zu beurteilen, sind Variablen wichtig, wie zum Beispiel ob eine
Rest-Stenose nach Stent-Angioplastie vorliegt oder nicht, wenn ja, wie hoch der Stenosegrad war, und

ob ein erneuter Eingriff notwendig war.

4.7.1 Vergleich der Rest-Stenose ,.friither* versus ,,heute*

Die Rest-Stenose nach NASCET in % ist in Abbildung 14 dargestellt. In den Jahren 2009 bis 2010 war
eine Rest-Stenose bei 39 Patienten und in 2017 bis 2020 bei 44 Patienten im DUS darstellbar. In
Gruppe 1 betrug der Median 50 Prozent mit einem Minimum von 10 Prozent und einem Maximum von
60 Prozent mit Interquartilsabstand von 20. In Gruppe 2 wurde ein Median von 25 Prozent ebenfalls mit
einem Minimum von 10 Prozent und einem Maximum von 60 Prozent und einem Interquartilsabstand
von 10 beobachtet. Da keine Normalverteilung bei der Rest-Stenose nach NASCET in % vorlag, wurde
zur Berechnung auf einen Unterschied zwischen beiden Gruppen auch hier der Mann-Whitney-U-Test
fiir unabhingige Stichproben verwendet. Bei einem p-Wert von <0,001 kann ein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Gruppen beziiglich der aufgetretenen Rest-Stenose berechnet werden. Wie
der Boxplot in Abbildung 14 in Kombination mit dem p-Wert innerhalb des Signifikanzniveaus zeigt,

ist die Tendenz einer deutlichen Reduktion der Rest-Stenose nach CAS tiber die betrachteten Jahre zu

beobachten.
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Abbildung 14: Boxplot - Rest-Stenose nach NASCET in % nach Gruppe [Eigene Darstellung, 2022]
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4.7.2 Vergleich notwendiger Re-Eingriffe bis 6 Monate nach CAS

Ob ein erneuter Eingriff notwendig ist oder nicht, entscheidet neben einem komplikationsfreien Ablauf
malfgeblich, ob eine Intervention mit Stent-Implantation erfolgreich war oder nicht. Deswegen wurde
fiir beide Gruppen die Rate der notwendigen Re-Eingriffe in dem Zeitraum von bis zu sechs Monaten
nach CAS miteinander verglichen. Zur Berechnung des p-Wertes wird hier der Pearson-y>-Test fiir

unabhéngige Stichproben verwendet, da es sich um qualitative Merkmale handelt.

In Abbildung 15 sind die notwendigen Interventionen nach primérer Stent-Angioplastie in einem
Zeitraum von bis zu sechs Monaten in einem Balkendiagramm aufgetragen. Eine peri- oder
postprozedurale Thrombolysetherapie beim Auftreten von neurologischen Symptomen wurde lediglich
in den Jahren 2009 und 2010 durchgefiihrt. Bei den genannten Fillen handelte es sich ausschlieBlich um
periprozedurale Lysetherapien, kein Patient unseres Kollektivs wurde wegen einem neurologischen
Defizit aufgrund der Intervention zu einem spéteren Zeitpunkt lysiert. Diese Mafinahme wurde in den
Jahren 2017 bis 2020 nicht durchgefiihrt, da bei keinem der in diesen vier Jahren behandelten Patienten
wiahrend des Eingriffes Symptome auftraten (3,6% vs. 0,0%, p=0,059). Eine notfallméBige
Thrombektomie bei Schlaganfallsymptomatik war in Gruppe 2 lediglich einmal notwendig, wobei eine
solche in den Jahren 2009 bis 2010 nicht durchgefiihrt wurde (0,0% vs. 0,9%, p = 0,999). Eine erneute
Stent-Angioplastie aufgrund einer trotz Stent-Implantation zu grolen Re-Stenose mit persistierender
hémodynamischer Relevanz war in der ersten Gruppe einmal erforderlich, in der zweiten Gruppe wurde
bei keinem Patienten eine erneute Intervention erwogen (0,9% vs. 0,0%, p=0,495). Die
Ballondilatation in einer sekundidren Prozedur als MaBnahme zur Beseitigung einer Re-Stenose wurde
in beiden Gruppen gleich oft durchgefiihrt (1,8% vs. 1,8%, p =0,999). Somit ist kein signifikanter
Unterschied in der Anzahl notwendiger Re-Eingriffe aufgrund insuffizienter Therapie einer

Carotisstenose mittels Stent zwischen den einzelnen Gruppen auszumachen.
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Abbildung 15: Balkendiagramm — Anzahl der notwendigen Re-Eingriffe nach Gruppe [Eigene Darstellung, 2022]
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4.8. Logistische Regression zur Bestimmung von Einflussgroflen auf die priméren

Endpunkte

Um mdogliche Einflussgrofen auf die primdren Endpunkte, also jedes unerwiinschte neurologische
Ereignis, festzustellen, wurde eine Regressionsanalyse fiir die folgenden Variablen durchgefiihrt:

e Symptomatischer Status

e Alter der Patienten

e Stent-Design

e Vorliegen einer kontralateralen Carotisstenose

e Echogenitit der Plaque in der DUS-Untersuchung

e CRP-Wert préinterventionell

Da es sich bei dem Erreichen eines priméren Endpunktes um ein dichotomes Merkmal handelt, wurde
eine binér logistische Regression durchgefiihrt. Bei der Berechnung der Regression wurde das gesamte
Patientenkollektiv miteinbezogen, um eine mdoglichst groe Population zu erhalten und eine hohe

Aussagekraft zu erzielen.

4.8.1. Symptomatischer Status

Die binir logistische Regression mit der abhéngigen Variable einer aufgetretenen neurologischen
Komplikation und dem Symptomstatus als unabhingige Variable ergibt eine Regressionsgleichung ohne
die genannte Kovariate, da p = 0,239 und somit bei einem Signifikanzniveau von 0,05 nicht statistisch
signifikant ist. Somit kann die Hypothese aufgestellt werden, dass der Symptomstatus fiir das
Patientenkollektiv des UKS aus den Jahren 2009 bis 2010 und 2017 bis 2020 kein zuverldssiger
Priadiktor fiir das Auftreten unerwiinschter neurologischer Ereignisse ist. Symptomatische Patienten
weisen fiir unser betrachtetes Patientenkollektiv somit ein vergleichbares Risiko fiir eine

periinterventionelle neurologische Komplikation auf wie asymptomatische Patienten.

4.8.2 Alter der Patienten

Auch bei der Durchfiihrung einer bindr logistischen Regression mit der abhingigen Variablen
»Auftreten eines unerwiinschten neurologischen Ereignisses” und der unabhéngigen Variablen ,,Alter"
wird der Regressionskoeffizient nicht mit in die Gleichung aufgenommen, da das Ergebnis nicht
signifikant ist (p = 0,138). Wird die unabhéngige Variable ,,Alter > 70 betrachtet, so ergibt sich auch
hier kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Variablen und dem Auftreten neurologischer

Komplikationen (p = 0,38 im Omnibus-Test der Modellkoeffizienten). Die Hypothese, dass steigendes
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Alter oder Alter iiber 70 Jahre mit einem erhohten Risiko fiir periinterventionelle neurologische

Komplikationen einhergeht, kann fiir unser Patientenkollektiv verworfen werden.

4.8.3 Stent-Design

Wird bei der Regression als unabhingige Variable das ,,Stent-Design“ gewédhlt, werden die
Regressionskoeffizienten als mogliche Einflussfaktoren in die Regressionsgleichung miteinbezogen
(p = 0,04 im Omnibus-Test der Modellkoeffizienten). Als Referenzkategorie wurde das open-cell
Stent-Design gewdhlt. Dieses ist nicht im Modell enthalten und wurde mit den beiden Designarten
closed-cell Stent und Hybrid verglichen. Fiir die closed-cell Stents wurde ein Regressionskoeffizient
von -1,409 berechnet. Somit kann gezeigt werden, dass das periinterventionelle Risiko fiir ein
neurologisches Ereignis in unserem Patientenkollektiv bei einem closed-cell Stent geringer war als bei
einem open-cell Stent (OR 0,244; p = 0,002). Im Vergleich zu den closed-cell Stents besteht fiir
Patienten mit open-cell Stent also ein vierfach erhohtes Risiko, ein periinterventionelles, unerwiinschtes
neurologisches Ereignis zu erleiden. Beziiglich des Hybrid-Designs wurde ein Regressionskoeftizient
von 0,615 berechnet, wodurch ein positiver Zusammenhang zwischen neurologischen Komplikationen
und diesem Stent-Design und die Uberlegenheit der closed-cell Stents im Vergleich zu den Hybrid-

Stents ausgedriickt wird, was jedoch das Signifikanzniveau liberschreitet (p = 0,623).
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Abbildung 16: Balkendiagramm - Anzahl primdrer Endpunkte in Abhdngigkeit vom Stent-Design fiir das gesamte
Patientenkollektiv [Eigene Darstellung, 2022]

Abbildung 16 verdeutlicht das Eintreten eines priméren Endpunktes fiir den periinterventionellen
Zeitraum in Abhéngigkeit der Verwendung von unterschiedlichen Stent-Designs fiir das gesamte
Patientenkollektiv. Wie auch in der Regressionsanalyse gezeigt, wird hier sichtbar, dass anteilsméaBig
deutlich mehr Schlaganfélle bei der Implantation von open-cell Stents (20/94; 21,2%) oder eines
Hybrid-Stents (1/3; 33,3%) als bei der Verwendung von closed-cell Stents (7/113; 6,2%) aufgetreten

sind.
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4.8.4 Vorliegen einer kontralateralen Carotisstenose

In der Regressionsanalyse mit der unabhingigen Variable ,,Vorliegen einer kontralateralen
Carotisstenose* wird diese als Kovariate nicht mit in die Regressionsgleichung aufgenommen
(p= 0,830 im Omnibus-Test fiir Modellkoeffizienten). Damit besteht in unserem Patientenkollektiv kein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer kontralateralen Carotisstenose und dem

Auftreten einer neurologischen Komplikation.

4.8.5 Echogenitit der Plaques

Bei der Durchfiihrung der Regressionsanalyse zum Einfluss der Echogenitét der Plaque in der DUS-
Untersuchung auf das Schlaganfallrisiko wurden die beiden Kovariaten echoarme Plaque und
inhomogene Plaque in die Regressionsgleichung aufgenommen (p = 0,048 im Omnibus-Test der
Modellkoeffizienten). Wird das Risiko fiir einen priméren Endpunkt fiir eine echoarme Plaque mit dem
Risiko einer echoreichen verglichen, so haben Patienten mit einer echoarmen Plaque in der DUS ein
annihernd zweifach erhdhtes Risiko fiir unerwiinschte neurologische Ereignisse (OR 2,381; p = 0,052).
Fiir heterogene Plaques verglichen mit echoreichen wird ein Risikoverhiltnis fiir ein unerwiinschtes
neurologisches Ereignis von ungefahr 3:1 angegeben (OR 2,864; p = 0,035). Da die Odds Ratio fiir den
Vergleich des Risikos bei echoarmen und echoreichen Plaques knapp tiber dem Signifikanzniveau lag,
kann lediglich die Tendenz zu einem erhéhten Risiko fiir unsere primiren Endpunkte bei echoarmen
Plaques beobachtet werden. Dahingegen wird ein signifikanter Unterschied im Outcome von
echoreichen und heterogenen Plaques errechnet, wobei bei den heterogenen Plaques, die zum Teil aus

echoarmen Anteilen bestehen, ein erhdhtes Risiko fiir unerwiinschte neurologische Ereignisse berechnet

wurde.
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Abbildung 16: Balkendiagramm - Anzahl primdrer Endpunkte in Abhdngigkeit der Echogenitit der Plaque im DUS fiir das
gesamte Patientenkollektiv [Eigene Darstellung, 2022]
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4.8.6 CRP-Wert priinterventionell

Wie in 2.3.3 bereits dargelegt, stellt ein erhdhter CRP-Wert préinterventionell in einigen Publikationen
einen Risikofaktor fiir zerebrale Emboli dar und erhoht dadurch das Risiko fiir periinterventionelle,
unerwiinschte neurologische Ereignisse. Deshalb wurde auch eine binir logistische Regressionsanalyse
mit dem préinterventionellen CRP-Wert als unabhédngige Variable durchgefiihrt. In unserem
Patientenkollektiv wurde bei 151 Patienten (68,0%) ein erhohter préinterventioneller CRP-Wert
gemessen (>5mg/dl). Der Median fiir die gesamte Population lag bei 2,60mg/dl (IQR 5,60) mit einem
Minimum von < 0,30mg/dl (unter Nachweisbarkeitsgrenze des UKS) und mit einem Maximum von
86,50mg/l. Der CRP-Wert wird in der Regression nicht als mdglicher Risikofaktor angesehen und somit
nicht in die Regressionsgleichung aufgenommen (p = 0,924 im Omnibus-Test der Modellkoeftizienten).
Die Hypothese, dass ein erhohter prdinterventioneller CRP-Wert ein zuverldssiger Préadiktor fiir eine
zerebrale Embolie mit folgenden neurologischen Komplikationen darstellt, kann fiir unser
Patientenkollektiv verworfen werden.

Abbildung 18 verdeutlicht, dass sich die Verteilung der préinterventionellen CRP-Werte in
Abhingigkeit des Auftretens eines priméren Endpunktes nicht unterscheiden. Auch gibt der Boxplot
keinen Aufschluss dariiber, dass die Gruppe der Patienten mit unerwiinschten neurologischen

Ereignissen einen erhohten CRP-Wert vor der Intervention aufweist.
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Abbildung 17: Boxplot - CRP-Wert prdinterventionell in Abhdngigkeit des Aufiretens eines primdren Endpunktes fiir das
gesamte Patientenkollektiv [Eigene Darstellung, 2022]
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4.9 Sekundére Endpunkte ,,frither versus ,,heute*

In 3.4 wurden sekundidre Endpunkte definiert als alle Ereignisse, die durch die Prozedur der Stent-
Angiografie entstehen. Dazu zéhlen angiologische Komplikationen wie die Entstehung eines
Leistenhdmatoms oder Aneurysmas durch Punktion der A. femoralis communis oder eine

behandlungsbediirftige Hypotonie oder Bradykardie mit daraus resultierender Kreislaufinstabilitét.

Abbildung 19 zeigt die Anzahl angiologischer Komplikationen, die eine therapeutische Intervention
erforderten. Bei 94 Patienten in Gruppe 1 und bei 107 Patienten in Gruppe 2 traten keinerlei sekundére
Endpunkte auf, wobei sich die beiden Gruppen im Ergebnis signifikant unterscheiden (85,5% vs. 95,5%,
p =0,012). Die Hypothese, dass auch eine Reduktion der Gesamtheit der sekundiren Endpunkte iiber
die Jahre stattgefunden hat, kann somit bestitigt werden. Beziiglich einzelner sekundérer Endpunkte ist
eine Reduktion in der Anzahl aufgetretener Leistenhdmatome/Aneurysmen von elf in den Jahren 2009
bis 2010 auf vier in 2017 bis 2020 festzustellen (10,0% vs. 3,6%, p = 0,065). Eine therapiebediirftige
Hypotonie oder Bradykardie wihrend der Intervention war in den Jahren 2009 bis 2010 fiinfmal und in
2017 bis 2020 einmal aufgetreten (4,5% vs. 0,9%, p = 0,117). Wahrend die Reduktion der gesamten
sekunddren Endpunkte signifikant ist, liberschreitet der Vergleich der einzelnen Endpunkte jedoch das

vorgegebene Signifikanzniveau von 0,05 und wird als nicht signifikant angesehen.

12 11

Gruppe nach
10 Jahren
8
% 2009-2010
N 6 5
= 4
<y
m2017-2020
2 1
0 I
Leistenhdmatom/Aneurysma Hypotonie/Bradykardie
spurium

Post-int. angiologische Symptome

Abbildung 18: Balkendiagramm - Sekunddre Endpunkte (Leistenhdmatom/Aneurysma, Hypotonie/Bradykardie) ,,friiher
versus ,, heute " [Eigene Darstellung, 2022]
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4.10 Patientenfallberichte

4.10.1 Fallbericht 1

Der 74-jahrige Patient wurde im August 2010 zur elektiven Stent-Angioplastie bei hochstgradiger

rechtsseitiger ACI-Abgangsstenose von 95%"*SCFT

aufgenommen. Zuvor war der Patient aufgrund von
Synkopen unbekannter Ursache in Zweibriicken in stationdrer Behandlung, bei der die Carotisstenose
in einer DUS-Untersuchung diagnostiziert wurde. An vaskuléren Risikofaktoren waren eine arterielle
Hypertonie und eine Hypercholesterindmie in der Anamnese zu erheben, aulerdem habe der Patient im
Jahr 1985 bereits einen rechtsseitigen Mediainfarkt erlitten. Bei Aufnahme zeigte sich ein Patient in
reduziertem Allgemeinzustand bei Herzinsuffizienz NYHA Stadium I1, die neurologische Untersuchung
gab einen Normalbefund ohne Motilitits- oder Sensibilitétsstorungen, wobei eine diskrete faziale
Mundastschwéche links auffiel.

Die 95-prozentige Carotisstenose konnte in der DSA bestitigt werden und wurde mit Hilfe eines
9x40mm groBen Stents nicht dokumentierter Bauart versorgt, danach zeigte sich eine regelrechte
Kontrastierung der MCA und der ACA (siche Abbildung 20). Unmittelbar nach Stent-Implantation wies
der Patient eine Hemiparese links mit KG OE 2/5, UE 3/5 sowie eine Dysarthrie auf (NIHSS = 6). In
einer anschlieBenden cCT konnten keine Infarktfrithzeichen oder Hinweise auf eine Blutung entdeckt
werden. Trotzdem wurde eine medikamentdse Thrombolyse mit 76,5mg rt-PA durchgefiihrt, worunter
eine deutliche Besserung eintrat und der Patient wurde auf die Stroke Unit aufgenommen. In einer zwei
bis drei Stunden postinterventionell angefertigten cMRT fielen mehrere neue Diffusionsstdrungen im
Mediastromgebiet rechts kortikal und an den alten Infarkt angrenzend auf (Abbildung 21, A). Am Abend
der Intervention trat eine erneute klinische Verschlechterung mit hochgradiger Hemiparese links und
einem Hemineglect nach links auf, wobei in einer erneuten cCT eine diffuse Hypodensitit im Gebiet
der rechten MCA auffiel und der Stent in der DUS-Untersuchung auch frei perfundiert war. Demzufolge
konnte die Symptomatik am ehesten auf ein Reperfusionstrauma (= Hyperperfusionssyndrom)
zuriickgefithrt werden. Eine MRT-Kontrolle sechs Tage postinterventionell zeigte eine weitere
ischdmische Lasion im Bereich des Nucleus caudatus (Abbildung 21, B).

Im weiteren stationdren Verlauf zeigte der Patient eine sukzessive Riickbildung der Parese mit einer
leichten Absinktendenz im Armhalteversuch links (KG OE 4/5), keine Motorikstdrung in den unteren
Extremititen. Unter einem CRP-Anstieg auf 100mg/dl sechs Tage nach Intervention entwickelte der
Patient ein ,,Psychosyndrom® mit Verwirrtheit, Desorientierung und psychomotorischer Unruhe. Mit
einer empirischen Therapie mit Ceftriaxon bei unklarem Infektfokus bildete sich die Symptomatik sowie
der CRP-Wert zuriick und der Patient konnte zwei Tage spéter in die Anschlussrehabilitation entlassen

werden.
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Abbildung 19: Fallbericht 1 - A: Stenose vor Stent-Implantation mit verminderter poststenotischer Perfusion (Stenose mit
rotem Pfeil markiert); B: Stenose nach Stent-Implantation mit wiederhergestellter Perfusion (Stent mit Klammer markiert)
[Eigene Aufnahme aus PACS UKS, 2022]

Abbildung 20: Fallbericht 1 — A: ¢cMRT (DWI-Sequenz) drei Stunden postinterventionell mit zwei neuen Ldsionen
periventrikuldr und kortikal frontal rechts (rote Pfeile) und alter ischimischer Defekt (roter Kreis); B: cMRT (DWI-Sequenz)
sechs Tage postinterventionell mit multiplen neuen ischimischen Ldsionen rechts kortikal und im Nucleus caudatus
[Eigene Aufnahme aus PACS UKS, 2022]

4.10.2 Fallbericht 2

Die 83-jéhrige Patientin wurde im Februar 2019 aufgrund einer rechtsseitigen asymptomatischen

Carotisstenose elektiv zur geplanten Stent-Angioplastie aufgenommen. Dabei wurde zuvor mittels
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Duplex-Sonografie ein Stenosegrad von 90%"*S°FT festgestellt. Die Patientin wies bei Aufnahme als
Risikofaktoren eine Hypercholesterindmie und einen nicht-diagnostizierten Diabetes mellitus Typ II
auf, die Anamnese war beziiglich vorausgegangener zerebrovaskulérer Ereignisse leer. In einer ersten
neurologischen Untersuchung am Aufnahmetag zeigte die Patientin einen unauffilligen neurologischen
und psychopathologischen Befund. Wie in der Aufklérungsuntersuchung empfohlen, nahm sie drei Tage
vor Intervention téglich ASS 100mg und Clopidogrel 75mg ein.

In der DSA zeigte sich eine sanduhrformige rechtsseitige Stenose am Ubergang der ACC und ACI von
85%ASCET im weiteren kraniellen Verlauf keine Besonderheiten. Die Stenose wurde mit Hilfe eines
Carotid Wallstents ® (Boston Scientific) 7x30mm gedeckt. In der Kontrollserie blieb eine

Resttaillierung des Stents von 35% ASCET

iibrig (siche Abbildung 21), die in der postinterventionellen
DUS bestdtigt wurde, jedoch keine Perfusionsverzogerung verursachte. Die anschlieBend
postinterventionelle neurologische Untersuchung zeigte eine unauffillige Durchblutung, Motorik und
Sensibilitdt. Drei Tage nach Intervention trat eine fluktuierende Armparese links (aufgrund der
fluktuierenden Symptomatik NIHSS = 2) auf, worauthin eine notfallméBige cCT durchgefiihrt wurde.
Diese offenbarte einen randstéindigen Thrombus in einem superioren M3-Ast der rechten MCA, der am
ehesten auf die Stent-Angioplastie zuriickzufiihren war. In der daraufhin veranlassten cMRT wurden
mehrere stecknadelkopfgroBe, rechts kortikal gelegene Hyperintensititen in der DWI sowie eine
hyperintense Lésion in der Corona radiata entdeckt, die als Ausdruck einer frischen Ischédmie zu
interpretieren sind. Trotzdem wurde keine medikamentdse oder mechanische Thrombolyse
durchgefiihrt, die Griinde wurden jedoch nicht dargelegt. Die Patientin wurde acht Tage nach Auftreten
der Schlaganfall-symptomatik ohne Aufenthalt auf der Stroke Unit in gebessertem Allgemeinzustand
mit geringgradiger residueller Feinmotorikstorung (NIHSS = 0) der linken Hand in die

Frithrehabilitation entlassen.

Abbildung 21: Fallbericht 2 - A: Carotisstenose mit Stent (mit Klammer markiert) mit Reststenose von 35%SCET: B: cMRT
drei Tage postinterventionell mit frischer ischdmischer Ldsion in der Corona radiata (roter Pfeil)
[Eigene Aufnahme aus PACS UKS, 2022]
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4.11 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Bei der Auswertung der Daten aus den Jahren 2009 bis 2010 und 2017 bis 2020 mit einem
Patientenkollektiv von insgesamt 222 Patienten, die in diesem Zeitraum am UKS in der
Neuroradiologischen Klinik mittels Carotis-Stenting behandelt wurden, konnte eine statistisch
signifikante Reduktion periinterventioneller neurologischer Komplikationen iiber den betrachteten
Zeitraum gezeigt werden.

Bei der Betrachtung des Patientenkollektivs konnten keine relevanten Unterschiede beziiglich Alter,
Geschlechterverteilung, Risikofaktoren oder Symptomstatus der Patienten zwischen den beiden
Gruppen nachgewiesen werden, wodurch ein unmittelbarer Vergleich erst als moglich erachtet wurde.
In der Subgruppenanalyse, in der zwischen asymptomatischen und symptomatischen Patienten
unterschieden wurde, die ,,frither” und ,heute” therapiert wurden, konnte lediglich eine signifikante
Reduktion der Inzidenz priméirer Endpunkte in der Gruppe der asymptomatischen Patienten (n = 162)
nachgewiesen werden. In der Gruppe der symptomatischen Patienten, die mit n = 60 relativ klein war,
traten in der Zeit von 2009 bis 2010 nur sechs Komplikationen auf, wihrend in der Gruppe beinahe zehn
Jahre danach keine relevanten neurologischen Komplikationen wie einer stummen Ischédmie, einem
ischdmischen Schlaganfall, einer TIA, Amaurosis fugax oder einem Reperfusionssyndrom beobachtet
wurden. Bei der Betrachtung des NIHSS-Scores beim Eintreten eines unerwiinschten neurologischen
Ereignisses, besonders im Hinblick auf ischdmische Schlaganfille, wurde ersichtlich, dass die Werte
von ,,frither” in threm Maximum hoéher ausfielen als ,,heute”. Somit ist im Falle eines unerwiinschten
neurologischen Ereignisses der Grad der neurologischen Beeintrichtigung nicht mehr so hoch wie
damals.

Um verschiedene Parameter auf ihren Einfluss auf die priméren Endpunkte zu untersuchen, wurde eine
bindr logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt. Dabei wurde von unseren vorgeschlagenen
Risikofaktoren nur der des Stent-Designs als signifikant errechnet. Dabei war das Risiko in unserem
Patientenkollektiv bei open-cell Stents 4,09-fach hoher als bei closed-cell Stents. Der Einfluss der
Echogenitidt auf die priméren Endpunkte lag fiir echoarme Plaques nur knapp oberhalb des

Signifikanzniveaus und wird deshalb noch einmal an dieser Stelle erwéhnt.
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5. Diskussion

5.1 Diskussion der Methoden

5.1.1 Studiendesign

Bei dieser Dissertation handelt es sich um eine retrospektive Single-Center-Studie, die alle Patienten,
die in den Jahren 2009 bis 2010 und 2017 bis 2020 eine Behandlung einer Carotisstenose mittels CAS
erhielten, einschlieft. Die bereits vorhandenen Daten wurden gesammelt, nach der Intervention
ausgewertet und die beiden Gruppen wurden miteinander verglichen.

Ein Vorteil der retrospektiven Datenanalyse liegt darin, dass eine Veranschaulichung der Ergebnisse der
Interventionen moglich ist, ohne eine bereits etablierte Therapie zu verdndern, wie es bei prospektiven
Studien der Fall ist, und somit moglicherweise das klinische Outcome zu verdndern. Jedoch ist ein
wesentlicher Nachteil dieses Studiendesigns, dass nicht immer alle gewiinschten Daten dokumentiert
wurden, so wie es beispielsweise in unserer Studie bei neun Patienten der Fall war. Hier wurde in den
Patientenakten nicht wiedergegeben, welcher Stent bei der Intervention implantiert wurde. So kommt
es zu Datenliicken, die einen negativen Einfluss auf die Analyse haben konnen. Patienten miissen wegen
fehlender Informationen aus dem Patientenkollektiv entfernt werden, entfallen dadurch bei der
Auswertung, obwohl sie zur betrachteten Patientengruppe gehdren. AuBerdem kann in seltenen Fillen
eine sparliche Dokumentation moglicherweise fehlinterpretiert werden, was wiederum zum Ausschluss
dieser Fille fiihren sollte.

Ausschlaggebend fiir diese Dissertation mit dem Thema des Vergleichs zweier Jahresgruppen
(2009-2010 vs. 2017-2020) war die CREST-Studie mit ihrem Zukunftsausblick, dass die Eventraten
nach CAS bis 2020 fiir Schlaganfall und Tod < 3-4 Prozent fiir symptomatische und 1-2 Prozent fiir
asymptomatische Patienten gesenkt werden konnten [92]. Bei dieser und auch bei der SPACE- und
SPACE-2-Studie handelt es sich um prospektive, randomisiert kontrollierte Studien, die den hochsten
Evidenzgrad aufweisen und am besten auf die Allgemeinheit iibertragbar sind [101]. Jedoch gibt es auch
andere Studiendesigns, die in den neuen Leitlinien von 2020 zu den neuen Referenzwerten fiir
Komplikationsraten beigetragen haben. Kallmayer et al. (2015) fiihrte eine retrospektive
Datenauswertung aller CAS-Prozeduren von 2012 bis 2014 in Deutschland durch, die im Register des
Instituts fiir Qualitdt und Transparenz im Gesundheitswesen aufgelistet wurden. Dabei handelt es sich
um das bis dahin weltweit grofite Register mit 18.047 Patienten, die mittels Carotis-Stenting behandelt
wurden [44]. Auch Lokuge et al. (2018) erstellte eine retrospektive Auswertung bereits vorhandener
Daten aus 51 Studien mit insgesamt 72.961 Patienten, um einen Vergleich des Outcomes iiber die Zeit
zu ziehen [56]. Eingeschlossen in diese Metaanalyse wurden alle Kohorten-Studien, die seit

Entwicklung der Carotis-Stents verdffentlicht wurden und mehr als 1.000 Patienten enthielten.
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Dabei wurde zwischen Patienten unterschieden, die vor 2005 behandelt wurden und solchen, die danach
therapiert wurden.

Es existieren also retrospektive Studien, die das Endergebnis von CAS betrachten, aber trotzdem eine
hohe Aussagekraft besitzen. Da die Anzahl der ausgewerteten Félle ungewdhnlich hoch ist, konnen
diese Ergebnisse mit hoher Wahrscheinlichkeit auf die Allgemeinheit iibertragen werden.

Dennoch ist von Relevanz, dass selbst die kiirzlich erschienenen ACST-2- und SPACE-2-Studien, die
erneut asymptomatische Patienten mit Carotis-Stenose analysierten, Patientendaten von iiber zehn
Jahren auswerteten, ohne dabei nach Behandlungsjahr zu differenzieren. Somit représentieren diese

Studien eine heterogene Studienpopulation.

5.1.2 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv besteht aus allen Patienten, die im Zeitraum von 2009 bis 2010 und 2017 bis
2020 am UKS einer Behandlung einer Carotisstenose mittels Stenting zugefiihrt wurden. Zusitzlich
durften die Patienten entweder keine Stenose-assoziierten Symptome aufweisen und zihlen somit zum
asymptomatischen Patientenkollektiv, oder erlitten eine ,,milde” und voriibergehende Symptomatik.
Darunter fielen eine transitorisch ischdmische Attacke oder ein Amaurosis fugax-Anfall. Patienten, die
in den letzten 6 Monaten vor CAS eine dauerhafte, bleibende neurologische Symptomatik aufgrund
eines Schlaganfalls oder eine stumme Ischdmie aufwiesen, wurden ausgeschlossen.

Der Einschluss von symptomatischen Patienten mit einer neurologischen Symptomatik von weniger als
24 Stunden wurde von uns als sinnvoll erachtet, da laut Eckstein et al. (2020) bisher keine Daten fiir das
Behandlungsrisiko symptomatischer Carotisstenosen nach TIA existieren [25]. Die meisten
Publikationen, die sich mit dem Schlaganfallrisiko symptomatischer Carotisstenosen befassten,
untersuchten fiir diese Patienten ein Rezidivrisiko eines ischdmischen Ereignisses ohne Behandlung der
Carotisstenose, wobel oft nicht zwischen TIA und einem minor Stroke unterschieden wurde. Mehrere
Studien gaben fiir einen Schlaganfall mit Nachweis ischdmischer Lésionen nach TIA oder minor Stroke
ein 3-Monats-Rezidivrisiko von etwa 10-20 Prozent an [42,102,106]. Jedoch konnten Yaghi et al. (2016)
bei einer Kohortenstudie mit 1.258 Patienten zeigen, dass sich das Rezidivrisiko fiir einen erneuten
Infarkt innerhalb der In-Hospital-Zeit unterscheidet, je nachdem ob in einer Bildgebung nach
stattgehabter Symptomatik ischdmische Lé&sionen nachgewiesen werden konnten (30%), oder
nicht (2%) [108]. Aufgrund des vielfach erhohten Risikos eines erneuten Schlaganfalls nach
vorausgegangenem minor Stroke entschieden wir uns dafiir, Patienten mit Nachweis einer Ischidmie
nach dem Indexereignis aus dem Patientenkollektiv zu entfernen. Dadurch kann das Risiko, dass ein
aufgetretener Schlaganfall nach CAS nicht direkt auf die Intervention, sondern alleinig auf das erhohte
Rezidivrisiko nach erstmaliger Symptomatik zuriickzufiihren ist, minimiert werden. Wie bereits von
de Rango et al. (2015) gezeigt, weisen Patienten nach ischdmischem Schlaganfall im Vergleich zu

TIA-Patienten ein vierfaches Risiko fiir einen periinterventionellen Schlaganfall nach CAS auf [19].
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Auch dieser Umstand trug zu der Patientenselektion bei, da nur wenige Studien das Schlaganfallrisiko
nach CAS fiir Patienten nach TIA so differenziert betrachten wie de Rango et al.. Da deren erhobene
Schlaganfallrate nach TIA lediglich 2,07 Prozent betrug, erschien ein Vergleich von
periinterventionellen ~ Schlaganfallraten nach CAS zwischen dieser Subgruppe und der
asymptomatischen Gruppe als sinnvoll, um einen mdglichen Unterschied im Behandlungsrisiko
darzustellen.

Da es sich bei dieser Arbeit um eine retrospektive Datenanalyse von asymptomatischen versus
symptomatischen Patienten mit TIA oder Amaurosis fugax handelt, wéire auch eine Studie zum
Vergleich des Outcomes bei symptomatischen Patienten mit vorangegangener TIA und Schlaganfall
sinnvoll. Dadurch kénnte der Unterschied zwischen Patienten mit und ohne nachgewiesene ischdmische
Lision deutlicher herausgearbeitet werden, um Patienten eine an ihre Symptomatik angepasste
Risikoabschitzung zu ermdglichen. Insgesamt ist die Datenlage in diesem Bereich bisher unzureichend

[49].

5.1.3 Erhobene Parameter

Zu den erhobenen Parametern zéhlen demografische Daten der Patienten wie Alter und Geschlecht,
Vorliegen von Risikofaktoren, sowie Stenose-Charakteristika wie Stenosegrad und kontralaterale
Stenose nach NASCET in %, Plaquemorphologie und priinterventionell durchgefiihrte Bildgebung. Des
Weiteren wurden Charakteristika der Intervention sowie die verwendeten Stents erhoben. Zusétzlich
wurde das Endergebnis der Prozedur betrachtet, ob die Patienten postinterventionell neurologische
Symptome zeigten, mit entsprechendem NIHSS-Score, oder andere zuvor als primire Endpunkte
definierte FEreignisse, wie Myokardinfarkt oder Tod. AuBerdem wurde auf angiologische
Komplikationen geachtet, die durch das Punktieren der Arteria femoralis entstanden.

Dabei entsprechen die gewahlten Variablen weitgehend denen der CREST- und SPACE-Trials [13,93].
In der SPACE-Studie wurden als primédre Endpunkte lediglich das Eintreten eines ipsilateralen
ischdmischen Schlaganfalls, einer ipsilateralen intrakraniellen Blutung und Tod gewéhlt, wobei andere
neurologische Ereignisse, wie ein behindernder ipsilateraler ischdmischer Schlaganfall, jeder
Schlaganfall oder das Fehlschlagen der Intervention, als sekundidre Endpunkte bezeichnet wurden. Wir
entschieden uns jedoch dafiir, jegliche unerwiinschte neurologische Ereignisse als primédre Endpunkte
zu bezeichnen. Zusétzlich wurden sekundidre Endpunkte (angiologische Komplikationen) gesammelt
und dargestellt, welche in den zuvor genannten Studien auBler Acht gelassen wurden [13,44,93].
Eckstein et al. (2017) dokumentierten in einer retrospektiven Studie mit Patienten von 2009 bis 2014
als eine von wenigen Studien auch lokale Komplikationen bedingt durch die Angioplastie,
unterschieden aber nicht zwischen Himatom, Blutung, AV-Fistelung oder Aneurysma. So entschieden
wir uns, ebenso nur die Rate lokaler Komplikationen zu dokumentieren und nicht weiter zu

differenzieren [24].
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5.2 Primére Endpunkte ,,frither* versus ,,heute* im Vergleich

5.2.1 Primédre Endpunkte ,friiher* versus ,heute“ im Vergleich fiir das gesamte

Patientenkollektiv

Bei der Analyse der am UKS erhobenen Daten aus den Jahren 2009 bis 2010 und 2017 bis 2020 auf die
primiren Endpunkte, also jedes unerwiinschte neurologische Ereignis, Myokardinfarkt und Tod, fallt
eine signifikante Reduktion der Komplikationsraten nach Carotis-Stenting von 28 (25,5%) priméren
Endpunkten in 2009 bis 2010 auf vier (3,6%) primére Endpunkte in 2017 bis 2020 iiber die Zeit auf
(p <0,001). Werden die einzelnen Komplikationen nach CAS betrachtet, so war eine absolute und
relative Reduktion in der Rate nicht-ischdmischer Ereignisse (Hyperperfusionssyndrom, TIA) zu
beobachten, wobei die Anzahl der in 2009 bis 2010 diagnostizierten Hyperperfusionssyndromen von
drei (2,7%) auf eins (0,9%) gesunken ist, die Beobachtung lag jedoch mit p = 0,367 auBerhalb des
Signifikanzniveaus von 0,05. Hinsichtlich der Rate an im periinterventionellen Zeitraum aufgetretenen
transitorisch ischdmischen Attacken (TIA) war eine Reduktion von fiinf (4,5%) auf eine (0,9%) TIA in
den beiden Gruppen auszumachen (p =0,117). Werden die Komplikationsraten von ischdmischen
Ereignissen unabhidngig vom Symptomstatus verglichen, so konnte in der Rate an stummen
ischdmischen Ereignissen in der postinterventionellen Bildgebung mittels CT oder MRT ein
signifikanter Unterschied festgestellt werden (10,0% vs. 0,9%, p =0,003). Auch fiir die Rate an
periinterventionell aufgetretenen ischdmischen Schlaganfillen mit bleibenden Symptomen wurde eine
signifikante Reduktion von neun (8,2%) auf einen (0,9%) Infarkt berechnet (p = 0,01).

In der fiir diese Dissertation ausschlaggebenden CREST-Studie wurden in einem Zeitraum von 2000 bis
2008 Patienten therapiert, wobei die periinterventionellen Komplikationen nach CAS und CEA
aufgetragen und {iber einen Zeitraum von bis zu vier Jahren bestimmt und verglichen wurden. Dabei
gaben die Autoren fiir den Zeitraum von 30 Tagen nach CAS eine Komplikationsrate ihres primiren
Endpunktes (Schlaganfall, Myokardinfarkt, Tod) fiir ihr gesamtes Patientenkollektiv von 5,2 Prozent
an [13]. Diese setzten sich aus 48 (3,8%) ipsilateralen Schlaganfillen, 14 (1,1%) Myokardinfarkten und
neun (0,7%) Toden zusammen. Verglichen mit den Komplikationsraten am UKS aus 2009 bis 2010 ist
ein groBer Unterschied zwischen den primiren Endpunkten auffillig (5,2% vs. 25,5%). Zu beachten gilt
es jedoch, dass die Rate von 25,5 Prozent alle unerwiinschten neurologischen Ereignisse einschlief3t,
wobei in den priméren Endpunkten der CREST-Studie lediglich der Schlaganfall reprisentiert war.
Werden  entsprechende  primdre  Endpunkte  miteinander  verglichen  (Schlaganfall,
Myokardinfarkt, Tod), so ergibt sich lediglich ein Unterschied von 8,2 Prozent am UKS (9/110) zu
5,2 Prozent, da im Patientenkollektiv des UKS weder in 2009 bis 2010 noch in 2017 bis 2020 ein Patient
aufgrund von CAS einen Myokardinfarkt erlitt oder sogar aufgrund der Intervention verstarb.
Beziiglich des Schweregrades der periinterventionell aufgetretenen neurologischen Komplikationen
ergab sich fiir die Patienten aus 2009 bis 2010, die einen ischdmischen Infarkt mit bleibenden

neurologischen Defiziten entwickelten, ein medianer NIHSS-Score von 2 (IQR 4), wobei insgesamt
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sieben (77,7%) minor Strokes mit einem NIHSS-Score < 3 und zwei (22,2%) major Strokes
diagnostiziert wurden.

In einer sekundéren Analyse der CREST-Daten von Hill et al. (2012) gaben die Autoren bei genauerer
Betrachtung der periinterventionellen Schlaganfille nach CAS ein Verhéltnis von major Strokes zu
minor Strokes von 20 zu 80 an [37]. Am UKS trat zur Zeit von 2009 bis 2010 demnach ein dhnliches
Verhiltnis von minor und major Strokes auf. Jedoch lag der mediane NIHSS-Score der major Strokes
mit acht deutlich iber dem Maximum unserer Population mit einem NIHSS-Score von sechs Punkten.
Hinzu kommt die abweichende Definition eines minor Strokes. Wéhrend dieser in der Dissertation als
NIHSS < 3 definiert wurde, listeten die CREST-Autoren Patienten mit einem NHISS-Score <9 als
minor Strokes auf [13]. Diese Beobachtung lisst den Schluss zu, dass in der Population aus Homburg
ein #hnliches Verhiltnis zwischen minor und major Strokes zu vernechmen war wie in der
CREST-Studie, diese Schlaganfille jedoch in ihrem medianen und maximalen NIHSS-Score flir minor
und major Strokes nicht so beeintriachtigend fiir die Patienten waren.

Die Komplikationsrate von TIAs nach CAS fiir das gesamte Patientenkollektiv 14sst sich nur schwer mit
anderen Studien vergleichen, da bei der Angabe der Anzahl von transitorisch ischdmischen Ereignissen
héufig nur homogene Populationen aus entweder symptomatischen oder asymptomatischen Patienten
ausgewertet werden. Ein Reperfusionssyndrom nach CAS kam laut CREST-Autoren nicht vor. Jedoch
gibt die aktuelle S3-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie einer Carotisstenose das
Hyperperfusionssyndrom mit einer Komplikationsrate von ein bis drei Prozent als eine seltene
Komplikation an [25]. Diese Aussage kann durch unsere Ergebnisse mit 2,7 Prozent in 2009 bis 2010
und 0,89 Prozent in 2017 bis 2020 und durch die Beobachtungen von Medel et al. (2009) bestétigt
werden [65].

Bei der Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Jahre 2009 bis 2010 und 2017 bis 2020 aus Homburg
féllt eine signifikante Reduktion der periinterventionellen Komplikationsrate nach CAS auf.
Unterdessen betrug diese in den Jahren von 2017 bis 2020 noch 3,6 Prozent fiir alle unerwiinschten
neurologischen Ereignisse, wovon lediglich 0,89 Prozent (1/112) der Patienten einen ischdmischen
Schlaganfall mit persistierender Symptomatik von langer als 24 Stunden und einer auffilligen
Bildgebung erlitt. Der errechnete NIHSS-Score betrug bei diesem einen Patienten zwei Punkte und ist

somit in die Kategorie der minor Strokes einzuordnen.

Da sich das Risiko, periinterventionell einen Schlaganfall zu erleiden, fiir asymptomatische und
symptomatische Patienten laut zahlreichen Publikationen unterscheidet [13,24,93], wurde von uns eine
differenzierte Betrachtung jedes Patientenkollektivs im Folgenden als sinnvoll erachtet, um einen
moglicherweise bestehenden Unterschied zu verdeutlichen oder der aktuellen Literatur fiir das Kollektiv

am UKS zu widersprechen.
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5.2.2 Primiire Endpunkte , frither* versus ,,heute* im Vergleich fiir das asymptomatische

Patientenkollektiv

Auch bei der isolierten Betrachtung des asymptomatischen Patientenkollektivs war eine signifikante
Reduktion der priméren Endpunkte festzustellen. Dabei sank die Komplikationsrate von 22 (27,8%) auf
vier (4,8%) unerwiinschte neurologische Ereignisse signifikant (p < 0,001). In den Jahren von 2009 bis
2010 wurde bei zehn (12,7%) Patienten in der postinterventionellen Bildgebung eine stumme Ischdmie
festgestellt, sieben (8,9%) Patienten erlitten einen ischdmischen Schlaganfall mit einem medianen
NIHSS-Score von zwei (IQR 5). Eine reversible neurologische Symptomatik in Form einer TIA wurde
bei drei (3,8%) Patienten beobachtet und ein Reperfusionssyndrom zweimal (2,5%) diagnostiziert.
Bangalore et al. (2011) verglichen in ihrer Metaanalyse Komplikationsraten von CAS und CEA aus
Studien, die ihre Daten zur selben Zeit generierten. Sie gaben eine periinterventionelle
Komplikationsrate nach CAS von 2,5 Prozent (CREST) [13] bis 5,9 Prozent (SAPPHIRE-Studie) fiir
asymptomatische Patienten an [8]. Auch Touzé et al. (2009) berichteten in ihrer Metaanalyse von einem
kombinierten Schlaganfall-/Mortalitétsrisiko von 3,3 Prozent innerhalb der ersten 30 Tagen nach CAS
fiir asymptomatische Patienten [98]. Verglichen mit unserem errechneten Schlaganfallrisiko von 2009
bis 2010 fallt auf, dass dieses mit 8,9 Prozent dem anndhernd dreifachen Risiko entspricht, das in der
CREST-Studie oder in der Metaanalyse von Touzé berechnet wurde.

Eine groB angelegte prospektiv randomisierte Studie iiber CEA und CAS bei asymptomatischen
Patienten war die ACT-1-Studie aus dem Jahr 2016, die, &quivalent zur CREST-Studie,
Komplikationsraten nach Therapie einer Carotisstenose fiir die Jahre 2009 bis 2013 untersuchte. Fiir ein
Patientenkollektiv von 1089 Patienten in der CAS-Gruppe wurde ein kombiniertes Schlaganfall-
/Mortalitétsrisiko von 2,9 Prozent berechnet. Verglichen mit der Anzahl an Schlaganfillen/Toden der
CREST-Studie (2,5%), ist kein Riickgang der Schlaganfallraten iiber einen Zeitraum von 2008 bis 2013
zu beobachten [87].

Um einen Fortschritt in der Therapie der Carotisstenose iiber die Zeit zu untersuchen, analysierten
Lokuge et al. (2018) in ihrer Metaanalyse insgesamt 13 Studien mit 72.961 CAS-Prozeduren. Die
Studien wurden dabei in zwei Gruppen eingeteilt, wobei eine Gruppe aus CAS-Prozeduren bis 2005,
die andere Gruppe aus Prozeduren von 2005 an bis 2016 bestand, um diese beiden auf einem
Unterschied untereinander zu untersuchen. Dabei unterteilten die Autoren ihre Ergebnisse in solche fiir
symptomatische oder asymptomatische Patienten. In der Population der asymptomatischen Patienten
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Prozeduren vor 2005 und denen nach 2005
festgestellt werden (2,89% vs. 2,57%, p = 0,682), die kombinierte Schlaganfall-/Mortalitétsrate betrug
2,59 Prozent. Daraus folgerten die Autoren, dass, im Gegensatz zur Carotis-Endarteriektomie, beim
Carotis-Stenting kein Fortschritt {iber den betrachteten Zeitraum sichtbar sei [56].

Wird die periinterventionelle Komplikationsrate nach CAS {iber die Zeit beobachtet, so ist eine relevante
Studie die deutsche Registerstudie von Eckstein et al. (2017). In dieser Arbeit mit Daten aus dem Institut
fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen wurde fiir die Jahre 2012 bis 2014 fiir alle in
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Deutschland durchgefiihrten Carotis-Eingriffe eine Komplikationsrate nach CEA und CAS bei
asymptomatischen und symptomatischen Patienten bestimmt. Bei insgesamt 13.086 betrachteten
Interventionen betrug der kombinierte Endpunkt Schlaganfall/Tod 1,7 Prozent, wobei die alleinige
Schlaganfallrate bei 1,3 Prozent lag. Die Mortalitét belief sich auf 0,4 Prozent und ein Myokardinfarkt
trat in 0,1 Prozent der Fille nach CAS auf [24]. Somit ist ein Fortschritt in der Reduktion der
Komplikationsraten nach CAS sichtbar, werden unsere Daten aus 2009 bis 2010 mit einem
Schlaganfall-/Mortalitéts-Risiko von 8,9 Prozent denen der Registerstudie von Eckstein et al. (2017)
mit einem Schlaganfall-/Mortalitéts-Risiko von 1,7 Prozent gegeniibergestellt. Anzumerken ist bei der
Registerstudie, dass sie nur die Schlaganfille und Tode wiedergab, jedoch keine Angaben zu anderen
Komplikationen wie einer TIA, Amaurosis fugax oder Reperfusionssyndrom machte.

Eine andere Publikation von Kallmayer et al. (2015), die dasselbe Patientenkollektiv aus 2012 bis 2014
aus der Datenbank des Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit analysierte, beschéftigte sich mit
iber die Zeit sichtbaren Trends in der Komplikationsrate nach CAS und CEA. Wihrend die
In-Hospital-Komplikationsrate fiir Schlaganfille und Tode nach Carotis-Endarteriektomie iiber den
Zeitraum von 2003 bis 2014 kontinuierlich sank, war dieser Trend fiir CAS bei asymptomatischen
Patienten tliber die Jahre 2012 bis 2014 nicht zu beobachten (1,7% vs. 1,8%, p = 0,909) [44]. Wird nun
die Rate an Schlaganfillen aus unserem Patientenkollektiv aus 2017 bis 2020 mit der berechneten
Komplikationsrate von 1,7 Prozent der Autoren Eckstein et al. (2017) ins Verhéltnis gesetzt, so ist die
Tendenz zur Reduktion der periinterventionellen Schlaganfallrate von 1,7 Prozent in 2012 bis 2014
deutschlandweit auf 1,2 Prozent in den Jahren 2017 bis 2020 am UKS sichtbar. Unsere Ergebnisse
belegen eine signifikante Reduktion der Komplikationsrate nach CAS {iiber die Zeit von 2009 bis 2010
zu den Jahren 2017 bis 2020, wobei im Vergleich der Literatur mit unseren Ergebnissen auch der Trend
zur Reduktion verdeutlicht werden kann. Auch in der Betrachtung aller unerwiinschten neurologischen
Ereignisse iiber den untersuchten Zeitraum ist ein signifikanter Unterschied beim Auftreten von
stummen Ischidmien (12,7% vs. 1,2%, p = 0,004) zu beobachten. Bei der Anzahl diagnostizierter TIAs
und Reperfusionssyndrome ist lediglich ein Trend zur Reduktion zu erkennen, wobei die Ergebnisse
sich nicht signifikant unterscheiden (p = 0,358 fiir TIA, p = 0,613 fiir Reperfusionssyndrom).

Ein direkter Vergleich der periinterventionellen Ereignisrate der jlingst publizierten Ergebnisse aus der
ACST-2-Studie von September 2021 mit den Ergebnissen von Eckstein et al. (2017) und denen aus
Homburg kann nur schwerlich erfolgen, da diese Studie asymptomatische Patienten aus beinahe einem
Jahrzehnt aufnahm, von Januar 2008 bis Dezember 2020. In insgesamt 1653 beobachteten
Interventionen wurden 59 (3,6%) Schlaganfille beobachtet, wovon 47 (2,7%) als nicht-behindernd
klassifiziert wurden. Wird die Rate an Schlaganfillen/Toden von Halliday et al. (2021) mit der des UKS
verglichen, so ist ein deutlicher Unterschied von 3,8 Prozent zu 1,2 Prozent erkennbar.

So erschien im Oktober 2022 die SPACE-2-Studie als Fortfiihrung der SPACE-Studie, eine
Multicentre-RCT-Studie, die Patienten von Juli 2009 bis Dezember 2019 betrachtete. Dabei wurde mit

einem dreiarmigen Design das periinterventionelle Ergebnis sowie ein 5-jéhriges Follow-Up bei
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Patienten nach CAS mit BMT, CEA mit BMT und BMT allein verglichen. Das Ziel von Reiff et al.
(2022) war, herauszufinden, ob ein signifikanter Unterschied im Outcome zwischen interventioneller
und operativer Therapie der asymptomatischen Carotisstenose in Kombination mit einer optimalen
medikamentdsen Therapie und der alleinigen medikamentdsen Therapie besteht. Zusétzlich wurden
jeweils die Behandlungsmethoden CAS und CEA plus BMT miteinander verglichen. Im
Patientenkollektiv von insgesamt 197 Patienten, die einen Carotis-Stent erhielten, fanden im
periinterventionellen Zeitraum fiinf ipsilaterale Schlaganfille (2,53%) statt, wovon ein Schlaganfall mit
einem mRS > 2 als behindernd erachtet wurde [81]. Da auch die SPACE-2-Studie ein heterogenes
Patientenkollektiv aus einem ganzen Jahrzehnt betrachtet, muss hier ebenfalls angemerkt werden, dass
die beobachtete Schlaganfallrate von 2,53 Prozent nicht die heutige periinterventionelle
Komplikationsrate nach CAS widerspiegelt. Trotzdem bemerken die Autoren, dass diese Ereignisrate
wahrscheinlich nicht der realen entspreche, da es sich um die Ergebnisse einer Studie mit Selektions-
Bias handele, wobei vor allem Patienten ausgewidhlt wurden, deren Stenose nach betrachteten
Eigenschaften nicht zu Komplikationen neige, und da auch hohe Anspriiche an die behandelnden Arzte
und auch Patienten beziiglich Compliance gestellt werden [81]. Im Kontrast zu der Aussage von Reiff
et al. (2022) konnte im Patientenkollektiv des UKS sowie in der Analyse von Eckstein et al. (2017) aus
den Jahren 2012-2014 bereits eine kleinere Rate an periinterventionellen Schlaganféllen/Toden gezeigt

werden.

In der aktuellen S3-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der Carotisstenose aus 2020 wird von den
Autoren eine maximal akzeptierte Schlaganfall-/Mortalititsrate von zwei Prozent fiir den
Krankenhausaufenthalt angegeben. Dabei begriinden die Autoren die Absenkung der traditionellen
Drei-Prozent-Rate fiir asymptomatische Patienten auf zwei Prozent durch eine verbesserte
medikamentdse Therapie sowie die in der Registerstudie von Eckstein et al. (2017) berechneten
Schlaganfall-/Todes-Rate von 1,7 Prozent, was die Ergebnisse der CREST-, ACT-1-Studie und auch
der ACST-2- und SPACE-2-Studie unterschreitet. Auch wird von Autoren aufgefiihrt, dass ,,die
Qualititskriterien (niedriges periprozedurales Risiko fiir Schlaganfall oder Tod) in der verpflichtenden
deutschen Qualitédtssicherung und auch in den meisten anderen Registern eingehalten oder
unterschritten* [25] werden, so auch am Patientenkollektiv des UKS. Werden die Ergebnisse dieser
Dissertation mit einer signifikanten Abnahme der periinterventionellen Komplikationsrate nach CAS
und die Aussagen der Autoren der aktuellen S3-Leitlinie betrachtet, so ist, entgegen den Beobachtungen
von Lokuge et al. (2018) und Kallmayer et al. (2015), der Trend zur Reduktion der periinterventionellen
Komplikationsraten nach CAS bei asymptomatischen Patienten iiber die Zeit erkennbar. Dass die
SPACE-2- und  ACST-2-Studien  nicht die reale Komplikationsrate heutiger
CAS-Prozeduren abbildet, wird ebenfalls durch die Aussage der Autoren der S3-Leitlinie ersichtlich.
Der Fortschritt in der Durchfiihrung von Carotis-Stenting wird offensichtlich nicht deutlich, da beide
Studien die im Jahr 2020 herabgesetzte Schlaganfall-/Mortalitdtsrate von 2 Prozent iiberschreiten.
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Jedoch merken die Autoren der SPACE-2-Studie an, dass bei sinkenden Zahlen an CAS-Prozeduren mit
2802 Interventionen bei asymptomatischen Patienten fiir das Jahr 2020 in Deutschland die Anzahl

rekrutierter Patienten niedrig sei und die Ergebnisse nur mit Vorsicht zu interpretieren seien [81].

5.2.3 Primére Endpunkte ,friither” versus ,,heute* im Vergleich fiir das symptomatische

Patientenkollektiv

Wird nun das symptomatische Patientenkollektiv am UKS iiber die Zeit von 2009 bis 2010 und 2017
bis 2020 betrachtet, so fillt auch hier ein signifikanter Unterschied aller unerwiinschten neurologischen
Ereignisse zusammen auf (19,4% vs. 0,0%, p = 0,024). Bei Betrachtung der einzelnen Endpunkte wie
stumme Ischidmie, ischdmischer Schlaganfall, TIA oder Reperfusionssyndrom war keine signifikante
Reduktion festzustellen, da in Gruppe 2 keine unerwiinschten neurologischen Ereignisse in einem
Kollektiv von 29 Patienten auftraten.

Werden die Ergebnisse von groBen prospektiv randomisierten Studien inspiziert, die sich mit der
Komplikationsrate nach CAS fiir symptomatische Patienten beschéftigten (CREST, SPACE, ICSS,
EVA-3S), so stellten diese fiir ihr symptomatisches Patientenkollektiv eine periinterventionelle
Schlaganfall-/Mortalitétssrate nach CAS von 6,0 Prozent (CREST) iiber 7,2 Prozent (ICSS) und
7,6 Prozent (SPACE) bis maximal 9,4 Prozent in der EVA-3S-Studie fest [8]. In einer Metaanalyse
dieser vier groflen Studien wurde eine kombinierte Schlaganfall-/Mortalititsrate von 6,9 Prozent
(161/2326) errechnet [67]. Verglichen mit unserem Ergebnis von 19,4 Prozent in 2009 bis 2010, war
die Rate aller unerwiinschten neurologischen Ereignisse am UKS weitaus hoher als die kombinierte
Rate der anderen Studien. Wird nur die Rate an ischdmischen Ereignissen wihrend und nach der
Prozedur (6,5%) am UKS mit der Schlaganfall-/Mortalitétsrate dieser Studien verglichen, so ist
auffillig, dass diese anndhernd identisch sind. Die Rate an TIAs im periinterventionellen Zeitraum nach
CAS wird jedoch nicht von den Autoren angegeben, so wie in vielen Arbeiten, die nur zwischen minor
und major Stroke unterscheiden. Unsere TIA-Rate nach CAS aus 2009 bis 2010 war mit 6,5 Prozent
jedoch doppelt so hoch wie in einer deutschen Publikation mit Patienten aus 1999 bis 2004 [46].

Die Arbeitsgruppe um Eckstein erstellte in ihrer Analyse der Daten der deutschen Qualititssicherung
aus 2012-2014 fiir ihr symptomatisches Kollektiv eine Schlaganfall-/Letalitétsrate vom 3,7 Prozent
(173/4726). Dabei ist ersichtlich, dass deren Ergebnis mit 3,7 Prozent vier bis sechs Jahre nach der
letzten Randomisationsphase der vier Studien schon deutlich geringer ist als das der grofen prospektiv
randomisierten Studien mit einem kombinierten Schlaganfall- oder Todesrisiko von 6,9 Prozent [24].
Auch fiir die Betrachtung der Komplikationsraten nach CAS fiir symptomatische Patienten iiber die Zeit
spielen die Publikationen von Lokuge et al. (2018) und die deutsche Publikation von Kallmayer et al.
(2015) aus den Qualitdtssicherungs-Jahresberichten eine grof3e Rolle. Wihrend Lokuge et al. (2018)
auch fiir das symptomatische Kollektiv eine periprozedurale Schlaganfall-/Mortalitétsrate von

4,95 Prozent vor 2005 und 4,69 Prozent nach 2005 (p = 0,742) errechnete und somit keinen signifikanten
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Riickgang iiber das betrachtete Zeitfenster feststellen konnte, gaben Kallmayer et al. (2015) in ihrer
Analyse eine Schlaganfall-/Mortalititsrate von 3,9 Prozent an, die nicht-signifikant auf 3,5 Prozent
reduziert wurde (p = 0,577). Beide Autoren zogen den Schluss, dass bei der Betrachtung der
Komplikationsraten nach CAS (im Gegensatz zu CEA) keine Verbesserung iiber den von ihnen
beobachteten Zeitraum festzustellen war [44,56].

Mit einer Komplikationsrate von null Prozent (0/29) im symptomatischen Patientenkollektiv des UKS
steht unser Ergebnis in starkem Kontrast zu anderen Publikationen, die sich mit dem
periinterventionellen Risiko nach CAS bei symptomatischen Patienten beschéftigten. Einerseits ist eine
mogliche Erkldrung fiir diesen Unterschied die GroBe des Patientenkollektivs. Da unsere
symptomatische Gruppe mit 29 Patienten in 2017 bis 2020 im Vergleich zur CREST-Studie mit 668
oder der SPACE-Studie mit 607 symptomatischen Patienten sehr klein ist, kann unser Ergebnis nur
schwer auf die Allgemeinheit bezogen werden, wobei dies fiir die Ergebnisse der Registerstudie von
Eckstein et al. (2017) eher nicht gilt. Diese beriicksichtigten schlieBlich alle in Deutschland
durchgefiihrten CAS-Prozeduren dieser drei Jahre in ihrer Analyse.

Eine zweite mogliche Erklarung fiir die Unterschiede zwischen unserer Komplikationsrate und der
anderer Publikationen stellt die Zusammensetzung des symptomatischen Patientenkollektivs dar.
Eingeschlossen wurden nur Patienten, die aufgrund ihrer Carotisstenose voriibergehende Symptome
zeigten, die kein Korrelat in der Bildgebung hatten, es waren keine Ischdmie-Areale sichtbar. Somit
beinhaltet unser Patientenkollektiv lediglich Patienten nach TIA oder Amaurosis fugax, wohingegen
andere Publikationen alle als symptomatisch definierten Patienten mit in ihr Kollektiv einschlossen
(auch Patienten mit stummer Ischdmie oder ischdmischem Infarkt innerhalb von 180 Tagen vor CAS)
[90]. In ihrer Metaanalyse der vier groflen randomisierten Studien CREST, SPACE, ICSS und EVA-3S
teilten Miiller et al. (2018) das symptomatische Patientenkollektiv nach fiir die Studie qualifizierendem
Indexevent ein. Dabei machten die Patienten nach TIA oder Amaurosis fugax mit
54,2 Prozent im Vergleich zu Patienten, die aufgrund ihrer Stenose einen Schlaganfall erlitten, mit
45,8 Prozent mehr als die Hélfte aller symptomatischen Patienten aus [67]. AuBerdem ist relevant zu
erwdhnen, dass de Rango et al. (2015) in einer eigenen Metaanalyse bei der Betrachtung der
periinterventionellen Risiken nach CAS und CEA fiir die Subgruppen TIA und Schlaganfall ein
unterschiedliches Schlaganfall-’Mortalitétsrisiko fiir CAS bestimmen konnten. Wéhrend das Risiko fiir
Patienten nach TIA bei Carotis-Stenting innerhalb von 15 Tagen nach Indexevent bei 2,07 Prozent fiir
einen Schlaganfall und bei 3,42 Prozent fiir den kombinierten Endpunkt Schlaganfall/Tod lag, erlitten
in der Infarkt-Subgruppe 7,96 Prozent der Patienten innerhalb von 15 Tagen nach CAS einen
Schlaganfall [19]. Das ldasst den Schluss zu, dass das Risiko fiir Patienten nach einem ischidmischen
Event anndhernd viermal so hoch ist wie flir Patienten mit vorlibergehender neurologischer
Symptomatik ohne entsprechendes Korrelat in der Bildgebung. Somit war das Risiko eines

Schlaganfalls filir unsere symptomatische Gruppe von Beginn an niedriger als das in anderen Studien
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fiir symptomatische Patienten angegebene Risiko von etwa sechs Prozent, was sich im Fehlen von
neurologischen Komplikationen in unserer Gruppe aus 2017 bis 2020 widerspiegelt.

Eine wichtige Anmerkung ist sicherlich, dass das von de Rango et al. bestimmte Risiko fiir
symptomatische Carotisstenosen mit TIA oder Amaurosis fugax mit 1,93 Prozent sieben Tage nach
Indexevent und 2,03 Prozent 15 Tage nach Indexevent anndhernd so groB ist, wie das von Eckstein et
al. (2017) angegebene Risiko von 1,7 Prozent fiir asymptomatische Patienten. Es liegt sogar noch
innerhalb der von der aktuellen S3-Leitlinie vorgeschlagenen Zwei-Prozent-Grenze, was die Frage
aufwirft, ob das Risiko fiir symptomatische Patienten ohne ischidmisches Ereignis dem von
asymptomatischen Patienten gleicht. Ein weiterer nicht zu vernachlissigender Punkt der Publikation
von de Rango et al. (2015) war die Relevanz der Zeit, die zwischen Indexevent und der
Revaskularisierung lag. Das Ergebnis der Autoren war, dass eine Intervention innerhalb der ersten
Woche (1,93%) im Vergleich zu einem Zeitraum von bis zu 48 Stunden (2,07%) oder bis zu zwei
Wochen nach Indexereignis (2,07%) fiir die Patienten nach TIA am sichersten sei. Zu dieser wichtigen
Erkenntnis und dem Einfluss des Zeitpunktes der Revaskularisierung nach Indexevent kann keine
Aussage aufgrund unserer Daten getroffen werden. Dabei war unsere Studie durch die retrospektive
Datenanalyse der Arztbriefe limitiert, da viele Patienten nicht sofort beim Auftreten der Symptomatik
ins Krankenhaus kamen, sondern erst einige Tage spéter, wobei oft keine genauen Angaben iiber Tag
oder Dauer des Ereignisses gemacht wurden und somit nicht im Entlassungsbrief vermerkt werden

konnten.

Zusammenfassend fiir das symptomatische Patientenkollektiv kann behauptet werden, dass bei der
Betrachtung der Schlaganfall-/Mortalitétsrate nach CAS fiir symptomatische Patienten iiber die Zeit die
Tendenz zur Reduktion auffillt. Angefangen bei den Daten der grofen randomisierten Studien mit
7,3 Prozent in 2006 bis 2010, tiber die Daten von Lokuge et al. (2018) mit einer Komplikationsrate von
4,95 Prozent vor 2005 und 4,69 Prozent nach 2005, dem Ergebnis der Qualitétssicherungs-Daten von
Kallmayer et al. (2015) mit einer nicht signifikanten Reduktion von 3,9 auf 3,5 Prozent und nun unserem
Ergebnis der signifikanten Reduktion von periinterventionellen Komplikationen nach CAS von 2009
bis 2010 auf 2017 bis 2020 mit null Prozent, ist eine stetige Reduktion der Komplikationsraten iiber die
Zeit ersichtlich. Jedoch muss noch einmal auf die besondere Zusammensetzung unseres
Patientenkollektivs hingewiesen werden. Fiir uns stellt sich nun die Frage, ob die Schlaganfallrate nach
TIA durch Fortschritt in der Technik und durch Identifizierung von Risikofaktoren fiir Komplikationen
iiber die Zeit, eine Anpassung der Risiken bei CAS fiir symptomatische Patienten nach TIA/Amaurosis
fugax an die Risiken fiir asymptomatische Patienten erfolgte. Diese Beobachtung konnte durch
mogliche prospektiv randomisierte Studien gepriift werden, um auch fiir diese besondere

Patientengruppe ein angeglichenes Risiko berechnen zu kénnen.
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5.2.4 Regressionsanalyse von potenziellen Einflussfaktoren auf die primiren Endpunkte

5.2.4.1 Symptomatischer Status als Einflussfaktor

In den groBen randomisierten Studien, die asymptomatische und symptomatische Patienten
betrachteten, war das Vorliegen einer Stenose-assoziierten Symptomatik mit einem erhohten
periinterventionellen Risiko fiir Schlaganfall oder Tod verbunden. Wie in 5.1.2 und 5.1.3 bereits
ausfiihrlich besprochen, wurde das Risiko fiir symptomatische Patienten annéhernd doppelt so hoch
geschitzt wie das Risiko fiir asymptomatische Patienten [8,13]. Deshalb wurde fiir unser
Patientenkollektiv der Faktor einer vorhandenen Stenose-assoziierten Klinik auf den Einfluss, einen
Schlaganfall wéhrend oder nach CAS zu erleiden, getestet. In der Regressionsanalyse mit der Variable
»Symptomstatus® war der Einfluss vorhandener Symptome im Omnibustest der Modellkoeftizienten
mit p = 0,254 nicht signifikant und kann fiir unser Patientenkollektiv von 222 Patienten nicht als
Risikofaktor fiir einen periprozeduralen Schlaganfall angesehen werden.

Dieser Widerspruch zu den meisten Publikationen [13,24,44,56] konnte mdglicherweise auch mit der
in Kapitel 5.1.3 bereits ausfiihrlich erlduterten ungleichen Zusammensetzung des Patientenkollektivs
zusammenhéngen. Die in unserer symptomatischen Gruppe eingeschlossenen Patienten wiesen als
qualifizierendes Ereignis lediglich eine TIA oder Amaurosis fugax auf und keinen ischdmischen Infarkt,
wie es in anderen Studien iiblich war. Dass die Symptomatik in unserem betrachteten Kollektiv nicht
als Risikofaktor gesehen werden kann, bestirkt die Annahme, dass das Risiko eines
periinterventionellen Infarktes fiir Patienten nach TIA anndhernd so groB ist wie fiir asymptomatische
Patienten. Da unsere symptomatische Population mit 29 Patienten eine kleine Fallzahl représentiert,
wire eine randomisiert prospektive Studie mit groBeren Fallzahlen zum Vergleich von Schlaganfall-/
Mortalitétsraten dieser beiden differenten Gruppen sinnvoll, um eine bessere Représentation einer
heterogenen Bevolkerung zu erzielen. Dadurch konnte, je nach Symptomatik, bei Patienten das
periinterventionelle Risiko korrekt abgeschitzt und so die optimale Therapieentscheidung getroffen

werden.

5.2.4.2 Steigendes Alter als Risikofaktor

Auch ,steigendes Alter” wird in der Regressionsanalyse fiir unser Patientenkollektiv als Kovariate nicht
in die Regressionsgleichung aufgenommen (p = 0,138). Wird nur die Variable ,,Alter > 70* getestet, so
verhilt es sich dafiir ebenso (p = 0,380). Das ldsst den Schluss zu, dass neben der Symptomatik, auch
steigendes Alter keinen signifikanten Einfluss auf das Schlaganfall-/Mortalitétsrisiko bei CAS zeigt.

Um den Einfluss von steigendem Alter auf das periinterventionelle Risiko bei CAS zu untersuchen,
analysierten Howard et al. (2016) in einer Metastudie die Daten der Carotid Stenting Trialists’
Collaboration (CSTC), der CREST-, SPACE- und ICSS-Studie. Dabei fanden die Autoren heraus, dass
das Risiko, innerhalb von 30 Tagen nach CAS einen Schlaganfall zu erleiden oder daran zu versterben,

bei einem Alter von unter 60 bis unter 70 Jahren drei bis fiinf Prozent betragt. Wiahrenddessen liegt das
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Risiko fiir einen Schlaganfall/Tod bei einem Alter ab 70 Jahren bei elf Prozent und ist damit ungefahr
doppelt so hoch [39]. Zu einem é&hnlichen Ergebnis kamen auch Schmid et al. (2017) bei der
retrospektiven Analyse der deutschen Qualitétssicherungs-Daten aus 2012 bis 2014. Sie beobachteten
in ihrem Patientenkollektiv ebenfalls einen Zusammenhang zwischen Alter und dem
Schlaganfall-/Mortalitétsrisiko (pro 10-Jahres-Anstieg RR 1,54, 95% CI 1,35-1,75), wobei vor allem
bei asymptomatischen Ménnern und bei symptomatischen Frauen ein Sprung im Risiko von 70 bis 74
auf 75 bis 90 Jahre offensichtlich wurde (1,7% vs. 2,5%; 3,1% vs. 6,5%). Schmid et al. beschrieben
abschliefend, dass das erhohte Risiko wahrscheinlich auf eine ungiinstige Konfiguration des
Aortenbogens mit erhohter atherosklerotischer Belastung zurilickzufiihren sei, die vor allem bei
Patienten {iber 80 Jahren zu finden war (< 80 Jahre, 29%; > 80 Jahre, 52%, p < 0,001) [88].

Die analysierten Daten von Howard et al. und Schmid et al., die zu der Aussage fiihrten, dass ein
erhohtes Alter mit einem gesteigerten Schlaganfall- und Todesrisiko nach CAS einhergehe, stammen
aus einer Zeit bis zum Jahr 2014. Da seitdem nur wenig neue Daten erhoben wurden, die bisher nicht
auf diesen Zusammenhang gepriift wurden, ist ein moglicher Erklarungsansatz fiir die Unterschiede
zwischen den Ergebnissen von Howard et al. und Schmid et al. und denen aus dieser Arbeit die
fortschreitende Entwicklung iiber die Zeit. So konnte zum Beispiel in einer Metaanalyse von Dumont
et al. (2014) diese ungiinstige Aortenbogenkonfiguration als Risikofaktor fiir ischdmische Ereignisse
identifiziert werden [23]. Denselben Schluss, dass eine komplexe Anatomie des Aortenbogens und der
ACI die Komplexitit des Eingriffes erhohen und dadurch das Risiko einer periinterventionellen
Ischédmie steige, zogen Miiller et al. (2018) in ihrer sekundéren Analyse von Daten aus der ICSS-Studie.
Dabei zeigten speziell eine Aortenbogenkonfiguration vom Typ II und Typ III, bei denen mindestens
eine supraaortale Arterie zwischen der inneren und &dufleren Kurvatur entspringt (II) oder sogar
mindestens eine supraaortale Arterie vor der inneren Kurvatur entspringt (III) (im Vgl. zu Typ I, OR
2,8; 95% CI, 1,1-7,1; p = 0,027) und ein Winkel im Verlauf der ACI von mehr als 60 Grad (> 60° vs.
<60° OR 4.1;95% CI, 1,7-10,1, p = 0.002) einen signifikanten Zusammenhang mit dem Auftreten von
ischdmischen DWI-Lisionen [67]. Wichtig fiir die Identifizierung weiterer Risikofaktoren einer
periinterventionellen Ischdmie nach CAS war auch die Arbeit von Piazza et al. (2018). Sie entdeckten
bei der retrospektiven Analyse von 1812 CAS-Prozeduren aus 2008 bis 2016 weitere Faktoren, die einen
Einfluss auf den Abgang von Plaquematerial hatten. In ihrer Regression fiel ein signifikanter
Zusammenhang zwischen echoarmen Plaques im DUS und einer Plaquelédnge von mehr als 15 mm mit
dem Auftreten von Plaquematerial im Embolic Filter Device auf. Im Gegensatz zu Dumont et al. und
Miiller et al. konnten sie keine Korrelation zwischen der Aortenbogenanatomie und Plaquematerial im
EPD feststellen [75].

Nichtsdestotrotz konnten Fantozzi et al. (2016) in einer retrospektiven Arbeit ihrer eigenen CAS-
Prozeduren bei Patienten iiber 80 Jahren (,,Octogenerians®) eine Komplikationsrate von 2,3 Prozent
(3/129) feststellen, was ungefihr der Komplikationsrate asymptomatischer Patienten entspricht (vgl.

Kapitel 5.1.2). Alle Patienten aus ihrem Kollektiv wurden durch erfahrene Interventionalisten behandelt.
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Patienten mit einer komplexen Aortenbogenanatomie wurden mithilfe anderer Methoden, wie einem
radialen oder zervikalen Zugang, behandelt. So konnten die Autoren eine niedrige periinterventionelle
Komplikationsrate nach CAS auch bei Patienten iiber 80 Jahren sicherstellen [26]. Jedoch muss erwéhnt
werden, dass die Interventionalisten flir die Patientengruppe tiber 80-Jahriger ausschlieBlich Filter-
geschiitzte CAS-Prozeduren durchfiihrten, um das Risiko einer Embolie mit Hilfe des EPD zu
minimieren. Das stellt einen wichtigen Unterschied zwischen deren methodischer Vorgehensweise bei
der Intervention und der in Homburg durchgefiihrten CAS-Prozeduren dar. So konnte auch die
italienische Arbeitsgruppe Squizzato et al. (2023) in einer Single-Centre Studie mit insgesamt 481
Patienten mit asymptomatischer ACI-Stenose aus den Jahren 2010 bis 2020 bei der Analyse von
Embolie-Filtern nach CAS erneut Risikofaktoren herausarbeiten. Das Ziel der Autoren war der
Vergleich eines neuen Stent-Designs mit open- und closed-cell Stents. Dabei zeigten eine echoarme
Plaque, Plaqueldnge > 15mm und préinterventionelle ipsilaterale zerebrale Lésion einen signifikanten
Zusammenhang mit der Last an embolischem Material in Emboliefiltern fiir alle untersuchten Stent-
Designs. Eine wichtige Erkenntnis aus der Studie war, dass eine préinterventionelle DUS-Untersuchung
sowie eine cCT einen wichtigen Bestandteil in der Selektion von fiir CAS geeigneten Patienten darstelle,
um ebensolche anatomischen Risikofaktoren zu identifizieren. Deshalb schlugen Squizzato et al. vor,
diese beiden Untersuchungen als Routine in der priinterventionellen Diagnostik einzufiihren [94].

Diese MaBnahme konnte durch konsequente Umsetzung vor CAS auch bei élteren Patienten iiber 80
Jahren das Erkennen von Risikofaktoren ermdglichen, wobei diese dann moglicherweise einer anderen

Therapie zugewiesen werden konnten.

Insgesamt 1ésst sich aus alldem schlieen, dass das Lebensalter wenig bis keinen Einfluss mehr auf das
klinische Outcome ausiibt, wozu moglicherweise die Identifizierung von Risikofaktoren fiir
unerwiinschte neurologische Komplikationen nach CAS iiber die Zeit beigetragen hat. Unsere Daten
sowie die von Fantozzi et al. und Squizzato et al. zeigen, dass durch das Wissen iiber Risikofaktoren der
bestmogliche Therapieansatz fiir jeden Patienten gewéhlt werden kann, wodurch auch das Carotis-

Stenting zu einer sicheren Methode fiir jede Altersgruppe geworden ist.

5.2.4.3 Stent-Design als Einflussfaktor

Im Gegensatz zu den oben aufgefiihrten potenziellen Einflussfaktoren, zeigte die Variable
»Stent-Design® fiir unser Patientenkollektiv einen signifikanten Zusammenhang mit dem klinischen
Outcome der Patienten (p = 0,04). In der Regressionsanalyse zeigte das open-cell-Stent-Design ein
vierfach hoheres Risiko flir das Auftreten eines Schlaganfalls im Vergleich zu den closed-cell Stents.

Bereits im Jahr 2012 untersuchte eine frithere Publikation aus Homburg den Einfluss des Stent-Designs
auf das klinische Outcome sowie auf DWI-Lisionen. Das Ergebnis von 194 CAS-Prozeduren aus 2000
bis 2006 war, dass eine inverse Korrelation zwischen Anzahl (p = 0,027) und Fliache (p = 0,024) der

DWI-Liasionen nach CAS und der free cell area besteht. Je groBer die free cell area des Stents war, desto
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weniger DWI-Lésionen waren im postinterventionellen cMRT zu sehen. Trotzdem fanden Grunwald et
al. (2012) keinen Zusammenhang zwischen dem Stent-Design und dem klinischen Outcome der
Patienten [32]. So zeigten auch Kouvelos et al. (2015) in einer Metaanalyse von 8028 CAS-Prozeduren,
dass fiir ihr Patientenkollektiv keine signifikanten Unterschiede in der Mortalitdt (OR 0,69, 95% CI
0,39-1,24, p=0,21), TIA-Rate (OR 0,95, 95% CI 0,69-1,30, p = 0,74) oder Schlaganfallrate (OR 1,17,
95% CI 0,83-1,66, p = 0,37) zwischen closed-cell und open-cell Stents zu eruieren war [51].

Im Gegensatz dazu fand die Schweizer Arbeitsgruppe um Wodarg (2018) in der sekundéren Analyse
von drei randomisiert kontrollierten Studien heraus, dass in einem Kollektiv von 1557 symptomatischen
Patienten die Rate an Schlaganfillen/Toden bei der Verwendung von open-cell Stents signifikant hoher
war als bei der Verwendung von closed-cell Stents (10,3% vs. 6,0%, RR 1,76, p = 0,002).
Dabei treffen die Autoren keine Aussage dariiber, welche Stents in den analysierten Studien verwendet
wurden [105]. In der SPACE-Studie wurde den Interventionalisten die Entscheidung belassen, ob sie
einen open- oder closed-cell Stent verwenden wollten. So entstand die sekundére Analyse der SPACE-
Daten durch Jansen et al. (2009) vom Einfluss des Stent-Designs auf das klinische Outcome.
In den meisten Fillen wurde der Carotid Wallstent ® implantiert (436/563), wobei lediglich in 127
CAS-Prozeduren der Acculink ®- oder Precise ®-Stent eingesetzt wurde. Bei dem closed-cell Stent lag
die Rate an periinterventionellen Schlaganfallen/Toden bei 5,5 Prozent, wiahrend die kombinierte Rate
der zwei open-cell Stents 11,0 Prozent betrug. Die Autoren konnten somit einen signifikanten
Unterschied zwischen open- und closed-cell Stents feststellen. Eine weitere Beobachtung der Daten war,
dass bei der Embolie-geschiitzten CAS-Prozedur ein Vorteil bei den open-cell Stents, nicht aber bei den
closed-cell Stents zu inspizieren war [41].

Ahnlich dazu stellten de Vries et al. (2019) in einer Metaanalyse der bis dahin aktuellen Daten zum
Vergleich von open- versus closed-cell Stents ein 25 Prozent hoheres Risiko fiir eine postprozedurale
DWI-Lision fest. Bei der Testung des Einflusses des Stent-Designs auf die klinischen Endpunkte
Schlaganfall/Tod (major adverse events, MAE) war der Unterschied zwischen offenem und
geschlossenem Stent-Design jedoch nicht signifikant (RR 1,00, 95% CI 0,76-1,31, p = 0,99).
Beim Vergleich von einzelnen Stents und deren 30-Tage-Rate an MAE schnitten die open-cell Stents
schlechter ab als die mit geschlossenem Design. Dieser Unterschied wurde vor allem bei der
Gegeniiberstellung des Acculink ® Stents (Abbott Vascular, Chicago, I1I) mit dem Carotid Wallstent ®
(Boston Scientific, Marlborough, Mass) deutlich (RR 1,51, 95% CI 1,05-2,26, p = 0,03), wobei der
Carotid Wallstent ® auch dem Precise ® Stent (Cordis Medical, Miami, Fl) mit einem relativen Risiko
von 1,22 und dem ev3-Protégé RX ™ (Medtronic, Minneapolis, Minn) von RR = 1,45 iiberlegen war.
Die Autoren zogen als Fazit aus ihren Ergebnissen, dass der oft betrachtete Vergleich von open- versus
closed-cell Stents zu kurz gedacht sei und dass diese registrierten Unterschiede womoglich auf andere
Eigenschaften der Stents zuriickzufiihren seien, wie zum Beispiel das Material, aus dem der Stent

bestehe [20].
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Eine mégliche Erklirung fiir die Uberlegenheit von closed-cell Stents liefert die Publikation von Kotsugi
et al. (2017). Sie untersuchten eine Plaque-Protrusion (PP) wéhrend der Intervention mittels DUS und
Angiografie-Bildern auf mogliche Ursachen, wobei festgestellt wurde, dass eine Plaque-Protrusion mit
groflerer Maschengrofe, also den open-cell Stents assoziiert war. Eine PP stellte dabei einen starken
Indikator fiir ein unerwiinschtes neurologisches Ereignis dar (Schlaganfall in 6/9 Fillen, DWI-Lision in
8/9 Fillen) [50].

Durch ein ungleiches periinterventionelles Risiko nach CAS bei der Verwendung anderer Stent-Designs
lasst sich womdoglich der Unterschied zwischen den Ergebnissen am UKS aus 2017 bis 2020 und denen
der CREST-Studie erkldren, die lediglich den Acculink ® Stent zulieB. Doch die Frage, wieso das
Ergebnis der SPACE-Studie und das des UKS in 2017 bis 2020 auseinandergeht, kann mit dem Stent-
Design nicht beantwortet werden, da es den Interventionalisten der SPACE-Studie freigestellt war, ob
sie open- und closed-cell Stents implantierten [93]. Die Fragestellung beziiglich der Uberlegenheit von
open- oder closed-cell Stents wird in den neueren Studien ACST-2 und SPACE-2 nicht beantwortet, die
Autoren beriicksichtigten weder eine differenzierte Betrachtung, noch wurde angegeben, ob das Stent-
Design vorgeschrieben war oder ob die Wahl des Stents den Interventionalisten iiberlassen wurde
[33,81]. In der neusten Practical Guideline iiber die Behandlung von Carotis- und Vertebralis-
Atherosklerose aus dem Jahr 2023 wurde eine neue Empfehlung abgeben, dass die Entscheidung, ob
open-, closed-cell oder Hypdrid-Stent implantiert wird, eine Patienten-individuelle Entscheidung sein
sollte. Laut Autoren der Guideline seien open-cell Stents durch hohe Flexibilitit vor allem bei
schwierigen anatomischen Verhéltnissen geeignet, jedoch zeigten closed-cell Stents und Hybrid-Stents
eine bessere Plaque-Abdeckung. Auch sollte neuerdings ein Dual-layer mesh covered Stent (Hybrid)
fiir Interventionen in Erwdgung gezogen werden, da er die Eigenschaften der open- und closed-cell

Stents mit guter Plaque-Abdeckung aber auch moderater Flexibilitit verbindet [71].

So wie die Literatur iiber die Zeit einen Wandel vollzog, ist der Trend hin zu closed-cell Stents auch in
der Anzahl verwendeter Stents am UKS zu sehen, wobei auch durch einen Wechsel der Stents die Rate
unerwiinschter neurologischer Ereignisse signifikant liber einen Zeitraum von anndhernd zehn Jahren
reduziert werden konnte. Der Unterschied der Rate an primédren Endpunkten zwischen ,,frither und
»heute®, ebenso der zwischen den Ergebnissen der CREST-Studie und denen am UKS aus 2017 bis
2020, konnte dadurch erklirt werden, dass in der CREST-Studie nur der Acculink ® Stent verwendet
werden durfte. Mit 68,5 Prozent war der Carotid Wallstent ® (Boston Scientific) in 2017 bis 2020 der
mit Abstand am héufigsten implantierte Stent. Auf dem zweiten Platz lag der CGuard ™ Carotid Stent
(InspireMD) mit 18,0 Prozent, der eine neue Art von Stents repréasentiert, die sogenannten double-layer-
Stents. Wie eine Publikation von Karpenko et al. (2021) zeigte, ist auch dieser dem offenen Stent-Design
deutlich tiberlegen [45]. Es ist also moglich, dass die open-cell Stents in Zukunft nicht mehr verwendet

werden, sondern durch dieses neue Stent-Design der double-layer-Stents ersetzt werden.
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So untersuchte, wie in 5.2.4.2 bereits erwéhnt, die Arbeitsgruppe um Squizzato et al. (2023) in einer
retrospektiven Auswertung von insgesamt 481 CAS-Prozeduren den Einfluss des Stents-Designs auf
die EFD-Last und verglich dabei open- (OCS), closed-cell (CCS) und Hybrid-Stents (Micro mesh stents,
MMS). Dabei folgten die Interventionalisten einer groben Vorgabe: a) bei stark gewundener ACI
wurden open-cell Stents b) bei starker Kalzifikation der Plaque wurden closed-cell Stents c¢) bei milder
bis moderater Kalzifikation der Plaque und nicht-geradem Verlauf der ACI wurden Hybrid-Stents
implantiert. AuBerdem wurde bei jeder Intervention ein EFD verwendet. In 35 Prozent wurde ein OCS,
in 14 Prozent ein CCS und in 50 Prozent der Fille ein MMS eingesetzt. In der Analyse der EFD
bewihrten sich die MMS als die Stents mit der kleinsten Embolie-Last (OCS, 9,1+£14,5; CCS 7,9+14,0;
MMS 5,0£9,1; p < 0,001) und mit der hochsten Wahrscheinlichkeit fiir das komplette Fehlen von
Embolie-Partikeln (OCS 29,8%, CCS 13,2%, MMS 40,9%, p < 0,001). Dies galt vor allem bei der
Behandlung von echoarmen Plaques (OCS, 13,4+9,9; CCS, 10,948,7; MMS, 6,5+13,2; p <0,001), einer
Plaque-Linge > 15mm (OCS, 10,2+15,3; CCS, 8,6+12,4; MMS, 8,2+13,6; p < 0,001) und
prainterventioneller ipsilateraler ischdmischer Lésion (OCS, 12,9+16,8; CCS, 8,7£19,5; MMS, 5,4+9,7;
p < 0,001). Bei dem direkten Vergleich OCS und CCS zeigten die EFD der OCS eine hdhere
Freiheitsrate von Embolie-Partikeln (OCS, 29,8%; CCS, 13,2%; p = 0,008), jedoch konnte dieser Vorteil
nach Beriicksichtigung der Plaqueeigenschaften nicht beibehalten werden. Beziiglich des klinischen
Outcomes wurde von Autoren im Hinblick auf minor Strokes (OCS, 1,7%; CCS, 1,4%; MMS, 1,6%;
p = 0,987) oder auf major Strokes (OCS, 0,6%; CCS, 0%; MMS, 0%; p = 0,999) kein signifikanter
Unterschied festgestellt, auch wenn bereits von Piazza et al. (2018) gezeigt wurde, dass eine erhdhte
EFD-Last mit dem klinischen Outcome Korrelieren kann [75].

Um den Vorteil eines kleineren Maschennetzwerkes stiarker herauszuarbeiten, sind grof3e, randomisiert
kontrollierte Studien gefordert. Doch auch der von Jansen et al. (2009) angesprochene Kosten-Nutzen-
Aspekt sollte beriicksichtigt werden. Es ist die Tendenz zur erneuten Verwendung von EPDs sichtbar,
was sich ebenfalls in der Empfehlung der neuen Guideline der European Society for Vascular Surgery
(ESVS) aus dem Jahr 2023 widerspiegelt. Dabei wurde die Empfehlung zum Einsatz eines EPDs durch
den behandelnden Arzt lediglich durch Konsensus des Komitees gestiitzt und nicht durch eine eindeutige
Studienlage aus RCTs [71]. Beziiglich des Einsatzes der EPDs konnte in der sekundédren Analyse der
SPACE-Daten gezeigt werden, dass diese bei closed-cell Stents keinen Vorteil und ein hoheres
periinterventionelles Risiko fiir unerwiinschte neurologische Ereignisse zeigten [20,41,105].

Trotzdem scheint sich die neuste Generation von Stents, die Micro mesh Stents, die eine Kombination
aus open- und closed-cell Stents darstellen, gegen die bereits existierenden Stent-Designs
durchzusetzen. In der europidischen Guideline aus dem Jahr 2023 wird empfohlen, dass der Einsatz
dieser Art von Stents bei jeder elektiven Intervention erwogen werden sollte [71]. Durch die
retrospektive Studie von Squizzato et al. (2023) wurden erneut Faktoren identifiziert, die den Einsatz
von Hybrid-Stents begiinstigen, wodurch in Zukunft die Zahl an Embolie-Partikeln reduziert werden

kann. Somit konnte die Komplikationsrate nach Carotis-Stenting erneut gesenkt werden.
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In Berticksichtigung ihrer Ergebnisse muss jedoch davon ausgegangen werden, dass der open-cell Stent
auch in Zukunft mit seiner hervorragenden Anpassungsféhigkeit bei anatomisch schwierigen

Verhéltnissen weiterhin verwendet wird.

5.2.4.4 Kontralaterale Carotisstenose als Einflussfaktor

In unserer Regressionsanalyse konnte, entgegen der Erwartung, dass bei einer beidseitigen Stenose bei
der intraarteriellen Manipulation eine Minderdurchblutung des Gehirns auftreten konnte, kein
signifikanter Zusammenhang zwischen einer kontralateralen Carotisstenose und dem Auftreten
periinterventioneller, unerwiinschter neurologsicher Ereignisse festgestellt werden (Omnibus-Test der
Modellkoeffizienten p = 0,830).

Entsprechend unserer Beobachtung stellten bereits Kastrup und Groschel (2007) in einer Metaanalyse
von sieben RCTs fest, dass CAS der Endarteriektomie beim Vorliegen einer kontralateralen Okklusion
bei symptomatischer Carotisstenose nicht unterlegen sei und kein hdheres periinterventionelles
Schlaganfallrisiko aufweise [47]. Dieses Ergebnis wird durch weitere Publikationen bestétigt [79,97],
in neueren Studien wie der SPACE-2 oder ACST-2 und der Guideline der ESVS wurde der Einfluss
einer kontralateralen Stenose auf das Outcome nicht mehr untersucht oder erwéhnt [33,71,81].

Unsere Ergebnisse der Regressionsanalyse stimmen somit mit dem aktuellen Stand der Forschung
iiberein, dass eine kontralaterale Stenose der ACI keinen Einfluss auf das periinterventionelle Risiko

nach CAS ausiibt.

5.2.4.5 Echogenitit der Plaque als Einflussfaktor

In der Regressionsanalyse unserer erhobenen Daten konnte ein nicht signifikant hdheres
periinterventionelles Risiko fiir einen Schlaganfall bei echoarmen Plaques im Vergleich zu echoreichen
Plaques festgestellt werden (OR 0,419, p = 0,052). Im Gegensatz dazu konnte fiir die heterogenen
Plaques, verglichen mit den echoreichen Plaques, ein signifikanter Unterschied im periinterventionellen
Schlaganfallrisiko mit OR 0,349 errechnet werden (p = 0,035). Die Gruppe der Patienten mit einer im
DUS heterogen dargestellten Plaque wiesen anndhernd ein dreifach erhohtes Risiko fiir einen
Schlaganfall nach CAS auf, werden sie der Gruppe homogen echoreicher Plaques gegeniibergestellt.

Bereits im Jahr 1999 war bekannt, dass die Darstellung von Plaques im DUS einen wichtigen Faktor bei
der Vorhersage postinterventioneller neurologischer Symptome darstellte. So trug Grenholdt (1999) in
einer Literaturarbeit bis dahin aktuelle Erkenntnisse zusammen. Diese zeigten, dass eine echoarme
Plaque im DUS eine starke Korrelation mit einem hohen Lipid- und Hdmorrhagie-Anteil im Kern in der
histologischen Zusammensetzung aufweist, wohingegen echoreiche Plaques insbesondere aus
kalzifizierten Anteilen bestehen. Heterogene Plaques setzen sich meistens aus hohen Anteilen an
Lipiden, Einblutungen und Kalzifizierungen zusammen und werden deshalb oft als komplizierte Plaques

beschrieben [30]. Mikroembolische Signale (MES), die im DUS gemessen werden kdnnen, treten bei
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echoarmen Plaques signifikant hdufiger auf als bei echoreichen Plaques (p < 0,01), wie Mayor et al.
(2003) herausfanden [64]. Diese MES verursachen hiufig stumme Ischdmien, konnen aber auch fiir
klinische Symptome verantwortlich sein. So beobachteten Markus und McKinnon (2005) bei Patienten
mit MES eine hohere Rate an Schlaganfillen und TIAs in einer Follow-up-Periode von 90 Tagen als bei
Patienten ohne MES (p < 0,0001) [61].

Dabei wurde bis 2018 nur eine Korrelation zwischen echoarmen Plaques und einem erhdhten
Mikroembolie-Risiko bei Patienten ohne Intervention hergestellt, eine Korrelation der
Plaquedarstellung im DUS auf unerwiinschte neurologische Ereignisse nach CAS konnte jedoch erst
durch Piazza et al. (2018) hergestellt werden. In einer prospektiven Single-Center Studie mit 278
asymptomatischen Patienten wurde eine Embolie-geschiitzte CAS-Intervention durchgefiihrt. Die
Autoren untersuchten danach, ob der Embolie-Filter mit Plaquematerial bedeckt war, das sich wéhrend
der Prozedur gelost hatte, und falls Plaquematerial gefunden wurde, wie viel Prozent der Flidche des
Filters (embolic filter device load, EFD load) dieses einnahm. Bei 207 Patienten fand sich
Plaquematerial auf dem Filter, wobei bei Patienten mit neurologischen Komplikationen
(TIA, Schlaganfall) eine signifikant hohere Fliche des Filters bedeckt war als bei Patienten ohne
unerwiinschte neurologische Ereignisse (p < 0,001). Die Autoren identifizierten einen optimalen Cutoff-
Wert der EFD load von mehr als 12,5 Prozent, die mit dem Auftreten neurologischer Komplikationen
assoziiert war. Neben einem Alter > 75 Jahren und einer bereits existierenden ipsilateralen ischdmischen
Lasion waren hypoechogene (echoarme) Plaques ein Pradiktor fiir eine EFD load von iiber 12,5 Prozent.
Diese Faktoren hingen somit indirekt mit der periinterventionellen klinischen Symptomatik der
Patienten zusammen [75].

Im Kontrast zu unseren Studienergebnissen haben Piazza et al. (2018) die EFD load mit Hilfe von
Embolic Protection Devices gemessen. Thre Interventionen wurden durchgéingig mit Embolie-Filtern
durchgefiihrt, die Patienten vor potenziellen periprozeduralen Embolien schiitzen sollen. Diese wurden
in unserem Patientenkollektiv von 222 Patienten insgesamt nur dreimal verwendet. Aulerdem stellten
die Autoren keinen direkten Zusammenhang zwischen der Plaquemorphologie und der klinischen
Symptomatik nach der Intervention her, sondern setzten ihren eigenstindig gewéhlten Cutoff-Punkt von
EFD load > 12,5 Prozent mit der Zusammensetzung der Plaques in Verbindung. In dieser Dissertation
ist es, kontrdr zu Piazza et al. (2018), gelungen, einen signifikanten Unterschied im Zusammenhang
heterogener und echoarmer Plaques mit der Schlaganfallrate herauszuarbeiten. Die Tendenz, dass
echoarme Plaques oOfter periinterventionelle Schlaganfille verursachen als echoreiche, war in unserem
Kollektiv sichtbar, jedoch mit p = 0,052 unmittelbar {iber dem Signifikanzniveau.

Das von Piazza et al. (2018) betrachtete Patientenkollektiv bestand ganzheitlich aus asymptomatischen
Patienten, wohingegen unser Patientenkollektiv aus einer heterogenen Gruppe mit einem Grofteil an
asymptomatischen Patienten besteht. Die Autoren begriinden ihre Auswahl damit, dass in den meisten
Publikationen ein groBeres Risiko fiir MES bei symptomatischen Patienten angegeben werde. Um eine

mogliche periinterventionelle Schlaganfallrate von weniger als 2 Prozent fiir asymptomatische Patienten
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gewihrleisten zu konnen, wollten sie Risikofaktoren, die bereits fiir symptomatische Patienten
identifiziert wurden, nun fiir asymptomatische Patienten {iberpriifen.

In der in 5.2.4.2 bereits erwéhnten Studie von Squizzato et al. (2023) gelang es derselben Arbeitsgruppe,
die EFP load mit der Plaquedarstellung im DUS in Verbindung zu bringen. Bei dem Vergleich zwischen
open-, closed-cell und Micro mesh Stents zeigte in der multiplen linearen Regression eine echoarme
Plaque im Vergleich zu einer echoreichen, kalzifizierten Plaque, eine signifikant niedrigere EFD load
(p = 0,005), wobei Patienten mit echoarmer Plaque vor allem von einem Micro mesh Stent profitierten
(EFD load OCS, 13,4; CCS, 10,9; MMS, 6,5; p < 0,001). Da der Fokus der Arbeitsgruppe auf dem
Vergleich der unterschiedlichen Stent-Designs lag, wurde kein Zusammenhang zwischen
Plaquemorphologie und postinterventioneller Symptomatik hergestellt oder nicht erwéhnt, und kann
somit durch diese Studie nicht beurteilt werden. Es wurde lediglich darauf hingewiesen, dass das
klinische Outcome aller Stents sich nicht signifikant voneinander unterschied [94].

Eine potenzielle Fehlerquelle dieser Dissertation stellt die Sammlung der Daten dar. In einigen DUS-
Dokumenten wurde vom untersuchenden Neurologen keine Aussage iliber die Plaque-Morphologie
getroffen. Aus diesem Grund wurden beim Fehlen dieser essenziellen Information die DSA-Befunde
der Neuroradiologen nach einer Aussage iiber die Zusammensetzung der Plaques durchsucht. Wurde in
dem Befund ebenfalls nicht erwdhnt, um welche Plaque es sich handelte, wurden Angiografie-Bilder
auf die Plaque-Zusammensetzung untersucht. War die Plaque in der DSA deutlich zu erkennen, wurde
von einer kalzifizierten Plaque ausgegangen, die der Gruppe der echoreichen Plaques zugeordnet wurde.
War die Plaque nicht sichtbar, wurde sie zu den echoarmen Plaques gezdhlt. Diese Vorgehensweise
beruht auf der Beobachtung von Grenholdt (1999), dass echoreiche Plaques iiberwiegend aus
kalzifiziertem Gewebe bestehen [30]. Da DUS-Bilder am UKS nicht im SAP-System gespeichert
werden, war eine direkte Beurteilung der Plaques unmdglich und dieses alternative Vorgehen stellte die

einzige Moglichkeit dar, die Datenliicken zu schlieflen.

Unsere Ergebnisse zum Einfluss der Plaque-Morphologie auf das periinterventionelle Risiko nach CAS
zeigen die nicht signifikante Tendenz eines erhohten Schlaganfallrisikos beim Vorliegen einer
echoarmen Plaque und ein signifikant erhdhtes Risiko bei einer heterogenen Plaque, stellt man diese der
Gruppe echoarmer Plaques entgegen. Dieses erhohte Risiko kann durch ein gesteigertes Rupturrisiko
erklart werden, das durch die vorrangige Zusammensetzung aus Lipid- und Hémorrhagie-Anteilen
begriindet ist. Im Gegensatz zu der Publikation von Piazza et al. (2018) und Squizzato et al. (2023)
konnte ein direkter Zusammenhang zwischen der Plaque-Zusammensetzung im Duplex-Ultraschall und
neurologischen Komplikationen entdeckt werden [75]. Die Verschiebung der Zusammensetzung des
Patientenkollektivs nach Plaque-Morphologie iiber die Jahre mit einer signifikanten Reduktion der
therapierten echoarmen Plaques und einer nicht signifikant erhohten Anzahl heterogener Plaques konnte
zur Reduktion des Risikos fiir das Auftreten unerwiinschter neurologischer Symptome beigetragen

haben. Da echoarme und heterogene Plaques mit einer erhdhten Komplikationsrate nach CAS assoziiert
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sind, kann letztendlich eine bessere Risikoabschitzung fiir diese Patienten erfolgen und die beste
Therapieentscheidung (CAS versus CEA) getroffen werden. Nichtsdestotrotz ist es aufgrund eines
erhohten OP-Risikos nicht moglich, jeden Patienten mit einer Risiko-assoziierten Plaque zu operieren,
weshalb auch mit dem Wissen eines erhdhten Embolie-Risikos weiterhin Patienten mit echoarmen oder
heterogenen Plaques mittels CAS behandelt werden. Fiir genau dieses Patientenkollektiv konnte in

Zukunft die Therapie mit Micro mesh Stents geeignet sein, wie Squizzato et al. zeigten [94].

5.2.5 Sekundire Endpunkte ,frither” versus ,heute“ im Vergleich fiir das gesamte

Patientenkollektiv

Die sekundéren Endpunkte représentieren angiologische Komplikationen. Ein signifikanter Unterschied
im  Auftreten aller sekundéren  Endpunkte  (Leistenhdmatom/Aneurysma  spurium,
behandlungsbediirftige Kreislauf-Instabilitit) konnte bei der Gegeniiberstellung der Jahre 2009 bis 2010
und 2017 bis 2020 festgestellt werden (p = 0,012). Dabei ergab die individuelle Betrachtung der
einzelnen Komplikationen keine signifikante Reduktion Ttber die Zeit (p=0,065 fiir
Leistenhdmatom/Aneurysma spurium; p = 0,117 fiir KL-Instabilitét).

In absoluten Zahlen ergab sich von 2009 bis 2010 auf 2017 bis 2020 in der Anzahl postinterventionell
aufgetretener Leistenhdmatome/Aneurysmen eine kombinierte Rate von 10,0 Prozent auf 3,5 Prozent,
und einer Erfolgsrate von 95,5 Prozent. Diese Anzahl konnte von einer kleinen Studie aus 2008 mit
insgesamt 60 Patienten bestétigt werden, die beim Verwenden eines Angioseal ™-Verschlusssystems
von einer Erfolgsrate von 96,6 Prozent berichteten [57]. Ebenso war es am UKS zur Zeit von 2009 bis
2010 und 2017 bis 2020 iiblich, diese Verschlusssysteme zu verwenden, anstatt postinterventionell
lediglich eine manuelle Kompression durchzufiihren, um eine Himostase in der Arteria femoralis zu
erreichen. In einer retrospektiven Analyse ihrer mit einem Angioseal ™-System behandelten Patienten
beobachteten Allen et al. (2011) in einer Multi-Center-Studie 2324 Patienten, wobei in 1162 Fillen ein
Angioseal-Verschlusssystem und in den verbleibenden 1162 Féllen eine manuelle Kompression gewéhlt
wurde. Dabei lag die Komplikationsrate an ,major bleedings“ bei 2,4 Prozent und fiir
Pseudoaneurysmen bei 0,3 Prozent in der Angioseal ™-Gruppe [4]. Nichtsdestotrotz gibt die
Konsensmeinung der aktuellen S3-Leitline eine Haufigkeit fiir Leistenhdmatome von drei Prozent an
[25].

Die Rate an postinterventionellen Blutungen konnte von 10,0 Prozent auf 3,5 Prozent reduziert werden,
wobei in der isolierten Betrachtung der Leistenhdmatome/Aneurysmata kein signifikanter Unterschied
festgestellt werden konnte. Dessen ungeachtet néhert sich die Rate an Blutungskomplikationen der
aktuellen Expertenempfehlung der S3-Leitlinie mit drei Prozent an, jedoch ist noch Spielraum zur
Verbesserung. Dennoch muss berlicksichtigt werden, dass die Rate erfolgreicher Verschliisse der

Leistenarterie auch vom Erfolg des verwendeten Angioseals ™ abhéngt.
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Mylonas et al. (2013) untersuchten in einer Metaanalyse mit insgesamt 4204 CAS-Prozeduren aus den
Jahren 2000 bis 2011 die Anzahl der periinterventionellen und therapiebediirftigen himodynamischen
Instabilititen. Sie fanden dabei eine Rate an periinterventioneller Hypotonie von 12,1 Prozent,
12,2 Prozent der Patienten wurden bradykard und insgesamt 19,2 Prozent aller Patienten erlitten eine
hémodynamische Instabilitit wéhrend des Eingriffes. Im Vergleich iibersteigen die Daten der
Arbeitsgruppe um Mylonas die des UKS aus den Jahren 2009 bis 2010 deutlich [68]. Selbst in der
neusten Leitlinie des ESVS wird noch diese Rate an moglichen Komplikationen angegeben, die aus
Studien stammt, die bereits ein bis zwei Dekaden zuriickliegen [71]. Unsere Daten zeigen, dass durch
konsequente Blutdruckiiberwachung durch einen Anésthesisten, Therapie mit Atropin und
Volumengabe eine geringe Rate an periinterventionellen Blutdruckabfillen erzielt werden kann.

Eine retrospektive Auswertung von 115 Patienten mit CAS der Studiengruppe um Chung et al. (2010)
zeigte, dass prdinterventionell injiziertes Glycopyrolat Atropin bei der Verhinderung einer Hypotonie
und Bradykardie iiberlegen war. Die zwei Patientengruppen zeigten keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich Baseline-Blutdruck und -Herzfrequenz. Dennoch erlitten nach Glycopyrolat-Gabe weniger
Patienten eine postinterventionelle Bradykardie und Hypotonie (30% vs. 72%, p = 0,002; 2,5% vs. 36%,
p < 0,001), ohne dabei eine signifikante Anderung der neurologischen Ereignisse zu bedingen. Die
Autoren schlossen daraus, dass die Verwendung von Glycopyrolat zu einer Reduktion der
hdmodynamischen Instabilitit wihrend CAS fiihre [18]. Demzufolge konnte die Verwendung von
Glycopyrolat ebenfalls zu einer Reduktion der himodynamischen Instabilitit wahrend CAS fiihren.
Anzumerken ist hier, dass die Studie von Chung et al. mit einer niedrigen Patientenanzahl nur

eingeschrankt Riickschliisse auf die Allgemeinheit zulésst.

5.2.6 Vorteile und Limitierungen

Ein Alleinstellungsmerkmal dieser Arbeit ist die isolierte Betrachtung von Komplikationsraten nach
CAS der letzten Jahre von 2017 bis einschlielich 2020. Zwar schlossen andere Arbeiten iiber dieses
Thema Patienten mit CAS iiber beinahe ein Jahrzehnt in ihre Analyse mit ein, um primér einen Vergleich
zwischen Carotis-Stenting und Carotis-Endarteriektomie zu ermoéglichen, jedoch erschwert dieses
Vorgehen die Angabe einer aktuellen Ereignisrate nach CAS. Dadurch werden
Behandlungsentscheidungen fiir Patienten nach Angaben von Studien mit teilweise veralteten Daten
getroffen. Beispielsweise fand die Patientenrekrutierung der ACST-2-Studie zwischen den Jahren 2008
und 2020 statt, was sich zeitlich mit der Rekrutierung der CREST-Studie {iberschneidet. Deren Ergebnis
mit einer periprozeduralen Schlaganfall-/Mortalitdtsrate von 2,5 Prozent und das der ACST-2-Studie
mit einer Schlaganfall-’Mortalitdtsrate von 3,8 Prozent wurde heutzutage bereits untertroffen, wie
unsere und die Ergebnisse anderer Arbeitsgruppen zeigen [94]. Auch die im Oktober 2022 erschienene
SPACE-2-Studie zeigt eine periinterventionelle Ereignisrate nach CAS auf, die von Prozeduren aus den

Jahren 2009 bis 2014 stammt und somit nicht die heutige periinterventionelle Komplikationsrate nach
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CAS widerspiegelt. Selbst das im Oktober 2023 publiziertes Paper der Studiengruppe um Squizzato
analysierte in ihrer retrospektiven Datenanalyse Patienten aus den Jahren 2010 bis 2022, wobei diese
im Vergleich mit ihrer errechneten Schlaganfallrate von 1,87 Prozent nahe an der von uns angegebenen
Schlaganfallrate von 1,2 Prozent liegen. Das Institut fiir Qualititssicherung und Transparenz im
Gesundheitswesen gab fiir das Jahr 2019 eine kombinierte periinterventionelle Schlaganfallrate fiir
asymptomatische Patienten von 1,88 Prozent und fiir 2020 von 2,02 Prozent an [40]. Diese Zahlen
reprasentieren alle in Deutschland durchgefiihrten Carotis-Stenting-Prozeduren dieser Jahre. Sie sind
deutlich niedriger als die angegebenen Zahlen der kiirzlich veroffentlichten RCTs. Die endgiiltige Rate
an periinterventionellen Schlaganfillen nach CAS wird durch die lange Rekrutierungsdauer verzerrt und
stimmt augenscheinlich nicht mit der des klinischen Alltags iiberein. All diese Verdffentlichungen
betrachteten asymptomatische Patienten.

In Bezug auf symptomatische Patienten sicht es dahingehend anders aus: die Autoren Eckstein et al.
(2020) merkten in der aktuellen S3-Leitlinie an, ,,dass innerhalb der letzten fiinf Jahre keine Studien
zum Vergleich von CEA und CAS bei Patienten mit symptomatischen Stenosen mehr erschienen sind*
[25]. Die isolierte Betrachtung von Patienten nach CAS nach vorangegangener Symptomatik ohne
sichtbare Ischidmie bleibt eine Seltenheit, da dieses Patientengut zumeist mit Patienten mit
ischdmischem Infarkt zusammengelegt wird. Somit stellt diese Dissertation bis jetzt eine Ausnahme in

der Literaturlandschaft dar, indem wir Komplikationsraten mit priméren Daten bis 2020 erstellt haben.

Unsere  Ergebnisse  weisen  jedoch  auch  Nachteile  und  Limitierungen  auf.
Erstens ist zu bedenken, dass die hier aufgezeigten Komplikationsraten nach CAS nur die
Komplikationsraten aus der neuroradiologischen Klinik am Universitéitsklinikum des Saarlandes
widerspiegeln. Mit einer Anzahl von 110 Patienten in Gruppe 1 und 112 Patienten in Gruppe 2 steht die
GroBe des Patientenkollektivs in keinem Verhéltnis zu den oben genannten Publikationen. So war die
Zahl der CAS-Prozeduren bei Lokuge et al. (2018) annidhernd 700-mal so groB3 [56]. Auch Eckstein et
al. (2017) betrachteten ein Kollektiv von 13.086 Patienten, was allen CAS-Prozeduren entspricht, die
von 2012 bis 2014 in Deutschland durchgefiihrt wurden [24]. Somit sind deren Beobachtungen und
Eventraten besser auf die Allgemeinheit zu {libertragen als die Ergebnisse dieser Dissertation. Jedoch
betrachtete die SPACE-2-Studie lediglich 113 Patienten nach CAS, wobei die Anzahl der in dieser
Dissertation ausgewerteten Patienten doppelt so grof3 ist [81]. Trotzdem kann anhand unserer Daten von
Schlaganfall- und Komplikationsraten eine interne Qualititssicherung und Uberpriifung erfolgen, ob die
Erfolgsrate nach CAS in Homburg mit denen der anderen Publikationen iibereinstimmt.

AuBerdem ist wichtig, dass es sich bei den dargestellten Zahlen nur um die In-Hospital-Rate an
unerwiinschten neurologischen Ereignissen handelt. Die 30-Tage-Komplikationsrate war nur schwer bis
unmdglich in der retrospektiven Datenanalyse zu erfassen. Im Falle eines erstmaligen oder erneuten
Auftretens von Symptomen nach CAS hitten Patienten nur in der Datensammlung erfasst werden

konnen, wiren diese wieder nach Homburg in die neurologische Klinik eingewiesen worden. Da das

80



5. Diskussion

Einzugsgebiet der Uniklinik des Saarlandes jedoch annidhernd das gesamte Saarland sowie das Saar-
Pfalz-Gebiet einschliefit, ist es unwahrscheinlich, dass Patienten, die nach CAS innerhalb des
periinterventionellen Zeitraumes einen Schlaganfall erlitten, vom behandelnden Notarzt-Team wieder
nach Homburg gebracht wurden. Diese Annahme beruht auf der Tatsache, dass bei der Behandlung
eines ischdmischen Ereignisses die Zeit seit Auftreten der ersten Symptome von so groBer Bedeutung
ist und die Patienten innerhalb von 4,5 Stunden eine Thrombolysetherapie bekommen sollten. Ist diese
nicht erfolgsversprechend, da ein Thrombus eine groBe hirnversorgende Arterie verlegt, wird erst dann
eine mechanische Thrombektomie notwendig sein [86]. Die Durchfiihrung einer Lysetherapie ist im
Allgemeinen in Krankenhdusern mit neurologischer Notaufnahme mdglich, die Therapie mittels
mechanischer Thrombektomie jedoch nur im ,Klinikum am Winterberg“ in Saarbriicken, im
,Knappschaftsklinikum Sulzbach* und in der neuroradiologischen Klinik am Universitétsklinikum
Homburg. Somit kann nicht gewéhrleistet werden, dass alle eingeschlossenen Patienten fiir eine
Therapie beim Auftreten eines neurologischen Ereignisses wieder in Homburg aufgenommen wurden

und wiirden so der Datenanalyse entgehen.

Trotz dieses Umstandes muss bedacht werden, dass laut den Daten der CREST-Studie und der
EVA-3S-Studie aus Frankreich die Mehrzahl unerwiinschter neurologischer Erecignisse am Tag der
Intervention stattgefunden haben [98]. Dabei waren 29 Schlaganfille an Tag null, zehn am ersten Tag
und neun am zweiten Tag post-interventionell aufgetreten [37]. Auch in der Metaanalyse der vier
grofBten Studien zu den periinterventionellen Schlaganfallrisiken bei symptomatischen Patienten wurde
beobachtet, dass sich am Tag der Intervention die meisten Schlaganfille ereigneten (4,7% an Tag 0,
3,5% an Tag 1-30) [67]. Somit kann davon ausgegangen werden, dass auch in unserer Datenanalyse die
Mehrzahl der post-interventionell aufgetretenen Schlaganfille berticksichtigt wurde.

Da im Krankenhausalltag lediglich die In-Hospital-Rate an Schlaganféllen/Toden erfasst werden kann,
in den meisten Publikationen aber eine Schlaganfall-’/Mortalititsrate im periinterventionellen Zeitraum
von 30 Tagen angegeben wird, haben sich die Autoren der S3-Leitline darauf geeinigt, die maximal
akzeptierten periprozeduralen Komplikationsraten von der traditionellen Drei-Prozent-Rate auf eine
Zwei-Prozent-Rate fiir asymptomatische und auf eine Vier-Prozent-Rate flir symptomatische Patienten

zu senken [25].

Ein weiterer Nachteil bei der Datensammlung war das AuBerachtlassen der Erfahrung der
Interventionalisten. Eine Dissertation aus dem Jahr 2015 untersuchte das Thema ,,Einfluss der Erfahrung
der Interventionalisten am UKS auf das klinische Outcome und postinterventionelle DWI-Lasionen®.
Dabei wurde das Patientenkollektiv in zwei Gruppen eingeteilt, wobei die eine nur vom erfahrensten
Neuroradiologen des Instituts und die andere durch eine heterogene Gruppe, dargestellt durch alle
anderen Neuroradiologen, behandelt wurden. Zu diesen wurde jeweils ein Erfahrungsscore berechnet,

der sich aus den bereits durchgefiihrten Carotis-Stenting-Prozeduren zusammensetzte. Die Autorin
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schloss, dass kein Zusammenhang zwischen dem reinen Erfahrungsscore, der am UKS durchschnittlich
bei 50 lag, und dem klinischen Outcome bzw. der Anzahl und GroBe postinterventioneller DWI-
Lésionen auszumachen war. Signifikant war jedoch der Unterschied im klinischen Outcome zwischen
der Gruppe, die durch den erfahrensten Neuroradiologen behandelt wurde, und der Gruppe, die von
allen anderen Interventionalisten therapiert wurde [29]. Die Autorin begriindete dabei ihre Ergebnisse
mit einer Beobachtung von Ahmadi et al. (2001). Die Arbeitsgruppe um Ahmadi beobachtete eine
signifikante Verbesserung des klinischen Outcomes nach 80 CAS-Prozeduren (p = 0,03), wobei bereits
ab 50 Prozeduren eine Reduktion an Komplikationen sichtbar wurde. So nahmen sie an, dass bereits ab
50 CAS-Prozeduren ein Plateau in der Lernkurve erreicht werde [2]. Auch andere Publikationen haben
sich mit dem Thema Einfluss von Erfahrung des Interventionalisten auf die klinischen Endpunkte
Schlaganfall/Tod beschiftigt. So zeigten auch Nallamothu et al. (2011), dass die Rate an neurologischen
Komplikationen mit steigender Erfahrung des Interventionalisten sinkt. Bei einer jahrlichen Rate von
weniger als sechs Stenting-Prozeduren betrug die 30-Tage-Schlaganfallrate noch 2,5 Prozent, wéihrend
diese mit steigender Anzahl durchgefiihrter Interventionen abnahm. So betrug die Komplikationsrate
bei einer jéhrlichen Erfahrung von mehr als 24 Interventionen lediglich 1,4 Prozent und unterschied sich
signifikant (p < 0,001). Der Unterschied blieb auch statistisch signifikant, wurde die gesamte Erfahrung
der Interventionalisten betrachtet (1-11 Interventionen 2,3% vs. > 12 Interventionen 1,4%, p < 0,001).
Auch die Rate an Misserfolgen bei der Verwendung von Embolic Protection Devices sank mit
steigender Erfahrung (p < 0,001) [69].

Insgesamt wiére die Erstellung von Erfahrungsscores fiir beide Gruppen, wie in der Dissertation aus
2015, nicht nur interessant, sondern ebenfalls relevant, da die Erfahrung des Interventionalisten eine so

grof3e Rolle bei den Komplikationsraten nach CAS spielt.

Ein weiterer Nachteil dieser Publikation stellt das AuBlerachtlassen der medikamentosen Therapie dar.
In der Datensammlung wurden die Vorerkrankungen dokumentiert, die einen Risikofaktor fiir einen
ischdmischen Schlaganfall darstellen, jedoch nicht, ob eine entsprechende medikamentdse Therapie
etabliert und ob diese erfolgreich war.

Wie bereits in 2.2.5 ausgefiihrt, stellen Dyslipidédmie, arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus durch
best medical treatment (BMT) modulierbare Risikofaktoren dar. Durch BMT mit einer konsequenten
Cholesterin-, Blutdruck- und Blutzuckereinstellung kann das Risiko fiir einen Schlaganfall gesenkt
werden. Jedoch mangelt es an Studien, die den Effekt auch fiir das Schlaganfallrisiko bei Patienten mit
asymptomatischer Carotis-Stenose nachweisen konnen. Trotzdem empfiehlt die ESVS-Guideline aus
dem Jahr 2023 die konsequente Durchfiihrung eines BMT bei Patienten mit Carotis-Stenose, um das
allgemeine Schlaganfallrisiko dieser Patientengruppe zu senken [71].

Die SPACE-2-Studie war eine dreiarmige Studie und verglich CAS + BMT, CEA + BMT und BMT
allein, um einen Unterscheid zwischen der kombinierten interventionellen Therapie mit BMT oder BMT

als Single-Therapie herauszuarbeiten. Im Unterschied zu dieser Dissertation war das Hauptziel der
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Autoren, einen langfristigen Effekt der jeweiligen Therapie iiber einen Zeitraum von 5 Jahren zu
untersuchen. Jedoch gelang es ihnen nicht, einen signifikanten Unterschied zwischen den einzelnen
Armen herauszuarbeiten (CAS + BMT 4,4%; CEA + BMT 2,5%; BMT allein 3,1%; p = 0,62) [81].
Studien zur Betrachtung des periinterventionellen Schlaganfallrisikos nach CAS mit oder ohne BMT
existieren nicht, da die gezielt inkonsequente Therapie einer Dyslipiddmie, Hypertonie oder Diabetes
mellitus bei Vorliegen dieser Risikofaktoren zu Studienzwecken obsolet ist. Aufgrund dieser Tatsache
und der in den letzten Jahren strikten Empfehlungen der European Society of Cardiology zur
medikamentdsen Blutdruckeinstellung ab einer Hypertonie Grad I mit hohem kardiovaskulédrem Risiko,
der strikten Statintherapie bei Vorliegen einer Carotis-Stenose und der Reduktion des
HbA,. < 7,0 Prozent ohne Vorliegen von Komorbidititen, kann davon ausgegangen werden, dass der
Grofteil der Patienten eine BMT erhielt [60,62,104]. Deshalb ist trotz fehlender Beurteilbarkeit der
medikamentdsen Therapie unseres Patientenkollektivs von einer medikamentosen Modifikation der
Risikofaktoren auszugehen. Nichtsdestotrotz konnten Reiff et al. (2021) in einer sekundéren Analyse
der SPACE-2-Daten zeigen, dass insgesamt 82 Prozent aller Patienten durch Statin-Therapie einen
Cholesterin-Wert von < 200 mg/dl und auch 82 Prozent einen HbA.-Wert < 7,0 Prozent erreichten,
wobei lediglich 28 Prozent aller Patienten mit Hypertonie unter Therapie einen systolischen
Blutdruck < 130mmHg aufwiesen. Im Vergleich war nach einem Jahr eine signifikant bessere
Risikofaktormodulation in der BMT-Gruppe sichtbar (CAS 54%, CEA 68%, BMT 77%;
p =0,027) [80]. Die Modifikation der Risikofaktoren bis zur optimalen Einstellung stellt also weiterhin
behandelnde Arzte und auch Patienten vor eine Herausforderung und sollte vor und nach der
Carotis-Intervention regelméBig kontrolliert werden, um eine Reduktion des Schlaganfallrisikos zu
erreichen und ein bestmogliches Outcome zu ermdglichen.

Jedoch ist die Aussagekraft iiber die Beeinflussung des 30-Tage-Schlaganfallrisikos durch BMT
fraglich, da es an Studien mangelt, die den Einfluss der medikamentdsen Einstellung auf das

periinterventionelle Schlaganfallrisiko nach CAS untersuchen.
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In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass es in Bezug auf die periinterventionelle Komplikationsrate
iiber den Zeitraum von anndhernd zehn Jahren Fortschritte in der Carotis-Stent-Angioplastie gab. So
konnte fiir die Population des UKS aus den Jahren 2009 bis 2010 und 2017 bis 2020 in der
asymptomatischen und symptomatischen Gruppe eine signifikante Reduktion der Rate an
unerwiinschten Ereignissen nachgewiesen werden. Zusétzlich dazu wurde einerseits eine echoarme
Darstellung in der Duplex-Ultraschalluntersuchung als potenzieller Risikofaktor und eine heterogene
Plaque als signifikanter Risikofaktor fiir einen periinterventionellen Schlaganfall identifiziert,
andererseits konnte auch der Einfluss des Stent-Designs auf die Schlaganfallrate mittels
Regressionsanalyse nachgewiesen werden.

Unser Ergebnis zur Reduktion der Komplikationsrate nach CAS widerspricht der momentanen
Konsensmeinung der S3-Leitlinie, die ihre Meinungen und Empfehlungen aufgrund von bestehender
Literatur verfasst. Diese beschrankt sich jedoch in den letzten Jahren auf die retrospektive Datenanalyse
bereits erhobener Daten bis spitestens 2016. Die neueren RCTs wie die SPACE-2- und ACST-2-Studie
der letzten Jahre weisen mit einer groflen Zeitspanne der Rekrutierung ihrer Patienten ein heterogenes
Patientenkollektiv auf und tiberschreiten die laut S3-Leitlinie heutzutage akzeptierte periinterventionelle
Schlaganfallrate von 2 Prozent sowie die Ergebnisse des IQTIGs [25,40]. Sie scheitern somit daran, eine
aktuelle periinterventionelle Schlaganfallrate fiir asymptomatische Patienten anzugeben, und Patienten
sowie behandelnden Arzten in der Entscheidungsfindung zu helfen. Somit wire die Durchfiihrung einer
neuen randomisiert kontrollierten Studie zur Komplikationsrate nach CAS mehr als angebracht, um eine
fiir die heutigen Standards angemessene Aussage zur Komplikationsrate zu treffen. Ob die niedrige Zahl
an unerwiinschten neurologischen Ereignissen der Uniklinik des Saarlandes auf die Allgemeinheit
bezogen werden kann, ist aufgrund der geringen Fallzahl fraglich. Genau diese Intention, eine
reprasentative Komplikationsrate nach CAS zu erstellen, verfolgt die momentan laufende CREST-2-
Studie, die von 2014 bis Dezember 2022 Patienten mit asymptomatischer Carotisstenose rekrutierte, um
CAS und CEA mit einer medikamentdsen Therapie zu vergleichen [14]. Die Publikation ihrer
Ergebnisse wird jedoch noch etwas Zeit beanspruchen und voraussichtlich erst im Jahr 2026 erscheinen
und laut Autor Brott et al. (2023) die Auswahl der geeigneten Patienten fiir CAS vs. CEA vs. BMT
genauer prizisieren, um eine Hilfestellung fiir behandelnde Arzte zu geben [15].

Eine mogliche Konsequenz, die aus der Identifizierung der Risikofaktoren gezogen werden sollte, ist,
dass Patienten mit einer bestimmten homogen echoarmen oder heterogenen Plaquedarstellung, mit einer
bestmoglichen medikamentdsen Therapie behandelt und allenfalls einer operativen MaBnahme
zugefiihrt werden, um periinterventionelle Komplikationen zu vermeiden. Die Identifizierung der
Uberlegenheit von closed-cell gegeniiber open-cell Stents kann den Interventionalisten mdglicherweise
die Entscheidung iiber den Stent erleichtern, wobei der closed-cell Carotid Wallstent ® (Boston

Scientific) bereits am héufigsten in den Jahren 2017 bis 2020 verwendet wurde. Nichtsdestotrotz sollte
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die individuelle Beschaffenheit der Plaque und der Verlauf der A. carotis beriicksichtigt werden und
nicht nur aus Prinzip ein closed-cell Stent gewihlt werden. Jedoch zeigen neuste Studien, dass ebendiese
Risikopatienten mit einer echoarmen Plaque gegebenenfalls durch die Verwendung der neuen
Micro mesh Stents profitieren konnten [94]. Es ist die Aufgabe neuer RCTs, zu untersuchen, welche
Vor- und Nachteile diese neue Generation an Stents mit sich bringt.

AuBerdem konnte fiir unser symptomatisches Patientenkollektiv, das aus Patienten mit TIA oder
Amaurosis fugax bestand, wie auch in einer anderen Publikation, eine niedrige Rate an Komplikationen
gezeigt werden, die sich an die der asymptomatischen Gruppe anndhert. Moglicherweise zeigen diese
Patienten ein dhnliches Risiko wie Patienten ohne Carotis-assoziierte Symptome. Doch um dariiber

eindeutig eine Aussage treffen zu kdnnen, wiren weitere grofler angelegte Studien notwendig.
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