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Zusammenfassung

1. Zusammenfassung

1.1 Deutsche Fassung

In dieser Arbeit wurde retrospektiv die operative Versorgung der Carotisstenose in den
Jahren 1999 - 2013 am Campus Benjamin Franklin der Charité im Hinblick auf
Versorgungsrealitat und ihre Veranderung Uber die Zeit betrachtet. Hierbei wurden
Faktoren ausgewertet, die das Carotisoperationsergebnis im Sinne von postoperativen
Komplikationen beeinflussten. AuRerdem wurden Risikofaktoren fir postoperative
Komplikationen identifiziert.

Die Datenerhebung erfolgte bei 420 Patienten, ausgeschlossen wurden 27 Patienten
aufgrund mangelnder Datenlage. Die Parameter wurden retrospektiv aus klinischen
Informationssystemen extrahiert und mit SPSS statistisch ausgewertet.

Insgesamt nahmen das mittlere Alter (p = 0,01), die Nebendiagnosenanzahl (p < 0,05),
die ASA-Stadien (p = 0,005) und die Anzahl symptomatischer Patienten (p < 0,001) Uber
die betrachteten Operationszeitraume signifikant zu. Dennoch konnte eine signifikante
Abnahme der Operationsdauer Uber die Zeit verzeichnet werden (p < 0,001). Kein
signifikanter Zusammenhang zwischen Stenosestadium und Stenosegrad nach NASCET
wurde festgestellt (p = 0,433).

Die univariate Risikofaktoranalyse zeigte, dass das Alter keinen Einfluss auf die Anzahl
operationsspezifischer Komplikationen hatte. Frauen erlitten mehr Komplikationen als

Manner (p = 0,632), jedoch weniger Schlaganfdlle oder Todesfalle (3,03 % Frauen,

keinen signifikanten Einfluss auf die Gesamtkomplikationsanzahl (Klinik: p = 0,637,
Stenosegrad: p = 0,354) und die operationsspezifische Komplikationsanzahl (Klinik: p =
0,813; Stenosegrad: p = 0,224). Daflr zeigten sich signifikant weniger perioperative
Todesfélle bei Patienten mit SSEP-Monitoring (Fishers exakter Test: p = 0,017). Durch
die multivariate  Risikofaktoranalyse konnte ein signifikanter Einfluss der
Vorerkrankungsanzahl auf die Haufigkeit und Schwere (nach Clavien-Dindo-
Klassifikation) der Komplikationen nachgewiesen werden (Fishers exakter Test: p <
0,001). Parameter mit Einfluss auf die Komplikationshaufigkeit perioperativer
Schlaganfall oder Tod waren: steigendes ASA-Stadium (95 % -KI 2,2 — 12,7; p < 0,001),
steigendes Stenosestadium (95 % -KlI 1,2 — 6,2; p = 0,019), Diabetes mellitus (95 % -KI

1,0 — 9,3; p = 0,045). Auch weitere Faktoren wie ansteigender Stenosegrad nach

14



Zusammenfassung

NASCET, steigende Punktzahl auf der NIHSS, die koronare Herzkrankheit (KHK),
Vorhofflimmern oder Herzinsuffizienz sowie steigende Anzahl an Nebendiagnosen
erhohten das Komplikationsrisiko fur Schlaganfall oder Tod.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die geforderten Komplikationsraten fir
Schlaganfall oder Tod gemé&ld der aktuellen deutschen Leitlinie zur extrakraniellen
Carotisstenose eingehalten wurden. Bemerkenswert ist, dass die Komplikationshaufig-
keit mit steigender Patientenzahl abnahm, trotz eines uUber die Zeit immer &lter und
kranker werdenden Patentenkollektivs mit zunehmender Haufigkeit symptomatischer
Carotisstenosen. Des Weiteren konnten verschiedene Risikofaktoren fur die
Komplikation Schlaganfall oder Tod eruiert werden wie vor allem ein hohes ASA-Stadium,

steigendes Stenosestadium sowie ein Diabetes mellitus.

1.2 Englische Fassung

This work presents a retrospective study of the surgical outcomes of the carotid stenosis
on the Campus Benjamin Franklin — Charité from 1999 — 2013, with regard to the medical
care situation and its changes over time. Therefore, impact-factors on the outcome with
respect to postoperative complications were evaluated and risk factors were identified.
The data of 420 patients were collected. 27 patients were excluded due to incomplete
data. The parameters were extracted from clinical information systems and statistically
analysed using SPSS.
Overall, the mean age (p = 0,01), the number of relevant additional diagnoses (p < 0,05),
the ASA-class (p = 0,005) and the number of symptomatic patients (p < 0,001) increased
significantly over the time. However, surgery duration decreased significantly over time
(p < 0,001). No significant relationship between stenosis stage and degree of stenosis
(NASCET) was found (p = 0,433).
The univariate risk factor analyses showed that age had no influence on the number of
operation-specific complications. Women suffered more complications than men (p =
0,632) but less strokes/death (3,03 % female, 3,83 % male). Symptoms and the degree
or > 70 %) had no significant influence on overall complications
(symptoms: p = 0,637; degree of stenosis: p = 0,354) and operative-specific complications
(symptoms: p = 0,813; degree of stenosis: p = 0,224). Significantly less patients died
perioperatively if somatosensory-evoked-potentials-monitoring was used (Fishers exact
test: p = 0,017). Multivariate risk factor analysis showed significant influence of the

number of additional diagnoses on the number (Fishers exact test: p < 0,001) and severity
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Zusammenfassung

(Clavien-Dindo-classification) of complications. The following parameters had an impact
on perioperative strokes/death: increasing ASA-class (95 % -Cl 2,2 — 12,7; p < 0,001),
increasing stenosis stage (95 % -Cl 1,2 — 6,2; p = 0,019), diabetes mellitus (95 % -CI 1,0
—9,3; p = 0,045). Also, the rising degree of stenosis (NASCET), increasing score on the
NIHSS, coronary heart disease, atrial fibrillation, heart failure or increasing number of
additional diagnoses affected the strokes/death-rate.

In summary, the observed rates of stroke/death meet the actual German guideline for the
diagnosis and treatment of the extracranial carotid stenosis. It is important that the
number of complications decreased with rising number of patients even though patients
were getting older and sicker and the number of symptomatic stenosis increased.
Furthermore, different risk factors for stroke/death were determined, such as high ASA-

class, increasing stenosis stage and diabetes mellitus.
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2. Einleitung

2.1 Definition der Carotisstenose

Die Arteria carotis communis (ACC) entspringt auf der rechten Kérperhalfte aus dem
Truncus brachiocephalicus, auf der linken Korperhalfte aus dem Aortenbogen. Im
weiteren Verlauf teilt sie sich im Bulbus caroticus, an der sogenannten Carotisgabel, in
die Arteria carotis interna (ACI) und die Arteria carotis externa (ACE). Die Carotisgabel
liegt meist auf der Hohe des vierten Halswirbels. 90 % aller Carotisstenosen betreffen die
Carotisgabel. Seltener kommt es zu sogenannten Tandemstenosen. Dies bedeutet, dass
zwei oder mehr serielle Stenosen der ACI in ihrem Verlauf auftreten.

Die Quantifizierung des Stenosegrades erfolgt heute nach hdmodynamischen Kriterien
nach dem North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (NASCET) (1).
Auch in dieser Arbeit wurde die Stenosegradquantifizierung nach NASCET genutzt. In
der Vergangenheit erfolgte die Stenosegraduierung héaufig anhand der Verhéltnisse von
intra- und poststenotischen Durchmessern beziehungsweise (bzw.) Querschnittsflachen
nach dem European Carotid Surgery Trial (ECST) (2). Die Messmethodik wird in Kapitel
2.6.1 ndher beschrieben. Stenosen werden je nach Auspragung in der aktuellen S3-
Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge der extrakraniellen Carotisstenose (im
Folgenden bezeichnet als ,Deutsche Leitlinie) sowie auch in dieser Arbeit in moderat

70 %) und hochgradig (> 70 %) unterteilt (3).

Nach der klinischen Symptomatik unterscheidet man die asymptomatische und die
symptomatische Carotisstenose. Symptomatische Patienten/Patientinnen erleiden
temporéare neurologische Defizite wie die transitorisch ischamische Attacke (TIA) oder
einen manifesten ischamischen Schlaganfall. Die Art der Symptomatik wird nach Vollmar
(4), modifiziert nach Eckstein (5), eingeteilt. Naheres hierzu wird in Kapitel 2.5
beschrieben.

In der folgenden Arbeit wird zur besseren Ubersichtlichkeit trotz Einbeziehung jedes

Geschlechtes vorwiegend die mannliche Form verwendet.

2.2 Atiologie der Carotisstenose

Die Bifurkation der Arteria carotis ist bevorzugt von atherosklerotischen Prozessen
betroffen und nimmt damit eine Sonderstellung im arteriellen Stromgebiet ein. Die

Aufzweigung in ein Niedrigfluss-Hochwiderstandsgefal3, der ACE, und in ein Hochfluss-
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Niedrigwiderstandsgefal? mit laminarem Fluss, der ACI, bewirkt eine besondere
stromungsphysikalische Belastung durch Scherkrafte, die die Bildung von
atherosklerotischen Plaques begunstigt (6).

Fur den Ubergang von einer asymptomatischen in eine symptomatische Carotisstenose
sind vor allem die Plaguemorphologie und der Stenosegrad von Bedeutung, denn die
Gefahr bei ausgepragter Atherosklerose ist die Ruptur der fiborosen Plaguekappe: Dies
geschieht vor allem bei vulnerablen, instabilen atherosklerotischen Plaques (7,8) welche
auch als Fibroatherome mit diinner Plaguekappe beschrieben werden (9).

Die Instabilitat eines atherosklerotischen Plagues wird durch Entziindungsprozesse
begunstigt (10,11). Hierdurch kommt es unter anderem zur Ausschuttung von Proteasen
durch Makrophagen, welche die fibrose Plaquekappe ausdinnen (10). Es konnte gezeigt
werden, dass rupturierte Plaques die hochste Anzahl an Makrophagen und eine deutlich
reduzierte Anzahl an glatten Muskelzellen in der fibrosen Kappe aufweisen (12). Des
Weiteren gehen Plaquehdmorrhagien durch unreife Gefaf3neubildung um den

Plaquekern mit einem erhdhten Rupturrisiko einher (13).

2.3 Epidemiologie von Carotisstenose und Schlaganfall

Die Framingham-Studie zeigte eine Pravalenz der Carotisstenose von 9,5 % bei
Patienten ab 60 Jahren fir moderate und hohergradige Stenosen ( 50 % nach NASCET)
(14). Die Pravalenz héhergradiger Carotisstenosen (60 — 99 % nach NASCET) wird dabei
auf 1 % geschatzt (15). Die Inzidenz steigt mit dem Alter und hangt vom Geschlecht ab.
Laut einer Metaanalyse litten Manner < 70 Jahren in 4,8 % und 70 Jahren in 12,5 %
aller Falle an einer -igen Stenose, wahrend Frauen deutlich seltener betroffen
waren: Bei Frauen < 70 Jahren betrug die Pravalenz 2,2 %, bei Frauen 70 Jahren
6,9 % (16). Manner waren in jedem Alter haufiger betroffen (17).

Die Carotisstenose ist ein Risikofaktor fir einen ischamischen Schlaganfall (18).
Risikofaktoren flr eine Carotisstenose sind: Alter, Geschlecht, Adipositas, Ethnizitat und
Genetik, (kardio-)vaskulare Vorerkrankungen, erhthte Werte fur Blutdruck und
Cholesterinspiegel, Diabetes mellitus und aktiver Nikotinkonsum sowie eine bereits
stattgehabte TIA (19,20).

Etwa 8 — 10 % aller ischamischen Schlaganfalle werden durch die extrakranielle Carotis-
stenose bedingt (21). Bei schatzungsweise 243000 — 260000 Schlaganféllen in
Deutschland pro Jahr sind damit etwa 25000 Schlaganféalle jahrlich durch die
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Carotisstenose verursacht (22). In der aktuellen Leitlinie zur extrakraniellen Carotis-
stenose wurde bei Stenosen von 50 — 80 % das jahrliche Risiko fur ein ipsilaterales
neurologisches Defizit mit 2 — 5 % und fir einen ipsilateralen Schlaganfall mit
0,8 — 2,4 % beschrieben. Bei Stenosen > 80 % betragt das Risiko fir ein neurologisches
Defizit 1,7 — 18 %, fur einen ipsilateralen Schlaganfall 1 — 5 % pro Jahr (3, 23).

Durch den demographischen Wandel steigt die Inzidenz des ischamischen Schlagan-
falles und gleichzeitig erleiden immer altere Menschen einen Schlaganfall (24). In der
Oxford Vascular Study zeigte sich beispielsweise im Zeitraum von 1981 — 2004 ein
Anstieg der Schlaganfallinzidenz um 33 % in der englischen Bevolkerung 75 Jahre (25).
Zusatzlich traten in der Oxford Vascular Study 47 % der nicht tédlich verlaufenden
Schlaganfélle bei Patienten 75 Jahren ein (26). Die Mortalitét des Schlaganfalles sinkt
jedoch. Das bedeutet, dass die Zahl der Uberlebenden Patienten ansteigt (27). Die
American Heart Association und die American Stroke Association sagen im Zeitraum von
2012 — 2030 einen Anstieg der Schlaganfallinzidenz um 3,4 Millionen in den USA
aufgrund der beschriebenen Faktoren, wie der Alterung der Bevélkerung bei Abnahme

der Mortalitat, voraus (28).

2.4 Neurologische Symptome der Carotisstenose

Durch die Carotisstenose kann ein zunachst voriibergehendes neurologisches Ereignis
entstehen, die TIA. Eine TIA ist als kurzzeitige Episode eines vollstdndig reversiblen
neurologischen Funktionsverlustes definiert und dauert weniger als 24 Stunden an (29).
Zu den typischen Symptomen der TIA gehdren einseitige Sensibilitatsstérungen, Sprach-
und Sprechstérungen (Dysarthrie), Sehstérungen wie Diplopie oder kurzzeitige einseitige
Sehstorung bis zur Erblindung (Amaurosis fugax), einseitige LAhmungen (Paresen),
ferner Taubheit und Gleichgewichtsstérungen (30). Bei Halbseiten-Symptomen ist die
Gegenseite der ursachlichen Carotisstenose betroffen. Urspringlich definierte ein
fehlender Nachweis von ischdmischer Gewebeschadigung in der Bildgebung die TIA. Mit
moderner diffusionsgewichteter Magnetresonanz-tomographie (MRT) lassen sich jedoch
bei 28 % der TIA-Patienten eine ischdmische Gewebeschadigung im Sinne eines
Infarktes nachweisen (31). Eine neue Definition wurde 2002 von Albers et al.
vorgeschlagen, bei welcher die Dauer der Symptome (unter einer Stunde) und die
Lasionen in der diffusionsgewichteten Sequenz des MRT berucksichtigt wurden (30).

Die Carotisstenose kann neben vortibergehenden Symptomen auch ein permanentes

neurologisches Defizit verursachen, den ischamischen Schlaganfall. Die TIA kann auch
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in Kombination mit einem Schlaganfall auftreten (32). Das Schlaganfallrisiko ist je nach
Ursache der TIA unterschiedlich erhoht. Das grof3te Risiko fur ein Rezidiv der TIA oder
einen manifesten Schlaganfall haben Patienten mit einer durch eine symptomatische
Carotisstenose bedingten TIA (33). Patienten mit abgelaufener TIA hatten zwei Tage
nach dem Ereignis ein 3,5 — 10 %-iges Risiko fir einen Schlaganfall, in den folgenden 90
Tage erlebten 9,2 — 17,3 % der Patienten einen Schlaganfall (34).

2.5 Klassifikation

2.5.1 Kilassifikation der Carotisstenose und Einteilung der Stenosestadien

Nach dem Auftreten neurologischer Symptome wird die Carotisstenose in
asymptomatisch und symptomatisch unterteilt. Die asymptomatische Carotisstenose wird
definiert als atherosklerotische Stenose der extrakraniellen ACI, die keine neurologischen
Symptome in den letzten sechs Monaten bewirkte (35). Die symptomatische
Carotisstenose wird nach ECST und NASCET als Stenose mit cerebrovaskularer
Ischamie im Sinne einer TIA, eines Visusverlustes oder eines nichtbehindernden
Schlaganfalles innerhalb der letzten vier (nach NASCET) bis sechs (nach ECST) Monate
definiert (1,2,36). Eine weitere Manifestation der symptomatischen Carotisstenose ist
nach aktueller Leitlinie zur extrakraniellen Carotisstenose eine bildmorphologisch
nachweisbare ipsilaterale Ischamie, die entweder frisch und klinisch stumm verlief, oder
ausgepragten Residuen verursachte (3).

Die Carotisstenose wurde 1974 durch Vollmar abhéangig von ihrer Auspragung oder der
verursachten Symptomatik in vier Stadien unterteilt (4). Die Stadien wurden 2001 durch
Eckstein et al. modifiziert und sind in Tabelle (Tab.) 1 dargestellt (37): In der modifizierten
Variante wird das Stadium jewelils in A und B unterteilt. Im Stadium IV wird die modifizierte
Rankin Skala, die modified Rankin Scale (mRS), fur den klinischen Schweregrad des
Schlaganfalles hinzugezogen. Um die klinische Ausprdgung eines Schlaganfalles in
einem funktionellen Wert auszudriicken, werden symptombezogene Skalen wie die mRS
und der Barthel-Index genutzt. Die sechs Grade der mRS dricken das Ausmald der
Einschrankung Uber das Ausmal’ der Unabhangigkeit des Patienten aus (5). Eingefuhrt
wurde die mRS im Jahre 1957 von dem Schotten Rankin (38). Eine modifizierte Version
wurde zunachst fur die United Kingdom-TIA-Studie (39) erstellt und erstmalig von van
Swieten et al. veroffentlicht (5). Sie beinhaltet unter anderem die Erweiterung um den
Grad 0 (Abwesenheit von Symptomen).
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Tabelle (Tab.) 1: Stadienabhéangige Symptomatik der extrakraniellen Carotisstenosen nach Vollmar (4)

modifiziert nach Eckstein et al. (37) unter Hinzunahme der modified Rankin Scale (mRS) nach van Swieten

et al. (5).
Stadium Symptomatik
I Asymptomatische Carotisstenose
1A Ohne hochgradige kontralaterale Carotisstenose oder kontralateralem
Carotisverschluss
B Mit hochgradiger kontralateraler Carotisstenose oder kontralateralem
Carotisverschluss
Il Reversible Symptomatik (TIA) bedingt durch Ischamie im
ipsilateralen Stromgebiet
A Amaurosis fugax
IIB Transitorisch ischamische Attacke (Symptomatik reversibel innerhalb
von 24 Stunden)
[l Manifester Schlaganfall im ipsilateralen Stromgebiet
A Crescendo-TIA
B Progredienter oder akuter Schlaganfall
A\ Abgelaufener Schlaganfall im ipsilateralen Stromgebiet mit
Residuen
mRS 0 Vollstandig reversible Symptomatik, kein bleibendes neurologisches
Defizit
mRS 1 Keine relevante Einschrankung durch Symptomatik, Alltagsaktivitaten
kdnnen verrichtet werden
mRS 2 Leichte Einschrankung, Versorgung ohne Hilfe mdglich,
Einschrankung bei Alltagsaktivitaten
MRS 3 Mittelschwere Einschrankung: benétigt Hilfe, Gehen ist ohne Hilfe
maoglich
mRS 4 Hohergradige Einschrankung: bendétigt Hilfe bei Koérperpflege,
bendttigt Hilfe beim Gehen
MRS 5 Schwere Einschrankung: Bettlagerigkeit, Inkontinenz bestehen und
konstante Hilfe wird bendétigt
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2.5.2 ASA-Klassifikation

Die Schwere der Vorerkrankungen und somit das Risiko flr perioperative Komplikationen
eines Patienten kann durch die Klassifikation der American Society of Anesthesiologists,
der ASA-Klassifikation ausgedrtickt werden (40). Die verschiedenen Klassen wurden in
Tab. 2 aufgefuhrt.

Tab. 2 Einteilung der ASA-Klassifikation nach Dripps et. al. in Stadium | — V (41) aktualisiert durch die
American Society of Anesthesiologists (ASA) (40).

ASA-Klasse Klinik des Patienten

[ Gesunder Patient

I Leichte Systemerkrankung

[l Schwere Systemerkrankung

\Y Schwere Systemerkrankung, konstante Lebensbedrohung
Vv Moribunder Patient, Uberleben ohne Operation unwahrscheinlich
Vi Hirntoter Patient, Organspende

2.6 Diagnostik der Carotisstenosen
2.6.1 Sonographie der Carotisstenose

Die Farbduplex-Sonographie der Arteria carotis ist der Goldstandard in der Diagnostik
der Carotisstenose. Sie ist ein nichtinvasives, hochsensitives (88 % Sensitivitat, 76 %
Spezifitat) diagnostisches Mittel und die kosteneffizienteste Beurteilungsmadglichkeit (42).
Zur Quantifizierung der Stenose anhand bildmorphologischer Kriterien gibt es zum einen
die Definition nach ECST sowie nach NASCET. Nach NASCET wird die
Stenoseauspragung in Bezug auf das distal der Stenose liegende Lumen berechnet,
ECST hingegen berechnet die Auspragung der Stenose unter Bericksichtigung des
ursprunglichen Lumens an der Lokalisation der Stenose (2,43). Obwohl es verschiedene
Graduierungssystematiken gibt, hat sich in Deutschland die Definition nach NASCET
weitestgehend durchgesetzt und wurde auch in der aktuellen Leitlinie zur extrakraniellen
Carotisstenose verwendet sowie auch in den Ultraschallkriterien der DEGUM gefordert
(3,44). Zuvor erfolgte die Angabe des Stenosegrades nach ECST [45]. Die Berechnung
nach NASCET ist in Abbildung (Abb.) 1 dargestellt.
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Abbildung (Abb.) 1: Extrakranielle Arteria carotis (ACC = Arteria carotis communis, ACI = Arteria carotis
interna, ACE = Arteria carotis externa) mit Darstellung einer Stenose ( A = Lumendurchmesser der ACI an
der engsten Stelle der Carotisstenose, B = Lumendurchmesser der ACI distal der Stenose). Berechnung

der prozentualen Lumeneinengung nach NASCET = (1 - A/B) x 100 %. Abbildung nach Eckstein et al. (3).

Neben der Auspragung der Stenose ist aber auch die Plaquemorphologie entscheidend
fur das Risiko eines Schlaganfalles: Gupta et al. untersuchten in einer Metaanalyse die
Auswirkung der Plaguemorphologie auf das Schlaganfallrisiko bei Patienten mit
asymptomatischer Carotisstenose: Es konnte eine Korrelation zwischen echoarmer
Plaguemorphologie und erhéhtem Schlaganfallrisiko unabhangig von der Auspragung
der Stenose festgestellt werden (durchschnittliches Beobachtungsintervall: 37,2 Monate;
Relatives Risiko 2,31; p < 0,001) (45). 50 % hatten die Patienten ein 2,6-
fach hoheres Risiko fur einen Schlaganfall: Es erlitten 10,3 % der Patienten mit
echoarmen Stenosen und 4,1 % der Patienten mit echoreichen Stenosen einen
Schlaganfall (45).

2.6.2 Transkranielle Dopplersonographie

Die transkranielle Dopplersonographie ist ein wichtiger Bestandteil der perioperativen
Diagnostik in der Carotischirurgie (46). Sie ist ein schnell verfligbares, nicht-invasives
bildgebendes Verfahren, welches dynamisch intrakranielle Embolien nachweisen kann
(47). Topakian et al. konnte einen Zusammenhang zwischen dem Schlaganfallrisiko bei
Carotisstenose und embolischen Signalen im transkraniellen Doppler in Kombination mit
echoarmer Plaguemorphologie feststellen (48). Der Nachweis von zirkulierendem
embolischen Material ist ein Risikofaktor fur eine friihzeitige erneute TIA oder einen
frhzeitigen erneuten Schlaganfall (49). Limitationen sind die Untersucherabhangigkeit

(50) sowie anatomische Variationen wie zum Beispiel die Schadeldicke (51,52).
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2.6.3 Schnittbildgebung - MR-Angiographie und CT-Angiographie

Die Magnetresonanzangiographie (MR-A) und computertomographische Angiographie
(CT-A) sind weitere diagnostische Medien zur Beurteilung der ACI und werden von der
European Society of Cardiology (ESC) zusammen mit der farbkodierten
Duplexsonographie (FKDS) zur Diagnostik der extrakraniellen Carotisstenose auf
hochstem Niveau empfohlen (53). Bei der MR-A kann die Kontrastierung mittels
Gadolinium aber auch ohne Kontrastmittel (Time-of-Flight MR-A) erfolgen. Im Gegensatz
zur CT-Aist das Ergebnis nicht beeinflusst durch den Kalzifikationsgrad der Stenose. Die
CT-Angiographie (CT-A) kann Verschlisse der ACI besser diagnostizieren als die MR-A
oder die FKDS (54). Ein Nachteil der CT-A ist die bendtigte Kontrastmittelapplikation.

Hierfur ist die eingeschrankte Nierenfunktion eine relative Kontraindikation.
2.6.4 Angiographie der Arteria carotis

Die Angiographie der Arteria carotis durch transfemorale Katheter oder Direktpunktion
und Kontrastmitteldarstellung war vor Sonographie und Schnittbildgebung in der
Vergangenheit die einzige bildgebende Methode. Wenn sie bei besonderen Indikationen
noch Anwendung findet, dann als digitale Subtraktionsangiographie (DSA), bei der durch
digitale Bildverarbeitung ein Subtraktionsbild der Angiographie ohne stérendes Knochen-
und Weichgewebe erzeugt wird. Die DSA erlaubt ebenfalls die Beurteilung intraluminaler
Stenosen und Verschlisse, ist jedoch heutzutage nicht mehr die erste Wahl zur
Diagnostik der Carotisstenose. Sie wird vor allem zur intraoperativen Qualitatskontrolle
genutzt. In der aktuellen Leitlinie zur Versorgung der extrakraniellen Carotisstenose wird
die DSA vornehmlich bei abweichenden Ergebnissen des Stenosegrades der
Carotisstenose bei anderen apparativen Untersuchungen empfohlen und die maximale
Komplikationsrate sollte unter 0,5% liegen (3). Eine seltene Komplikation der DSA ist
namlich die Auslosung eines Schlaganfalles durch Losung eines Embolus bei der

Manipulation durch den Katheter.
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2.7 Operative Therapie der extrakraniellen Carotisstenose

2.7.1 Indikation

Die Indikationsstellung zur operativen Versorgung einer Carotisstenose stellt eine
wichtige Entscheidung dar: Die Entwicklung eines Schlaganfalles soll verhindert, der
Patient soll jedoch nur bei nachgewiesenem Nutzen den mit einer Operation
verbundenen Risiken ausgesetzt werden. So muss beispielsweise der optimale Zeitraum
der Operation sowie der Stenosegrad im Zusammenhang mit der Symptomatik beachtet
werden. Aber auch epidemiologische Aspekte wie das Alter oder das Geschlecht miissen

berticksichtigt werden.
2.7.1.1 Asymptomatische Carotisstenose

Bei asymptomatischen Carotisstenosen sind vor allem der Stenosegrad sowie die
perioperative Komplikationsrate des durchfiihrenden Zentrums relevant. So wird in der
Leitlinie zur extrakraniellen Carotisstenose die operative Therapie - unter Verweis auf
zahlreiche weitere nationale und internationale Leitlinien - bei Stenosen von 60 — 99 %-
igen Stenosen empfohlen, solange klinische oder bildmorphologische Hinweise auf ein
erhdhtes Schlaganfallrisiko vorliegen und das Operationsrisiko des Patienten nicht erhoht
ist (3). Die Komplikationsrate (Schlaganfall oder Tod) sollte im stationédren Aufenthalt bei
maximal 2 % liegen (3). Des Weiteren
von Acetylsalicylsdure (ASS) und eines Statins empfohlen (3). Bei einer Carotisstenose
70 % senkt eine Carotisendarteriektomie (CEA) bei < 75-jahrigen asymptomatischen
Patienten das Schlaganfallrisiko in funf Jahren von 12 % auf 6 % (55). Frauen haben im
Vergleich zu Mannern ein héheres Operationsrisiko und profitieren bei asymptomatischer
Carotisstenose erst nach zehn Jahren signifikant von einer Operation (56).

2.7.1.2 Symptomatische Carotisstenose

Patienten mit einer symptomatischen Carotisstenose haben ein hoheres Risiko flr
perioperative Schlaganfélle und Todesfélle als asymptomatische Patienten (3). Nach
deutscher Leitlinie wird die CEA bei 70 — 99% symptomatischen Stenosen stark
empfohlen, bei symptomatischen Stenosen zwischen 50 und 69 % sollte die CEA
durchgefiihrt werden, wenn kein erhdhtes Operationsrisiko vorliegt (3). Die perioperative

Komplikation Schlaganfall oder Tod sollte bei maximal bei 4 % der Patienten im
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stationéren Aufenthalt auftreten (3). Die europaische Leitlinie fordert eine Haufigkeit von
Schlaganfall oder Tod < 6 % (57).

Bei symptomatischen Patienten mit 50 — 69 % Carotisstenose ist eine CEA innerhalb von
zwei Wochen nach aufgetretener Symptomatik von klinischem Vorteil, Frauen profitieren
generell weniger als Manner (58). Der Operationszeitpunkt sollte so friih wie mdglich
nach der entsprechenden Symptomatik erfolgen, da das Risiko fur Schlaganfall und Tod
perioperativ durch eine friihere CEA nicht erhéht ist (3,32). Die gepoolte Auswertung der
NASCET-Studie und ECST-Studie zeigte folgendes: bei Mannern mit < 50 %-igem
Stenosegrad und Frauen mit einer Stenoseauspragung von < 70 % ergab sich kein Vortell
einer CEA gegenuber einer konservativen Therapie (59).

2.7.2 Operationsverfahren

Bei dem chirurgischen Vorgehen unterscheidet man zwei wesentliche Operations-
verfahren, die Thrombendarteriektomie (TEA) und die Eversionsendarteriektomie (EEA).
Beide Operationsverfahren zeigten in bisherigen Studien ein &ahnliches Risikoprofil
hinsichtlich der Endpunkte Schlaganfall und Tod sowie in der Notwendigkeit einer
Reintervention (60,61). Daher ist - wie auch in der deutschen Leitlinie empfohlen - die
Verfahrensauswahl durch den jeweiligen Chirurgen anhand der personlichen
Erfahrungen zu treffen (3). Die Operation kann in Intubationsnarkose sowie auch in
Regionalanasthesie durchgefuhrt werden. Der Hautschnitt erfolgt vertikal schrag am
Vorderrand des Musculus sternocleidomastoideus. Nach Durchtrennung von Subkutis
und des Platysma gelangt man auf die tiefen Halsvenen. Die Vena facialis wird in der
Regel durchtrennt, die Vena jugularis interna nach hinten abgedrangt. AnschlieRend wird
die Carotisgabel freigelegt, unter Schonung des Nervus hypoglossus und mdglichst auch
der Ansa cervicalis. Nach systemischer Heparinisierung werden die ACI, ACE und ACC

abgeklemmt.

2.7.2.1 Eversionsendarterektomie (EEA)

Bei der EEA wird die ACI an der Gabel abgetrennt. Anschliel3end wird die GefalRwand
umgesttlpt, sodass sich der atherosklerotische Plaquezylinder von der Gefa3innenwand
l6st und entfernt werden kann. Danach erfolgt die Entfernung feiner Plaquereste und
anschlielend die End-zu-End-Anastomosierung der Gefal3stimpfe. In Abbildung 2 a) -
d) ist die EEA der ACI dargestellt. In einer Metaanalyse konnte bei > 50 %-igen Stenosen
eine geringere Rezidivstenose-Rate gegeniiber der TEA nachgewiesen werden (60).
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a) Darstellung des Bulbus caroticus; Arteria carotis communis (ACC) links mit Abgangen der Arteria carotis
interna (ACI) und externa (ACE), b) Darstellung ACI bei Durchtrennung, c) Darstellung Carotisplague mit
Beginn der Ausldsung, d) ACI links nach EEA und erfolgter Annaht an den Bulbus caroticus.

2.7.2.2 Thrombendarteriektomie (TEA) und Patchplastik

Bei der TEA der ACI werden die Plaques nach einer Langsinzision der ACI ausgeschalt.
Der Verschluss des Schnittes erfolgt nach TEA durch Erweiterungsplastik mit einem
Patch oder als Direktnaht. Dabei weist die Patchplastik zahlreiche Vorteile im Vergleich
zur direkten Naht auf: Es zeigte sich nicht nur eine deutliche Reduktion des perioperativen
Schlaganfallrisikos auf der ipsilateralen Seite (Odds Ratio 0,31; p = 0,001), sondern auch
die deutliche Reduktion der Rezidivstenosen (Odds Ratio 0,24; p < 0,00001) (62). Der
Patch besteht meist aus gewirktem Polyester (Dacron) oder aus xenogenem
denaturierten Rinderperikard.

2.7.2.3 Stentimplantation (CAS)

Neben den oben beschriebenen operativen Versorgungsformen der Carotisstenose ist
auBerdem ein endovaskulares Therapieverfahren mittels Ballondilatation und
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anschlieBender Stentimplantation (Carotid Artery Stenting = CAS) mdoglich. In der
aktuellen Leitlinie zur extrakraniellen Carotisstenose kann die CAS sowohl bei
asymptomatischen Patienten als auch bei symptomatischen Patienten mit einer
Carotisstenose von 60 — 99% erwogen werden (3). Bei asymptomatischen Patienten soll
die Komplikationshéaufigkeit Schlaganfall/Tod — wie auch bei der CEA — bei maximal 2 %
liegen (3). In der SPACE-2-Studie (Stent Protected Angioplasty versus Carotid
Endarterectomy) wurden CEA und CAS (jeweils + Best Medical Treatment [BMT]) mit
alleiniger medikamentoser Therapie (BMT) bei Patienten mit asymptomatischer
Carotisstenose verglichen. Aufgrund unzureichender Patientenrekrutierung wurde die
Studie vorzeitig beendet (63). Die Ein-Jahres-Daten ergeben keine signifikanten Vorteile
der CAS gegenuber der CEA. Der Endpunkt Schlaganfall/Tod wurde innerhalb von 30
Tagen bei 2,5% der Patienten in beiden Gruppen (CAS und CEA) festgestellt (64). Auch
die Metaanalyse von Cui et al. beschrieb 2018 bei dem Vergleich asymptomatischer
Patienten nach CAS und CEA keinen signifikanten Unterschied in der Haufigkeit
periprozeduraler schwerer Schlaganfalle (CAS: 0,5 %; CEA: 0,3 %), ipsilateraler
Schlaganfélle (CAS: 2,2 %; CEA: 1,2 %) sowie Todesfalle (CAS: 0,1 %; CEA: 0,2 %),
jedoch bei Patienten mit CAS eine signifikant Haufung der Schlaganfélle der Kategorie
.Kleiner Schlaganfall* (CAS: 2,2 %; CEA 1,0 %; Odds-Ratio 0,5, 95 % - Konfidenzintervall
[KI] 0,25 — 1) (65).

Bei symptomatischen Carotisstenosen fordert die aktuelle Leitlinie bei Durchfiihrung
einer elektiven CAS ein normales Operationsrisiko sowie — wie auch bei der CEA — ein
periprozedurales Risiko fur die Komplikation Schlaganfall oder Tod von maximal 4 % (3).
In der SPACE-1 Studie wurde die interventionelle und operative Therapie bei symptoma-
tischen Patienten verglichen. Mit dieser Studie konnte keine Uberlegenheit der CAS im
Vergleich zur CEA gezeigt werden, da die CEA bei den meisten Komplikationsend-
punkten nach 30 Tagen Uberlegen war, nicht jedoch bei der Haufigkeit der Komplikation
Schlaganfall/Tod (66). Innerhalb von 30 Tagen nach Eingriff erlitten 6,84 % der CAS-
Kohorte und 6,34 % der CEA-Kohorte einen Schlaganfall oder verstarben (67). Die
gepoolte Analyse aus EVA-3-S (Endarterectomy versus angioplasty in patients with
severe symptomatic carotid stenosis), SPACE, CREST (Carotid Revascularization
Endarterectomy versus Stenting Trial) und ICSS (International Carotid Stenting Study)
ergab ein signifikant hoheres Risiko fir den Endpunkt Schlaganfall oder Tod innerhalb
eines Tages nach Prozedur bei CAS im Vergleich zur CEA (4,7 % CAS; 1,9 % CEA; Odds
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Ratio 2,64), jedoch nicht innerhalb von 30 Tagen nach dem Eingriff (2,5 % CAS; 2,0 %
CEA, Odds Ratio 1,26) (68).

Im langfristigen Vergleich konnte bezuglich des Endpunktes ,ipsilateraler Schlaganfall
kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Verfahren beobachtet werden: Die
CREST-Studie bei asymptomatischen und symptomatischen Patienten beschrieb
innerhalb von zehn Jahren bei 6,9 % nach CAS und 5,6 % CEA einen Schlaganfall (69).

2.7.3 Zeitpunkt der Operation

Wahrend bei der asymptomatischen Carotisstenose die CEA bei einem Stenosegrad von
60 — 99 % empfohlen wird, solange klinische oder bildmorphologische Hinweise auf ein
erhohtes Schlaganfallrisiko vorliegen und das Operationsrisiko des Patienten nicht erhdht
ist (3), spielt bei der symptomatischen Carotisstenose der Zeitpunkt der Operation nach
Symptomatik eine wichtige Rolle: Bei einer zeitnahen Operation nach Indexereignis bei
symptomatischer Carotisstenose (innerhalb von 14 Tagen) kann das Schlaganfallrisiko
innerhalb der folgenden funf Jahre um 30,2 % (Absolute Risikoreduktion) gesenkt
werden. Dies trifft zu, wenn die Carotisstenose mindestens 70 % betréagt und es sich nicht
um einen ,Beinahe-Verschluss® des GefalRes handelt (58). Die perioperativen
Komplikationen nach CEA sind jedoch nicht abhéangig von der Zeitspanne zwischen
Symptomatik und Operation (70). 2018 verd6ffentlichten Kragsterman et al. eine popu-
lationsbasierte Studie und konnten zeigen, dass die Verkirzung des Intervalls zwischen
Symptomatik und Operation Uber die Zeit eine signifikante Reduktion eines
wiederkehrenden ischamischen Ereignisses erbrachte (2008 — 2009 31 %, 2014 — 2015
21 %, p < 0,01) (71). Durch die Verkirzung des Zeitintervalls von Symptomatik bis
Operation von 13 auf sieben Tage reduzierten sich die praoperativ wiederkehrenden
Schlaganfélle von 25 % auf 18 % (p < 0,01), wéhrend sich das perioperative Risiko fur
einen Schlaganfall und/oder Tod unbeeinflusst zeigte (3,6 %) (71).

Nach der deutschen Leitlinie zur extrakraniellen Carotisstenose ist eine Operation nach
der erstmaligen Symptomatik frihestméglich anzustreben (innerhalb von drei — 14
Tagen) (3). 88 % von 33 aktuellen Leitlinien zur Carotisstenose aus dem Jahr 2015 -
unter anderem auch die American Heart Association - empfehlen daher die Durchfihrung
einer CEA der symptomatischen Carotisstenose innerhalb von zwei Wochen nach
Symptombeginn, sofern keine Kontraindikationen bestehen (32).
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2.7.4 Intraoperatives neurophysiologisches Monitoring

Wahrend der Klemmphase der Operation kann es bei nicht ausreichender
Kollateralperfusion zu einer cerebralen Ischamie kommen. Bei einer CEA in Vollnarkose
kann die cerebrale Durchblutung nicht anhand des Bewusstseinszustandes des Patien-
ten Uberwacht werden. Daher kann ein intraoperatives neurophysiologisches Monitoring
mittels somatosensibel evozierten Potentialen (SSEP) genutzt werden. Ziel der Messung
ist das Feststellen intraoperativer Komplikationen wie der kritischen cerebralen Ischamie,
zum Beispiel durch Embolien. Bei cerebraler Ischamie ist die Einlage eines temporéaren
arterio-arteriellen Shunts indiziert. In der Literatur wurde als Grenze fir ein kritisches
Abfallen der SSEP auf 50 % des Ausgangswertes beschrieben (72). Ein Abfall der
Amplitude auf 50 % beschreibt die Abnahme des Blutflusses im Gehirn unter 14 Milliliter
(ml)/ 100 Gramm (g)/ Minute (73). Eine weitere Methode stellt die Ableitung einer
Elektroenzephalographie dar, welche jedoch in der klinischen Realitat nur eine
untergeordnete Rolle spielt. Auch das ha&modynamische Monitoring mittels
Stumpfdruckmessung der ACI besitzt heute nur noch geringen Stellenwert in der
klinischen Verwendung. AufRerdem kommen intraoperativ die transkranielle
Dopplersonographie oder das Monitoring der cerebralen Oxygenierung mittels
Nahfeldinfrarotspektrometrie in Frage (3).

2.7.5 Intraoperative Beurteilung der Rekonstruktion

Zur Qualitatskontrolle kann nach abgeschlossener Rekonstruktion der Arteria carotis eine
intraoperative Diagnostik mittels Angiographie oder FKDS mit Flussmessung
durchgefuhrt werden. Notwendige Korrekturen bei insuffizientem operativem Ergebnis
konnen so direkt durchgefuhrt werden. Problematisch sind gelegentlich aufgestellte
Intima-Anteile, Plaquereste, Thromben oder Stenosen (74). Routinemafig durchgefihrte
postoperative Kontrollangiographien sind nicht empfohlen. Die Indikation sollte vom

Operateur individuell gestellt werden (75).
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2.8 Spezifische Operationsrisiken

2.8.1 Kiassifikation der postoperativen Komplikationen nach Clavien-Dindo

In den letzten Jahren hat sich die Klassifikation von Clavien und Dindo (76,77) zur

einheitlichen Beschreibung des Schweregrades einer postoperativen Komplikation in

vielen unterschiedlichen chirurgischen Fachdisziplinen durchgesetzt (Tab. 3) (78).

Auch in der Carotischirurgie wird die Clavien-Dindo-Klassifikation verwendet. In einer

aktuellen prospektiven Kohortenstudie zeigte sich eine gute Korrelation zwischen

Clavien-Dindo-Wert und dem schlaganfallfreien Uberleben. Clavien-Dindo-Werte von |

und 1l wurden als leichte Komplikationen gewertet, Clavien-Dindo-Werte von Il oder

groRer wurden als schwere Komplikation gewertet. Es zeigte sich eine signifikante

Abnahme im langfristigen schlaganfallfreiem Uberleben bei zunehmenden Schweregra-
den der Komplikation nach Clavien-Dindo (p = 0,016) (79).

Tab. 3: Clavien-Dindo-Klassifikation Grad |-V nach Classification of Surgical Complications (77).

Grad

Definition

Jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf, keine
pharmakologische, chirurgische, endoskopische oder radiologische
Therapie erforderlich (erlaubt: Antiemetika, Antipyretika, Analgetika,

Diuretika, Elektrolyte, Physiotherapie)

Komplikation, welche eine pharmakologische Therapie erforderlich
macht (erlaubt: alle unter | genannten, Bluttransfusionen, totale

parenterale Erndhrung)

la

Komplikation, welche einen chirurgischen, endoskopischen oder
radiologischen Eingriff erforderlich macht, Vollnarkose nicht

erforderlich

b

Komplikation, welche einen chirurgischen, endoskopischen oder
radiologischen Eingriff erforderlich macht, Vollnarkose erforderlich

IVa

Lebensbedrohliche Komplikation, Aufenthalt auf Intensivstation

erforderlich, Organversagen von einem Organ (inklusive Dialyse)

Vb

Lebensbedrohliche Komplikation, Aufenthalt auf Intensivstation

erforderlich, Multiorganversagen

Tod
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2.8.2 Perioperativer Schlaganfall

Bei der CEA asymptomatischer Patienten sind wird in der aktuellen deutschen Leitlinie
eine Haufigkeit von Schlaganfall oder Letalitéat unter 2 % im Krankenhausaufenthalt
gefordert (3). Bei symptomatischen Patienten mit CEA sollte die Komplikationshaufigkeit
von Schlaganfall oder Tod im Krankenhaus unter 4 % liegen (3). Die aktuelle européische
Leitlinie der European Society for Vascular Surgery (ESVS) zum Management
atherosklerotischer Erkrankungen der Arteria Carotis und Arteria Vertebralis fordert eine
maximale Haufigkeit von Schlaganfall oder Tod bei 6 % der operierten Patienten mit
symptomatischen Carotisstenosen (ab 50 %). Bei asymptomatischen Carotisstenosen
(60 — 99 %) ist eine Komplikationshaufigkeit unter 3% gefordert (57). Eckstein et al.
wertete in der deutschen Qualitéatssicherung das Komplikationsprofil bei 142074
Patienten mit CEA in den Jahren 2009 — 2014 aus und beschrieb bei asymptomatischen
Patienten eine Haufigkeit von 1,4 % und bei symptomatischen Patienten eine Haufigkeit
von 2,5 % fur Schlaganfall oder Tod (80). In der SPACE-2-Studie zur Therapie der
asymptomatischen Carotisstenose erlitten 2,5 % der operierten und der interventionell
mittels CAS behandelten Patienten innerhalb von 30 Tagen einen Schlaganfall oder Tod
(64). Die SPACE-1-Studie zur Therapie der symptomatischen Carotisstenose beschrieb
im Jahr 2006 eine Haufigkeit von 6,3 % fur Schlaganfall oder Tod bei Patienten, die eine
CEA erhielten (67). Somit wurden in beiden SPACE-Studien die aktuell geforderten
Komplikationsraten bei asymptomatischen und symptomatischen Carotisstenosen nach
CEA uberschritten.

Eine mogliche Ursache fur perioperative Schlaganfélle ist die cerebrale Ischamie bei
insuffizienter Kollateralperfusion, die durch das voriibergehende Abklemmen der Carotis
verursacht wird. Diese macht etwa 15 % aller perioperativen Schlaganfalle aus (81).
Perioperative Schlaganfélle werden am haufigsten nach der Wiedereréffnung des
Blutstromes durch freigeschwemmte Thromben oder Plaque-Bestandteile ausgelost. Es
wird zwischen asymptomatischen Mikroembolien und klinisch symptomatischen Embo-
lien unterschieden. Mikroembolien sind bildmorphologisch im diffusionsgewichteten MRT
bei 10 % der Patienten nach CEA nachweisbar (82).

Ursachlich fur einen perioperativen Schlaganfall kann auch eine intracerebrale Blutung
sein oder ein von der Operation unabhéngiger Schlaganfall (81).
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2.8.3 Hirnnervenlasionen

Die Haufigkeit perioperativer peripherer Nervenschadigungen wurde nach der aktuellen
Leitline zur extrakraniellen Carotisstenose zwischen 5,1 % und 11,5 % angegeben (3). In
der ECST-Studie konnte bei initialem Vorkommen einer Hirnnervenlasion von 5,1 % nach
vier Monaten in nur 0,5 % der Falle eine bleibende Schadigung nachgewiesen werden
(2). Nervenschadigungen betreffen vor allem den Nervus hypoglossus, Aste der Ansa
cervicalis und den Nervus laryngeus superior, seltener den Nervus vagus oder den
Nervus laryngeus recurrens. Eine postoperative Hirnnervenschadigung ist mit einem

erhdhten perioperativen Schlaganfallrisiko assoziiert (83).
2.8.4 Wundheilungsstérung

In der Komplikationsanalyse der NASCET-Studie wurde bei 9,3 % der betrachteten
Patienten (Anzahl [n] = 1415) Wundkomplikationen festgestellt, darunter zéhlten das
Wundhamatom (7,1 %), die Wundinfektion (2,0 %) sowie andere Wundkomplikationen
(0,1 %) (84). Ferguson et al. beschrieb fur Patienten mit Wundhamatom ein erhdhtes
Risiko flr perioperative Schlaganfalle und Todesfalle (14,9 % mit Wundhamatom; 5,9 %
ohne Wundhamatom; relatives Risiko 2,5; p < 0,001) (84). Auch in der New York Carotid
Artery Surgery (NYCAS) Studie war das Risiko fur die Komplikation Schlaganfall und Tod
bei Patienten mit Wundhamatom 3 - bis 4 - fach erh6ht (p < 0,0001). Bei Patienten, die
von einer Wundinfektionen betroffenen waren (0,2 %), ergab sich kein erhéhtes Risiko
fur den Komplikationsendpunkt Schlaganfall und Tod (Odds-Ratio 2,48; 95 %-KIl 0,56 —
10,94) (83).

2.8.5 Kardiovaskulare Komplikationen

Die Korrelation zwischen der Carotisstenose und kardiovaskularer Arteriosklerose wurde
in zahlreichen Studien beschrieben (85). Die haufigste Todesursache ist - auch bei nicht
an der Carotis operierten Patienten - die koronare Herzkrankheit und ihre Folgen (86). In
der aktuellen Leitlinie zur extrakraniellen Carotisstenose wurde die Haufigkeit todlicher
kardiovaskularer Komplikationen nach CEA zwischen 0,3 % und 0,5 % angegeben (3).
Die Haufigkeit des perioperativen Myokardinfarktes liegt bei etwa 1 % (83,87). Weitere
Komplikationen der NYCAS - Studie sind die instabile Angina pectoris (0,9 %), das
Lungenddem (2,1 %) und die ventrikulare Tachykardie (0,8 %) (83).
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2.8.6 Weitere Komplikationen

Zusammengenommen machen weitere postoperative Komplikationen, welche nicht
operationsspezifisch oder kardial assoziiert sind, 3,2 % aus: Hierzu zahlen die
postoperative verlangerte Beatmungspflichtigkeit (2,3 %) und die Pneumonie (0,8%) (88).
In der NASCET-Studie wurde die Haufigkeit aller respiratorischer Komplikationen (wie
Pneumonie) mit 0,4 % angegeben (87).

Weitere nicht-kardial bedingte Komplikationen wurden von Press et. al mit folgender
Haufigkeit angegeben: Sepsis (0,2 %), Nierenversagen (0,5 %), gastrointestinale
Blutungen (0,2 %), thrombogene Komplikationen wie die tiefe Beinvenenthrombose und
die Lungenarterienembolie (0,2 %) (88).

2.9 Konservative Verfahren und Sekundarpravention der Carotisstenose

Es gibt medikamentdse und Lebensstil beeinflussende Mal3nahmen, die bei Patienten
mit asymptomatischer oder symptomatischer Carotisstenose - unabhangig von der
erfolgten invasiven Therapie - im Sinne einer Risikoprofiloptimierung empfohlen werden.
Die konservative Therapie hat sich in den letzten Jahren deutlich verbessert. Wahrend
bei Studien Uber die asymptomatische Carotisstenose mit Patientenrekrutierung vor 2000
das Risiko fur einen hierdurch bedingten Schlaganfall 2,3 % pro Jahr lag, erlitten bei
einem gleichartigen Kollektiv von Patienten zwischen 2000 und 2010 nur 1 % der
Patienten pro Jahr einen durch die Carotisstenose bedingten Schlaganfall (p < 0,001)
(89). Die SPACE-2-Studie konnte nach einem Jahr bei Patienten mit asymptomatischer
Carotisstenose keine signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit von Schlaganfall oder
Tod (jeder Schlaganfall oder Tod innerhalb von 30 Tagen + ipsilateraler ischdmischer
Schlaganfall innerhalb von einem Jahr) nach CEA, CAS oder BMT feststellen (CEA
2,5 %, CAS 3 %, BMT 0,9 %; p = 0,530) (64). Allerdings ist aufgrund der geringen

Patientenanzahl die Aussagekraft dieser Studie limitiert (64).
2.9.1 Thrombozytenaggregationshemmung

Nach aktueller Leitlinie zur extrakraniellen Carotisstenose wird Patienten mit

Milligramm (mg)
ASS empfohlen (3). Nach operativer Versorgung der asymptomatischen Carotisstenose
sollte die lebenslange Plattchenaggregationshemmung mit ASS durchgefiihrt werden, da
hierdurch die Anzahl von Schlaganfallen signifikant gesenkt wird (3,90).
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Bei der symptomatischen Carotisstenose ist die medikamenttse Begleittherapie nach
Schlaganfall oder TIA unverzichtbar. Prinzipiell profitieren nach ischamiebedingtem
Schlaganfall oder TIA alle Patienten von der Thrombozytenaggregationshemmung zur
Sekundarprophylaxe (91). Dabei werden in der aktuellen Leitlinie zur Sekundarpro-
phylaxe nach ischAmischen Schlaganfall ASS (Empfehlungsstarke A) oder Clopidogrel
(Empfehlungsstarke A) als Monotherapie sowie die Kombination von ASS und
Dipyridamol oder Clopidogrel (Empfehlungsstarke B) empfohlen (3). ASS in Kombination
mit Clopidogrel sollte nicht zur langfristigen Sekundarpréavention verwendet werden (92).
In der Subgruppenanalyse der COMPASS-Studie (Cardiovascular Outcomes for People
Using Anticoagulation Strategies) konnte nun ein deutlicher Vorteil der Kombinations-
therapie von ASS und Rivaroxaban, einem direktem Faktor-Xa-Inhibitor, beztglich des
Auftretens eines Schlaganfalles im Vergleich zur Monotherapie mit ASS gezeigt werden:
Dabei wurde die Haufigkeit ischamischer Schlaganfélle sowie Schlaganfalle mit unklarer
Atiologie tiber den Beobachtungszeitraum von 23 Monaten annahernd halbiert (0,7 %
versus 1,4 % pro Jahr; Hazard Ratio 0,51; 95 %-KI 0,38 — 0,68; p < 0,0001) (93).

2.9.2 Senkung des Cholesterinspiegels

Die Behandlung mit Statinen kann innerhalb der ersten Woche nach TIA eine deutliche
Senkung des Schlaganfallrisikos bei Carotisstenose bewirken (94). Der Einfluss von Low-
Density-Lipoprotein-Cholesterinspiegel (LDL-Cholesterin) auf das Schlaganfallrisiko
wurde ausfuhrlich in der Stroke Prevention by Aggressive Reduction of Cholesterol
Levels-Studie (SPARCL) beschrieben: bei Patienten mit einem kirzlich zurtickliegenden
Schlaganfall oder TIA konnte das Schlaganfallrisiko um 31 % gesenkt werden, wenn das
LDL- (95). Amarenco et al. beschrieb
2019 einen Nutzen fur Patienten nach ischdmischem Schlaganfall bei einer Senkung des
LDL-Cholesterins < 70 mg/Deziliter (dl): Hierbei wurde eine Risikoreduktion von 22 % flr
Folgeschlaganfélle gezeigt (96). Der LDL-Cholesterinspiegel sollte bei Carotisstenose
nach der Leitlinie der Deutschen Gesellschatft flir Neurologie (DGN) fur die Sekundéarpro-
phylaxe von ischamischem Schlaganfall und transitorischer ischamischer Attacke aus
dem Jahr 2015 auf < 100 mg/dl gesenkt werden (92). Andere Fachgesellschaften
empfehlen bereits einen weitaus niedrigeren LDL-Zielwert, so werden in den ESC/EAS-
Fettstoffwechsel-Leitlinien LDL-Zielwerte <55 mg/dl zur Priméar- und Sekundarpravention
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bei Hochrisikopatienten empfohlen (97). Die Einnahme von Statinen vor elektiven CEA
senkt die Anzahl an perioperativen Schlaganfallen und kognitiver Dysfunktion (98).

2.9.3 Antihypertensive Therapie

Der Blutdruck sollte nach aktueller Empfehlung der DGN nach Schlaganfall oder TIA im
Bereich zwischen 120/70 und 140/90 Millimeter Quecksilbersaule (mmHg) liegen (92). In
einer Metaanalyse von 2004 ging eine Senkung des systolischen Blutdruckes um zehn
mmHg mit einer Senkung der Rezidivrate fur einen Schlaganfall um 31 % einher (99).
Daher sollte eine blutdrucksenkende Therapie innerhalb der ersten Tage nach
Schlaganfall oder TIA bei Patienten mit 140 mmHg

90 mmHg diastolisch) eingeleitet oder bei bereits bestehender

antihypertensiver Therapie fortgefhrt werden (91).
2.9.4 Weitere Risikofaktoren

Uber 80 % aller Schlaganfalle werden durch funf modifizierbare Risikofaktoren bedingt.
Hierzu zahlen der arterielle Hypertonus, der aktuelle Nikotinkonsum, Ubergewicht,
ungesunde Ernahrung und Inaktivitat (100). Aktive Raucher haben im Vergleich zu Nicht-
oder ehemaligen Rauchern ein 2- bis 4-faches Risiko, einen Schlaganfall zu erleiden.
Das Risiko fur einen erneuten Schlaganfall bei Nikotinkonsum ist bei élteren Patienten
mehr als 100 % erhoht (Hazard Ratio 2,06; 95 %-KI 1,39 — 3,56) (101). Durch
Optimierung der modifizierbaren Risikofaktoren konnte das Risiko eines erneuten

Schlaganfalles innerhalb von 90 Tagen um 80 % gesenkt werden (102).
2.10 Fragestellung

Das primare Ziel der Arbeit war die Untersuchung der Versorgungsrealitat der CEA und
die Beschreibung des Patientenkollektives im Zeitraum von 1999 — 2013 im Klinikum
Benjamin-Franklin der Charité. Daraus sollen Faktoren identifiziert werden, die sich
positiv und negativ auf die Ergebnisqualitat der CEA auswirken, mit dem Ziel, diese weiter
zu verbessern. Dazu wurden die folgenden Merkmale des Patientenkollektives durch die
beschreibende Statistik den drei Untersuchungszeitrdumen zugeordnet: Geschlecht,
Alter, Vorerkrankungen und Risikofaktoren, initiale Symptomatik, Stenosegrad und
Stenosestadium. Weiterhin wurden die Operationsparameter und die postoperativen

Komplikationen in den drei Zeitraumen analysiert. Dabei wurde insbesondere auf
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Veranderungen in den einzelnen Zeitrdumen geachtet und Parameter pra- und
postoperativ und in Bezug auf den klinischen Erfolg des Eingriffes untersucht.

Ein weiterer wichtiger Aspekt, der in der vorliegenden Arbeit untersucht wurde, ist die
Auswertung des Erfolges der CEA unter Beachtung der postoperativen Komplikationen
an einer Klinik mit niedrigen Operationszahlen. Diese wird in der Literatur nicht klar
definiert, jedoch in renommierten Studien als Zentrum mit weniger als 80 Operationen
pro Jahr beschrieben (103-105). In dem untersuchten Kollektiv wurden sowohl elektive
als auch notfallméRige Operationen durchgefiihrt. Anhand der erhobenen Ergebnisse
sollte eine Einschatzung erfolgen, ob die CEA in der betrachteten Klinik mit dem durch
aktuelle Studien und der Leitlinie zur extrakraniellen Carotisstenose geforderten
Qualitatsstandard und Komplikationsraten durchgefiihrt werden kann. Die Patientenfélle
wurden retrospektiv Uber einen Zeitraum von 15 Jahren betrachtet. So konnten
Kenntnisse Uber einen epidemiologischen Wandel in der Patientenkohorte gewonnen
werden und Veranderungen des Operationsergebnisses an einem Zentrum exemplarisch
dargestellt werden. Anhand der erheblichen Patientenzahl (420 Falle) ist eine genaue
statistische Auswertung mdglich, um so Zusammenhénge zwischen verschiedenen

Faktoren und eingetretenen Komplikationen festzustellen.
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3. Material und Methoden

3.1 Allgemeine Bedingungen

Das Patientenkollektiv umfasste 420 operierte Patienten im Zeitraum vom 15.01.1999 bis
zum 21.05.2013. Elektronisch wurden die Operationen anhand des Prozedurencodes fur
eine CEA identifiziert, die in dem benannten Zeitraum durchgeftihrt wurde. Insgesamt
wurden 393 Operationen in die retrospektive Untersuchung eingeschlossen. 27 Patienten
wurden aufgrund unten genannter Aspekte ausgeschlossen. Die Ergebnisse wurden an
der Datenquelle anonymisiert, d.h. eine Zuordnung zum individuellen Patienten ist nicht
moglich. Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit den Prinzipien der Deklaration von
Helsinki von 1975 und allen Anderungen durch den Weltarztebund durchgefiihrt. Es
erfolgte die Beratung durch die Ethikkommission der Charité — Universitatsmedizin Berlin
(EA1/239/20).

3.2 Erhobene Parameter

Es wurden folgende Patientendaten erhoben: Alter, Geschlecht, Grol3e, Gewicht,
Vorerkrankungen und Medikamenteneinnahme, Dauer des stationdren Aufenthaltes, zur
Aufnahme fihrende Symptomatik, Assessmenttests, durchgefihrte Diagnostik,
Stenosegrad, Operationsdaten, Labor- und Vitalparameter, der postoperative
obligatorische neurologische Untersuchungsbefund, der in der Regel am zweiten
postoperativen Tag facharztlich erhoben wurde, postoperative Komplikationen, und

Daten Uber die postoperative Nachsorge.
3.3 Datenerfassung und statistische Analyse

Die Datenerhebung erfolgte durch Einsicht in die Patientenakten und durch Extraktion
aus den klinischen Informationssystemen Pegasus und SAP in verschiedenen
Programmversionen (zuletzt 7400.3.19.1141). Bericksichtigt wurden die Parameter der
préa-, intra- und postoperativen Dokumentation sowie die bei der Nachsorge erhobenen
Daten. Die Patienten- und Operationsdaten stammen bis zum Jahr 2000 aus dem
Programm PEGASUS. Die Daten nach 2000 wurden aus dem Programm SAP ermittelt.
Alle Informationen stammen aus Operationsberichten, Anasthesieprotokollen,
Arztbriefen und Pflegedokumenten. Des Weiteren konnten in den Programmen auch
Daten der Nachsorge ermittelt werden.
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Ausgeschlossen wurden Patienten, bei welchen weder ein Operationsbericht noch ein
Arztbrief vorlag, und somit die einzige Dokumentation Uber die Operation in dem
verwendeten Prozedurencode lag. Auch bei den eingeschlossenen 393 Patienten gab es
fehlende Daten bei Klassifikationssystemen, die in dem frihen Studienzeitraum noch
nicht konsequent verwendet wurden, wie bei der modified Rankin Scale (mRS) oder dem
erst spater eingefiihrten Komplikations-Score nach Clavien-Dindo. Hier fuhrte der
retrospektive Charakter der Arbeit zu Limitationen, die in Kapitel 5.5 genauer erlautert
werden.

Alle Daten wurden pseudonymisiert, mittels Excel Version 1903 tabellarisch eingetragen
und anschlieBend in das Statistikprogramm SPSS Version 22 exportiert und statistisch
ausgewertet. Bei jedem Patienten wurden insgesamt 172 Merkmale erfasst, die aus
Anamnesedaten, Diagnose(n), Operationsverlauf und Nachsorge extrahiert wurden.
Damit lagen 393 x 172 = 67596 Merkmalseintrage als Datenbasis vor. Der Datentyp
bestimmte, welche statistischen Methoden zur Anwendung kommen konnten. Nominale
Merkmale sind ungeordnete Kategorien (zum Beispiel mannlich/weiblich), ordinale Daten
sind geordnete Kategorien (zum Beispiel Stenosegrad I, Il, I, 1V). Metrische Merkmale
sind durch Zahlenwerte charakterisiert (zum Beispiel Alter). Um weiterhin zu erkennen,
inwieweit verschiedene Merkmale sich im Verlauf des betrachteten Zeitintervalls
anderten, wurden die Patienten je nach Operationsdatum in drei 5-Jahresgruppen
eingeteilt: 1999 — 2003, 2004 — 2008, 2009 — 2013. Ihre Merkmale wurden ebenfalls
gruppiert und fur die verschiedenen Zeitrdume miteinander statistisch verglichen. Hierzu
wurde ein Statistiker der Charité — Universitatsmedizin Berlin konsultiert. Die Darstellung
der Ergebnisse erfolgte tabellarisch sowie mittels Kreis-, Linien- und Balkendiagrammen.
Die Signifikanz wurde stets mit einem Signifikanzniveau von p < 0,05 bestimmt. Dabei

fanden folgende Testverfahren Anwendung:
t-Test und Spaltenmittelwerttests

Um Mittelwerte einer kontinuierlichen Messgrof3e in zwei Stichproben zu vergleichen,
wurde der t-Test eingesetzt. Die Stichproben kdnnen dabei verbunden oder nicht
verbunden sein. Verbundene Stichproben liegen beispielsweise bei
Messwiederholungen vor. Bei nicht verbundenen Stichproben sind die Werte der
Messgrol3e in beiden Stichproben unabhéngig voneinander, zum Beispiel das Alter der

Patienten in zwei unterschiedlichen Zeitintervallen. Spaltenmittelwerttests vergleichen
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die interessierende Messgrol3e bei mehr als zwei Stichproben paarweise. In diesem Fall

sind die Signifikanzniveaus mit der Bonferroni-Korrektur anzupassen.
Unabhéangigkeitstest (Pearson Chi-Quadrat-Test)

Dieser Test pruft bei Haufigkeiten von bestimmten kategorialen Merkmalen die
statistische Unabh&ngigkeit von zwei Merkmalen in zwei Stichproben voneinander, zum
Beispiel Nikotinabusus bei Mannern und Frauen. Die Haufigkeiten der Merkmale werden
in eine 2 x 2-Tabelle (Kontingenztafel) eingetragen. Dann werden die Eintrage gegen-
einander verrechnet, sodass sich eine TestgroRe ergibt, die mit der Chi-Quadrat-

Verteilung verglichen wird.
Kruskal-Wallis-Test

Der Kruskal-Wallis-Test ist ein sogenannter parameterfreier Vergleich mehrerer
Beobachtungsreihen. Parameterfrei bedeutet, dass die Daten sich nicht mit einer
Standardverteilung der Statistik auch nur naherungsweise beschreiben lassen, wie z.B.
der durch Mittelwert und Varianz gekennzeichneten Normalverteilung, die beim t-Test
oder Chi-Quadrat-Test vorausgesetzt wird. Der Kruskal-Wallis-Test eignet sich auch fur
mehr als zwei Stichproben und ist ein Rangsummentest. Die Nullhypothese ist hier, dass

die wie immer geartete Verteilung der Messgrof3en in beiden Stichproben gleich ist.
Odds-Ratio

Odds-Ratios sind Chancenverhéltnisse, mit denen eine Abhangigkeit zwischen
Merkmalen in zwei Gruppen untersucht werden kann. Odds Verhaltnisse wurden bei
H&aufigkeiten von dichotomen Merkmalen wieder aus Kontingenztafeln berechnet. Wenn
jedoch die Auswirkung von kontinuierlichen oder kategorialen Merkmalen auf ein
dichotomes Ereignis untersucht werden sollte, zum Beispiel das ASA-Stadium und seine
Auswirkung auf das Auftreten eines Todesfalles, wurde die binér logistische Regression

verwendet. Die Odds-Verhaltnisse folgen hier aus den Regressionsparametern.
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4. Ergebnisse

4.1 Epidemiologische Basischarakteristik

4.1.1 Patientenanzahl, Alter und Geschlecht

Die Tab. 4 zeigt die Anzahl, Alter und Geschlecht der 393 operierten Patienten innerhalb

der drei Operationszeitraume von jeweils funf Jahren. Die Patientenanzahl veranderte

sich nicht signifikant (p = 0,632). Das mittlere Alter bei Operation betrug 67,8 + 9,9 Jahre.

Zur gleichmaRigen Verteilung der Patientenanzahl erfolgte die Einteilung in drei
Altersklassen (< 60 Jahre, 60 —
Patienten nahm Uber die drei Zeitintervalle signifikant zu (p = 0,01).

70 Jahre). Das mittlere Alter der operierten

Tab. 4: Verteilung der Patientenanzahl, der Geschlechter und des Alters der operierten Patienten in den

drei Zeitintervallen sowie der p-Werte. Die Prozentzahlen in den drei Zeitintervallen geben den Anteil der

Patienten im jeweiligen Zeitraum sowie den Anteil an der entsprechenden Summe (ges.) an.

Anzahl Operationszeitraum p-Wert
1999 — 2003 | 2004 — 2008 | 2009 — 2013 | Summe (%)
(%) (%) (%)
Patienten 122 129 142 393 0,623
~ | Mann- 84 (68,9; 86 (66,7; 33 91 (64,1;
= . 261 (66,4) 0,714
R lich 32,2 ges.) ges.) 34,9 ges.)
<
3 | Weib- 38 (31,1; 43 (33,3; 51 (35,9;
& _ 132 (33,6) 0,714
O lich 32,2 ges.) 32,6 ges.) 38,6 ges.)
38 (31,1; 27 (20,9; 20 (14,1,
<60 85 (21,6) 0,010
S 44,7 ges.) 31,8 ges.) 23,5 ges.)
5 45 (36,9; 49 (37,9; 53 (37,2,
— | 60-69 147 (37,4) 0,010
£ 30,6 ges.) 33,3 ges.) 36,1 ges.)
% 39 (32; 24,2 53 (41,1; 69 (48,6;
70 161 (41) 0,010
ges.) 32,9 ges.) 42,9 ges.)
Altersdurch-
schnitt +
65+ 9,7 67 +10 70,3+9.3 <0,05
Standardab-
weichung
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Die Altersverteilung des Patientenkollektives zeigt Abb. 3. Der Chi-Quadrat-Test
bestatigte fur die Operationszeitrdume signifikante Unterschiede in der Zahl der Patienten
in den drei Alterskohorten: Der Vergleich der Spaltenmittelwerte mit paarweisen t-Tests
zeigte, dass die Patienten im dritten Zeitintervall (2009 — 2013) im Mittel signifikant alter
waren als im ersten Zeitraum (1999 — 2003) (Bonferroni-Korrektur bei paarweisen Ver-

gleichen: p < 0,05).
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Abb. 3: Histogramm mit Altersverteilung der operierten Patienten mit Normalverteilungskurve.

Insgesamt wurden 261 mannliche (66,4 %) und 132 weibliche (33,6 %) Patienten operiert
(Abb. 4). Es wurden in allen drei Zeitrdumen mehr Manner als Frauen operiert, die Anzahl
nahm jedoch in den drei Operationszeitraumen nicht signifikant zu (p = 0,623). Die Anzahl
an operierten weiblichen Patienten stieg mit Fortschreiten der Zeitachse. Obwohl die
absolute Anzahl der Frauen zunahm, veranderte sich der prozentuale Anteil der Frauen
an der Gesamtzahl der operierten Patienten nicht signifikant (Chi-Quadrat-

Homogenitatstest: p = 0,714).
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Abb. 4: Anzahl der ménnlichen und weiblichen Patienten in den drei Operationszeitrdumen (393 Patienten).
4.1.2 Komorbiditaten und Risikofaktoren

Begleiterkrankungen stellen moglicherweise ein Risiko fur postoperative Komplikationen
dar. Die folgenden dokumentierten Begleiterkrankungen wurden in dieser Arbeit erfasst:
KHK, peripher arterielle GefalZkrankheit (pAVK), arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
Hyperlipidamie, Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern, obstruktive Lungenerkrankungen,
neurologische Erkrankungen, Tumorerkrankungen und sonstige Erkrankungen sowie der
Risikofaktor Nikotinabusus. Die Auspragung der Herzinsuffizienz wurde nach subjektiver
Symptomatik nach der New York Heart Association (NYHA) in die Stadien | — IV eingeteilt.
Dabei reprasentiert das Stadium | keine kdrperliche Einschrankung, Stadium I
Beschwerden bei mittelschwerer korperlicher Belastung, Stadium 1l Beschwerden bei
leichter koérperlicher Belastung und Stadium IV Beschwerden in Ruhe (106). Unter
neurologischen Erkrankungen wurden der Morbus Parkinson, der Morbus Alzheimer
sowie Schlaganfalle in der Vorgeschichte zusammengefasst. Tumorerkrankungen
wurden bei akuter oder nicht in Remission befindlicher chronischer onkologischer oder
hamatologischer, maligner Erkrankung erfasst. Unter sonstigen Erkrankungen wurden
alle Gibrigen Systemerkrankungen eingeteilt. Nikotinabusus wurde bei bestehendem oder

ehemaligem Konsum erfasst. Insgesamt waren 387 Patienten von mindestens einer

43



Ergebnisse

Komorbiditat betroffen. Es gab 1578 Komorbiditdten und im Mittel waren die Patienten

von 4,02 Begleiterkrankungen betroffen (siehe Tab. 5).

Tab. 5: Nebendiagnosen aller Patienten in den drei Operationszeitraumen mit p-Werten der Chi-Quadrat-

Homogenitatstests.

Die Prozentangabe fir die jeweilige Nebendiagnose ist bezogen auf die

Gesamtpatientenzahl (393). In der letzten Zeile sind die Mittelwerte der Anzahl der Nebendiagnosen

angegeben mit p-Wert fiir den Mittelwertvergleich mit Bonferroni-Korrektur.

Patient +

Standardabweichung

Vorerkrankung/ Operationszeitraum p-Wert
Risikofaktor 1999 — 2004 — 2009 — Summe
2003 2008 2013 (%)
KHK 38 50 36 124 (31,6) 0,06
pAVK 28 21 26 75 (19,1) 0,388
Arterieller Hypertonie 82 103 125 310 (79) | <0,001
Diabetes mellitus 30 43 39 112 (28,5) 0,291
Hyperlipidamie 60 81 75 216 (55) 0,098
Nikotinabusus 64 58 62 184 (47) 0,281
Niereninsuffizienz 11 13 26 50 (12,7) 0,043
Herzinsuffizienz
16 22 8 46 (11,7) | <0,001
(NYHA 11 = 1V)
Vorhofflimmern 11 15 21 47 (12) 0,351
Lungenerkrankung 9 19 25 53 (13,5) 0,046
Neurologische
_ 34 34 56 124 (31,7) | 0,039
Nebendiagnosen
Tumorerkrankungen 28 22 21 71 (18,1) 0,214
Sonstige
_ 36 76 94 206 (52,4) | <0,001
Nebendiagnosen
Mittlere Anzahl
Nebendiagnosen pro
3,58+1,83|4,15+1,76 | 4,27 +1,83 p <0,05
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Im Chi-Quadrat-Homogenitatstest ergab sich eine signifikante Zunahme Uber die drei
Operationszeitraume fur arterielle Hypertonie, Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz,
Lungenerkrankungen, neurologische Erkrankungen und sonstige Nebendiagnosen (Tab.
5). Weiterhin zeigte der Vergleich der Spaltenmittel mit t-Tests, dass die mittlere Anzahl
von Nebendiagnosen pro Patient im ersten Operationszeitraum signifikant niedriger war
als in den beiden folgenden Zeitraumen (2004 — 2013) (Bonferroni Korrektur: p < 0,05).
In Abb. 5 wird die Haufigkeitsverteilung der von Nebendiagnosen betroffenen Patienten
aufgezeigt. 95 % der Patienten litten zwischen 2,2 und 5,8 Nebendiagnosen. Der gréfite
Patientenanteil hatte drei Nebendiagnosen (n = 89, 22,6 %). Abb. 6 zeigt die prozentuale
Verteilung der einzelnen Vorerkrankungen. Fur einige Nebendiagnosen, die einen
Risikofaktor zur Entstehung einer Carotisstenose darstellen, erfolgte die tabellarische
Aufteilung nach den betroffenen Patienten mit asymptomatischer und symptomatischer

Carotisstenose (Tab. 6).
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Abb. 5: Histogramm der Nebendiagnosen mit eingetragener Normalverteilungskurve (Mittelwert 4,02;

Standardabweichung + 1,827), Verteilung der Patienten mit Anzahl der Nebendiagnosen.
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Abb. 6: Haufigkeit und prozentualer Anteil der Begleiterkrankungen bei den operierten Patienten,

Prozentzahl bezogen auf die Gesamtzahl der Vorerkrankungen.

Tab. 6: Nebendiagnosen der Patienten mit symptomatischer und asymptomatischer Carotisstenose sowie
p-Werte. Angabe der Haufigkeit in Prozent bezogen auf die jeweilige Symptomatik bzw. der spezifischen

Nebendiagnose.

Vorerkrankung/ Klinik p-Wert
Risikofaktor Asymptomatisch | Symptomatisch | Summe (%)
(%) (%)
KHK 25 (33,3) 99 (31,1) 124 (31,6) | 0,712
pPAVK 22 (29,3) 53 (16,7) 75 (19,1) 0,012
Arterielle
_ 58 (77,3) 252 (79,3) 310 (78,9) |0,715
Hypertonie
Diabetes mellitus 20 (26,7) 92 (28,9) 112 (28,5) | 0,696
Hyperlipidamie 35 (46,7) 181 (56,9) 216 (55) 0,127
Nikotinabusus 38 (50,7) 146 (45,9) 184 (46,8) | 0,472
Herzinsuffizienz
12 (16) 34 (10,7) 46 (11,7) 0,002
(NHYA 11 = 1V)
Patientenanzahl 75 318 393
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Patienten mit symptomatischer Carotisstenose litten am haufigsten an arterieller
Hypertonie, Hyperlipiddmie und Nikotinabusus. Es zeigte sich jedoch kein signifikanter
Unterschied im Vergleich zu Patienten mit asymptomatischer Carotisstenose (Chi-
Quadrat-Test nach Pearson: p = 0,100). Die pAVK trat gehauft bei asymptomatischen
Patienten (p = 0,012) auf. Von der Herzinsuffizienz (NYHA 1l — IV) waren signifikant mehr

symptomatische als asymptomatische Patienten betroffen (p = 0,002).
4.2 Klinik
4.2.1 Stenosegrad

Der ipsilaterale Stenosegrad der ACI wurde bildmorphologisch préaoperativ nach
NASCET ermittelt. Dabei erfolgte die diagnostische Bemessung des Stenosegrades
mittels praoperativer farbkodierter Duplexsonographie. Die Haufigkeiten der Stenose-
grade nach NASCET ist in Abb. 7 aufgezeigt. Abb. 8 stellt die Verteilung der
Stenosegrade nach NASCET gruppiert in Stenosen

Operationszeitraume dar.

120

Mittelwert = 52,12
Standardabweichung = 9,12
N =391

100

80

650

Anzahl Patienten

407

201

60% 70% 80%

Stenosegrad nach NASCET
Abb. 7: Haufigkeit der Stenosegrade in % nach NASCET uber die drei Operationszeitraume.
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Abb. 8: Anzahl und prozentualer Anteil der Patienten mit Stenosegraden und > 70 % in den drei

Operationszeitraumen.

Es zeigte sich, dass der Stenosegrad der operierten Patienten im Mittel 82 (+ 10,06) %
betrug und dass im Verlauf der Zeitachse die Anzahl an operierten Patienten mit
niedrigem Stenosegrad ( 70 %) signifikant nach Prifung der Unabhé&ngigkeit im Chi-
Quadrat-Unabhangigkeitstest zunahm, wéahrend der Anteil an operierten Patienten mit

Stenosegrad > 70 % Uber die drei Zeitraume gleich blieb (p = 0,021).
4.2.2 Stenosestadium

Bei den operierten Patienten lag das Stenosestadium |, also eine asymptomatische
Carotisstenose, bei 75 Patienten (19,1 %) des Gesamtkollektives vor. Stadium I, ein
reversibles neurologisches Defizit, kam im untersuchten Patientenkollektiv bei 110
Patienten (28 %) vor. Stadium 1l (16 Patienten) und IV (192 Patienten) beschreibt
Patienten mit manifestem Schlaganfall. Im Patientenkollektiv betrafen diese Stadien 208
Patienten (52,9 %). Sieben Patienten erlitten zunéchst eine TIA und im weiteren Verlauf
einen Schlaganfall. Die Haufigkeit symptomatischer und asymptomatischer Patienten ist
in Abb. 9 und Tab. 7 fUr die drei Operationszeitraume dargestellt. Die Verteilung der

Stenosegrade und der Stenosestadien ist in Abb. 10 und Abb.11 gezeigt.
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Der Mittelwert der Stenosestadien betrug 2,83 + 1,22. Wahrend im ersten Zeitraum mehr
asymptomatische Patienten (Stenosestadium 1) operiert wurden, stieg der Anteil der
operierten symptomatischen Patienten im Verlauf der Zeitachse signifikant an (p < 0,001).
Die Haufigkeiten der verschiedenen Stenosestadien waren tUber den Gesamtzeitraum
nicht gleich, der Chi-Quadrat-Homogenitatstest bestatigte signifikante Unterschiede:
Besonders grol3e Abweichungen von der Gleichverteilung gab es bei Stadium IV im Sinne

einer positiven und bei Stadium IlIl im Sinne einer negativen Abweichung (p < 0,001).

Operationszeitraum

125+ M 1999 - 2003
[ 2004 - 2008
2009 - 2013

100

757

Anzahl Patienten

50

asymptomatisch symptomatisch
Klinik

Abb. 9: Haufigkeit symptomatischer und asymptomatischer Patienten in den drei Operationszeitrdumen.

Tab. 7: Anzahl asymptomatischer (Stenosestadium 1) und symptomatischer Patienten (Stenosestadium II-
IV) in den drei OperationszeitrAumen. Angabe der Haufigkeit in Prozent bezogen auf den jeweiligen

Operationszeitraum.

Klinik Operationszeitraum p-Wert
1999 — 2004 — 2009 — Summe (%)
2003 (%) 2008 (%) 2013 (%)
Asymptomatisch 39 (32) 20 (15,5) 16 (11,3) 75(19,1) | <0,001
(Stadium I)

Symptomatisch 83 (68) 109 (84,5) 126 (88,7) 318 (80,9) | <0,001
(Stadium 1I-1V)
Patientenanzahl 122 129 142 393
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Statistisch konnte mittels Kruskal-Wallis-Test ein Zusammenhang zwischen den drei
Operationszeitraumen und der Verteilung der Stenosestadien nachgewiesen werden: Im
Post-Hoc-Test zeigte sich, dass sich lediglich die Operationszeitraume 1999 — 2003 und
2004 — 2008 sowie 1999 — 2004 und 2009 — 2013 signifikant unterschieden (p < 0,001).
Zwischen den Gruppen 2004 — 2008 und 2009 — 2013 bestand kein signifikanter Unter-
schied der zentralen Tendenzen. Somit ergibt sich, dass im Zeitraum von 2004 — 2013
hohergradige Stenosestadien - also mehr symptomatische als asymptomatische
Carotisstenosen - operiert wurden. Gleichzeitig nahmen die Operationen von Patienten
mit einem Stenosegrad mit 70 % Uber die Zeitachse zu.

Insgesamt gab es keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Stenosestadium
und dem Stenosegrad nach NASCET (p = 0,433).

Klinik

300 B asymptomatisch
O symptomatisch

2007

Anzahl Patienten

100

>70 %
Stenosegrad nach NASCET
Abb. 10: Haufigkeit der Stenosegrade nach NASCET gruppiert 70 und > 70 %) fur die Stenosestadien |

(asymptomatisch) und Stenosestadien Il — IV (symptomatisch).

50



Ergebnisse

Stenosestadium

60% - I

50%

40%

30%

Prozent

20%

10%

0%

>70 %
Stenosegrad nach NASCET

Abb. 11: Haufigkeit der Stenosestadien | — IV kategorisiert nach dem Stenosegrad 70 % und > 70 %).

4.2.3 Symptomatische Stenosen und Symptomhaufigkeit

Mit dem Fortschreiten der Zeitachse nahm die Anzahl und der Anteil der Operationen
signifikant bei asymptomatischen Stenosen ab und bei symptomatischen Stenosen zu
(Chi-Quadrat-Test, p < 0,001). Insgesamt wurden 318 symptomatische Patienten und 75
asymptomatische Patienten operiert. Bei Patienten mit symptomatischer Carotisstenose
wurden die Symptome in Paresen der Extremitaten, Sensibilitatsstérungen, Dysarthrie
und Amaurosis fugax eingeteilt. In der Auswertung der dokumentierten Klinik bei
symptomatischen Patienten zeigt sich folgendes: Bei 100 Patienten manifestierte sich
eine Sensibilitdtsstérung. 191 Patienten erlitt eine Parese. 102 Patienten litten
praoperativ an einer Dysarthrie und 76 Patienten an einer Amaurosis fugax. Die
Auflistung der Klinik sowie deren Haufigkeitsverteilung unter den symptomatischen
Patienten zeigt Tab. 8. Die Haufigkeit von ischamischem Schlaganfall und TIA im
symptomatischen Patientenkollektiv ist in Tab. 9 aufgezeigt.
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Tab. 8: Aufstellung der Symptomhaufigkeit bei symptomatischen Patienten sowie dem prozentualen Anteil

an symptomatischen Patienten (n = 318).

Symptomatik Summe (%)
Dysarthrie 102 (32,1)
Amaurosis 76 (23,9)

Parese 191 (60,1)
Sensibilitatsstérung 100 (31,4)

Tab. 9: Haufigkeit von ischamischen Schlaganféallen und TIA bei symptomatischen Patienten sowie dem

prozentualen Anteil an symptomatischen Patienten (n = 318).

Symptomatik Anzahl (%)

TIA (Stadium II) 110 (34,6)

Ischdmischer Schlaganfall 208 (65,4)
(Stadien Il + 1V)

Im Pearson-Chi-Quadrat-Homogenitatstest zeigte sich keine signifikante Anderung der
Haufigkeitsverteilung einer aufgetretenen TIA (p = 0,057), wahrend der Anteil der
Schlaganfélle Uber die drei Operationszeitrdume signifikant zunahm (p = 0,004). Dieses
Ergebnis bestéatigt, dass Uber den betrachteten Verlauf zunehmend hdhere

Stenosestadien operiert wurden.
4.2.4 Standardisierte Scoringsysteme, Skalen und Assessmenttests

Die Abschatzung der neurologischen Symptomatik der Patienten bei Aufnahme erfolgte
mit standardisierten Bewertungsskalen und Scoringsystemen. Hierzu zahlt die National-
Institutes-of-Health-Stroke-Scale (NIHSS) und die Modified Rankin Scale (mRS). Zur
Bewertung des Schweregrades der Begleiterkrankungen des Kollektivs wurde die
Klassifikation der American Society of Anesthesiologists, die ASA-Klassifikation

verwendet.
4241 ASA-Klassifikation

Die 393 Patienten wurden nach der ASA-Klassifikation eingeteilt (Tab. 10, Abb. 12). Die
statistische Auswertung mittels Chi-Quadrat-Test zeigte eine signifikante Zunahme der
Kategorien Ill und IV der ASA-Klassifikation im Vergleich zu den Kategorien | und II

(p = 0,005). Letztere nahmen Uber die Zeit ab. Der Anstieg der ASA-Stadien in den letzten
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beiden ZeitrAumen bedeutete eine Zunahme an Patienten mit schweren

Begleiterkrankungen und somit Patienten mit erhdhtem Risikoprofil fir die Operation und

den postoperativen Verlauf.

Tab. 10: Anzahl der Patienten gruppiert in funf Kategorien der ASA-Klassifikation in den drei Operations-

zeitrdumen. Angabe der Haufigkeit in Prozent bezogen auf den jeweiligen Operationszeitraum.

ASA-Stadium Operationszeitraum
1999 — 2003 2004 — 2008 2009 — 2013 Summe (%)
(%) (%) (%)
I 54,1 3(2,3) 2(1,4) 10 (2,5)
I 53 (43,4) 64 (49,6) 39 (27,5) 156 (39,7)
11 59 (48,4) 52 (40,3) 90 (63,4) 201 (51,1)
\Y 54,1 9 (7,0) 11 (7,7) 25 (6,4)
\% 0 (0) 1(0,8) 0 (0) 1(0,3)
Patientenanzahl 122 129 142 393
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Abb. 12: Anzahl der Patienten gruppiert in fiinf Kategorien der ASA-Klassifikation in den drei Operations-

zeitraumen.
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4.2.4.2

Modified-Rankin-Scale

Die Punktzahl der mRS wurde bei 224 Patienten erhoben (Tab. 11, Abb. 13). Dabei

wurden nur symptomatische Patienten (ab mRS 1) bertcksichtigt. 75 Patienten waren

symptomlos bei Aufnahme. Bei 94 Patienten wurde kein mRS-Wert erfasst.

Tab. 11: Anzahl der Patienten gruppiert in funf Kategorien der Modified Rankin Scale (mRS) in den drei

Operationszeitraumen. Angabe der Haufigkeit in Prozent bezogen auf den jeweiligen Operationszeitraum.

*In der Kategorie 5 kann aufgrund der zu kleinen Stichprobe kein p-Wert erhoben werden.

mRS Operationszeitraum p-Wert
1999 — 2004 - 2009 — Summe
2003 (%) 2008 (%) 2013 (%) (%)
1 1(2,9) 9 (23) 17 (17,2) | 27(12,1) | <0,001
2 11 (31,4) 27 (29) 22 (22,2) | 60(26,8) | <0,001
3 5 (14,3) 24 (25,8) | 45 (45,5) 74 (33) < 0,001
4 18 (51,4) | 29(31,2) | 14(141) | 61(27,2) | <0,001
5 0 (0) 1(1) 1(1) 2(0,9) *
Patientenanzahl 35 93 99 224

Operationszeitraum

1007 B 1999 - 2003
B 2004 - 2008

W 2009 - 2013

Anzahl

0 1 2 3 4 5
Modified Rankin-Scale
Abb. 13: Anzahl der Patienten gruppiert in finf Kategorien der Modified Rankin Scale (mRS) in den drei
Operationszeitrdumen.
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Die Haufigkeiten der mRS-Werte in den drei Operationszeitrdumen weichen im Chi-
Quadrat-Test Homogenitatstest signifikant voneinander ab: Die Falle mit leichten und
mittleren Behinderungen (MRS 1 — 3) nahmen Uber die Zeit signifikant zu (p < 0,001). Die
schweren Falle (MRS 4 und 5) zeigten starke Schwankungen und es war keine klare

Tendenz erkennbar (p < 0,001).
4.2.4.3 National-Institutes-of-Health-Stroke-Scale

Die NIHSS wurde nur bei 157 Patienten in den beiden Operationszeitrdumen 2004-2008
und 2009-2013 erhoben. Mittelwerte und Standardabweichung der NIHSS sind in Tab.
12 aufgezeigt. Der NIHSS-Wert betrug im Mittel 6,1 + 3,6 bei Aufnahme. Die statistische
Auswertung (Vergleich der Spaltenmittel) zeigte, dass sich die NIHSS-Werte in den
beiden Zeitraumen nicht signifikant veranderten (p = 0,301). Der mittlere NIHSS-Wert

deutet auf geringfligige Behinderungen hin.

Tab. 12: Mittelwert und Standardabweichung der National-Institutes-of-Health-Stroke-Scale (NIHSS) in den

drei Operationszeitrdumen.

NIHSS Operationszeitraum
1999 — 2003 | 2004 — 2008 | 2009 — 2013 Gesamt
Mittelwert mit Nicht erhoben | 6,5+ 4,47 58%+29 6,1+-3,6

Standardabweichung

4.3 Operationsmethodik
4.3.1 Eversionsendarteriektomie (EEA) und Thrombendarteriektomie (TEA)

Tab. 13 zeigt die Haufigkeit der eingesetzten Operationstechniken. Insgesamt wurden
von den 393 Patienten 351 mittels EEA und 42 Patienten mittels TEA operiert. Shunts
und Patches wurden selten verwendet. Fast alle Operationen wurden in
Intubationsnarkose durchgefiihrt. Bei einer Vielzahl von Patienten erfolgte ein Eingriff an
mehreren GefalRabschnitten (zusatzlich zur ACI auch an der ACC und der ACE). In
diesen Fallen wurde das Operationsverfahren aufgelistet, welches bei der ACI
angewandt wurde. Bei 69 Patienten wurde an der ACI und der ACE operiert, bei 178 an
ACl und ACC, bei jeweils 59 Patienten an ACE und ACC bzw. an allen drei
GefalRabschnitten. Alle Patienten erhielten intraoperativ 5000 Internationale Einheiten

(I.E) unfraktioniertes Heparin.
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Tab. 13: Anzahl der mittels EEA bzw. TEA (oder einer Kombination) operierten Patienten (Prozentangabe
bezogen auf das Gesamtkollektiv) sowie Haufigkeit der Verwendung von Patch oder Shunt (Prozentangabe

bezogen auf jeweiliges Operationsverfahren).

Operationsverfahren
EEA (%) TEA (%) Summe (%)
Patienten (%) 351 (89,3) 42 (10,7) 393 (100)
mit Patch 0 (0) 23 (54,8) 23 (5,9)
mit Shunt 8(2,3) 10 (23,8) 18 (4,6)

4.3.2 Operationsdauer

Die Operationsdauer, gemessen als das Zeitintervall zwischen Schnitt und Naht (Schnitt
- Nahtzeit), wurde in den drei Operationszeitraumen bei 302 Patienten dokumentiert (Tab.
14). Hier zeigte sich eine Verringerung der Operationsdauer von durchschnittlich 106,4
Minuten im ersten Zeitraum (1999 — 2003) zu durchschnittlich 62,6 Minuten im dritten

Zeitraum (2009 — 2013). Parallel hierzu nahm entsprechend auch die Klemmzeit ab.

Tab. 14: Mittelwerte und Standardabweichung der Schnitt-Nahtzeit, der Klemmzeit sowie Anzahl der
Operationen und > 60 Minuten und Angabe der p-Werte der Spaltenmitteltests Uber die drei
Operationszeitrdume. Angabe der Haufigkeit in Prozent bezogen auf die Anzahl der Patienten mit

dokumentierter Operationsdauer im jeweiligen Operationszeitraum.

Zeitintervall Operationszeitraum p-Wert
1999 — 2003 2004 — 2008 2009 - 2013

Schnitt-Nahtzeit 106,4 + 36 84,2+ 29,4 62,6 +21,5 <0,05

Klemmzeit 37,5+16,7 26,0+75 225+94 <0,05

Operationsdauer 2 (2,9%) 23 (24,2%) 78 (56,9) < 0,001
60 Minuten

Operationsdauer > 68 (97,1%) 72 (75,8%) 59 (43,1%) < 0,001
60 Minuten

Patientenanzahl 70 95 137

Die Abnahme der Operationsdauer war im Vergleich der Spaltenmittel mit paarweisen
t-Tests statistisch signifikant. Die Dauer verkirzt sich vom ersten zu den beiden

folgenden Operationszeitrdumen. Auch im dritten Zeitraum sank die Operationsdauer
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signifikant im Vergleich zum zweiten Zeitraum ab (erster und zweiter Zeitraum p < 0,05,
zweiter und dritter Zeitraum p < 0,05). Insgesamt nahm die Operationsdauer von
durchschnittlich 106,4 + 36 Minuten tber 84,2 + 29,4 Minuten auf 62,6 £ 21,5 Minuten im
letzten Intervall ab. Die langste Operation dauerte 225 Minuten und die kiirzeste war nach
19 Minuten beendet. Bei der Klemmzeit zeigte sich nur ein signifikanter Unterschied
zwischen dem ersten und zweiten Zeitraum, aber nicht vom zweiten zum dritten
Operationszeitraum (p < 0,05 nach Bonferroni-Korrektur). Die Entwicklung von

Operationsdauer und Klemmzeit Uber die drei Operationszeitraume sind in Abb. 14

dargestellt.
| OP Dauer Schnitt-
120 Naht [min]
= OP Klemmzeit
100
¢ 807
]
2
L
E
=

607

40

\

I I I
1999 - 2003 2004 - 2008 2009- 2013
Operationszeitraum
Abb. 14: Entwicklung der Mittelwerte der Klemmzeit und der Operationsdauer (Schnitt - Nahtzeit) in den

207

drei Operationszeitraumen, OP = Operation.

Der Richtwert fur die Operationsdauer wurde mit 60 Minuten bestimmt. Nach Einteilung
der Anzahl an Operationen welche unter- bzw. oberhalb dieser Richtzeit durchgefihrt
wurden, erfolgte die statistische Auswertung der Entwicklung der Operationszeit tber die
drei Operationszeitrdume: Der Chi-Quadrat-Test der Haufigkeiten bestatigt die

signifikante Verkurzung der Operationszeit tiber die drei Operationszeitrdume (p < 0,001).
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4.3.3 Intraoperatives Monitoring mit SSEP

Die Anwendung des SSEP-Neuromonitorings erfolgte in 352 von 393 Fallen. Der Anteil

an nicht Uberwachten Patienten nahm mit Fortschreiten der Zeitachse signifikant ab

(p < 0,001). Bezogen auf die Patientenzahl wurden im letzten Operationszeitraum (2009
— 2013) 97,9 % der Patienten tberwacht, im ersten Operationszeitraum (1999 — 2003)

nur 77 % (Tab. 15, Abb. 15).

Tab. 15: Anzahl der Patienten mit SSEP-Monitoring in den drei Operationszeitrdumen und Angabe des p-
Wertes des Chi-Quadrat-Tests. Die Angabe der Haufigkeit in Prozent ist bezogen auf die Anzahl der

Patienten im jeweiligen Operationszeitraum.

Intraoperatives Operationszeitraum p-Wert
Monitoring
1999 — 2003 | 2004 — 2008 | 2009 — 2013
(%) (%) (%)
SSEP-Monitoring 94 (77) 119 (92,2) 139 (97,9) < 0,001
Patientenanzahl 122 129 142

1007

Anzahl Patienten

1999 - 2003

2004 - 2008

Operationszeitraum

2009 - 2013

Abb. 15: Anzahl der Patienten der mit SSEP-Monitoring (Somato-sensibel evozierte Potentiale)

Uberwachten (griin) und nicht tberwachten (orange) Patienten in den drei Operationszeitraumen.
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4.3.4 Shuntanlage

Eine intraoperative Shuntanlage erfolgte bei 18 Patienten, die bis auf einen Patienten
mittels SSEP-Uberwacht wurden. Die Verteilung Uber die drei Operationszeitraume ist in
Tab. 16 aufgezeigt. Bei Patienten mit Shuntanlage traten bei 13 Patienten keine und bei
funf Patienten sechs Komplikationen auf: zwei Hirnnervenverletzungen, eine Thrombose,
eine pulmonale Komplikation und drei sonstige neurologische Komplikationen. Todesfélle
mit Shunt wurden nicht beobachtet. Die Anzahl an Shuntanlagen zeigte Uber die drei

Operationszeitraume keine signifikante Veranderung (p = 0,581).

Tab. 16: Anzahl der Patienten mit intraoperativer Shuntanlage in den drei Operationszeitraumen und
Angabe des p-Wertes des Chi-Quadrat-Homogenitatstests. Angabe der Haufigkeit in Prozent bezogen auf

die Anzahl der Patienten im jeweiligen Operationszeitraum.

Operationszeitraum p-Wert
1999 — 2003 | 2004 — 2008 | 2009 — 2013
(%) (%) (%)
Shuntanlage 7 (5,7) 4(3,1) 7 (4,9) 0,581
Patientenanzahl 122 129 142

4.4 Postoperative Komplikationen
4.4.1 Erfasste Komplikationen

Insgesamt waren 92 (23,4 %) Patienten von 117 Komplikationen (123 mit Todesfallen)
betroffen. Dies bedeutet, dass 76,6 % aller Patienten komplikationslos operiert wurden.
Tod)

wurden gesondert betrachtet. Allgemeine Komplikationen waren Wundinfektionen

Operationsspezifische Komplikationen (Hirnnervenschéadigung, Schlaganfall,

(aufgeteilt in oberflachige und tiefe Wundinfektionen), Hamatome im Operationsgebiet,
Nachblutungen, Thrombosen, pulmonale Komplikationen (Pneumonie, respiratorische

Insuffizienz  mit  protrahiertem Weaning), kardiale Komplikationen (akutes

Koronarsyndrom,  dekompensierte  Herzinsuffizienz), renale = Komplikationen
(Harnwegsinfekt, akutes Nierenversagen) und sonstige neurologische Komplikationen
(Delir, neurologische Symptomatik ohne bildmorphologisches Korrelat, epileptischer
Anfall,

operationsspezifischen Komplikationen (hier einschlieBlich Todesfallen) waren -

postoperative  Hirndrucksteigerung). Von den  aufgetretenen 47

aufgrund Mehrfachkomplikationen - 45 Patienten betroffen. Komplikationen oder
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Komplikationskombinationen fuhrten in sechs Fallen zum Tode (1,52 %). Todesfélle
wurden daher gesondert betrachtet.

Tab. 17 zeigt die Entwicklung aller Komplikationen in den drei Operationszeitrdumen. Die
allgemeine Komplikationsrate war Uber die drei Operationszeitraume ahnlich verteilt und

zeigte Uber die Zeitraume keinen statistisch signifikanten Unterschied.

Tab. 17: Haufigkeiten der aufgetretenen Komplikationen tber die drei Operationszeitraume sowie Angabe
der p-Werte. Prozentangabe bezogen auf Anteil an spezifischen Komplikationen pro Zeitraum sowie dem

Anteil an Gesamtkomplikationen. Insgesamt waren 92 Patienten von 117 Komplikationen (123 mit

Todesfallen) betroffen.

Komplikation Operationszeitraum Gesamt p-Wert
1999 — 2004 — 2009 — (%)
2003 (%) | 2008 (%) | 2013 (%)
Wundinfekt tief 1(14,3) | 3429 | 3(429) 7 (5,6) 0,621
superfiziell 0 (0) 1 (100) 0 (0) 1(0,8) 0,358
Hamatom 6 (54,5) | 4(36,4) 1 (9,1) 11 (8,9) 0,114
Postoperative Blutung 4 (44,4) 3(33,3) 2(22,2) 9 (7,3) 0,598
Thrombose 1 (50) 0 (0) 1 (50) 2 (1,6) 0,607
Pulmonal 2 (14,3) 7 (50) 5(35,7) | 14 (11,4) | 0,270
Renal 0 (0) 1 (25) 3 (75) 4 (3,3) 0,221
Kardial 1(9,1) 2(18,2) | 8(72,7) | 11(8,9) 0,035
Sonstige neurologische | 4 (23,5) 2 (11,8) 11 (64,7) | 17 (13,8) 0,034
Komplikationen
Schlaganfall 1(12,5) | 7(87,5) 0 (0) 8 (6,5) 0,004
Hirnnervenverletzung 10 (30,3) | 13(39,3) | 10(30,3) | 33(26,8) 0,664
Tod 1(16,7) | 4(66,7) | 1(16,7) 6 (4,9) 0,205
Summe 31 47 45 123 (100)
Patienten pro Kohorte 122 129 142 393

Signifikante Unterschiede finden sich in drei Fallen, wenn einzelne Komplikationen tber
die drei Zeitrdume separat betrachtet werden: Schlaganfall (Fishers exakter Test:
p = 0,004), sonstige neurologischen Komplikationen (p = 0,034) und kardiale Komplika-

tionen (Fishers exakter Test: p = 0,035). Sonstige neurologische Komplikationen und
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kardiale Komplikationen nahmen tber die drei Intervalle zu. Im zweiten Intervall wurden
sieben Schlaganfalle gezahlt, wahrend im dritten Intervall (kein Schlaganfall) wieder eine
ahnlich geringe Rate wie im ersten Intervall (ein Schlaganfall) beobachtet wurde. Das
Intervall von 2004 — 2008 war also auffallig: Hier traten nicht nur die meisten
perioperativen Schlaganfalle auf. Wenn man die Komplikationen Schlaganfall oder Tod
betrachtete (bei insgesamt 13 Patienten), so zeigte sich hier eine weitere statistische
Signifikanz (Fishers exakter Test: p = 0,002).

Mehrere Patienten (n = 92) erlitten mehrere Komplikationen: Bei zwdlf Patienten (13 %)
wurden gleichzeitig zwel, bei funf Patienten (5,4 %) drei und bei einem Patienten (1,1 %)
vier Komplikationsarten festgestellt. 45 Patienten erlitten — aufgrund von zwei Fallen von
Mehrfachkomplikationen — 47 operationsspezifische Komplikationen.

Die Anzahl der Patienten mit allgemeinen Komplikationen (ohne Tod) anderte sich tber
die drei Operationszeitrdume nicht signifikant (p = 0,794). Die Patientenzahl mit
operationsspezifischen Komplikationen hingegen zeigt signifikante Abh&ngigkeiten tber
die drei Zeitraume (p = 0,020). Dies hangt mit den erwahnten signifikanten Unterschieden

bei der Schlaganfallhaufigkeit in den drei Operationszeitrdumen zusammen.
4.4.2 Schweregrad der Komplikationen nach Clavien-Dindo-Klassifikation

Die 123 Komplikationen (Todesfélle eingeschlossen) bei den 92 Patienten wurden nach
Clavien-Dindo klassifiziert (Tab. 18). Dabei wurde bei Mehrfachkomplikationen immer die
schwerste Komplikation beriicksichtigt. 63 Komplikationen wurden nach Clavien-Dindo
< Il (Minorkomplikation) und 54 Falle nach Clavien- [l (Majorkomplikation)
eingestuft. Minorkomplikationen betrafen somit 55 Patienten, Majorkomplikationen 37
Patienten. Sechs Patienten verstarben (Clavien-Dindo V). Minorkomplikationen traten
statistisch nicht signifikant, jedoch aufféllig haufiger als Majorkomplikationen auf
(Binominaltest: p = 0,076). Aufgrund der Mehrfachkomplikationen bei den verstorbenen

sechs Patienten wurde die Clavien-Dindo-Kategorie V insgesamt in 16-mal vergeben.

61



Ergebnisse

Tab. 18: Haufigkeiten der 123 Komplikationen (Todesfélle eingeschlossen) nach Clavien-Dindo-

Klassifikation (I — V) sowie der Anzahl an betroffenen Patienten.

1 Todesfalle aufgrund von zusétzlichen anderen Komplikationen in Klammern angegeben.

Komplikation

Clavien-Dindo-Klassifikation

I Il 1 v \%

Wundinfektion 0 2 5 1 0

Hamatom 0 3 8 0 0

Nachblutung 0 5 4 0 0

Thrombose 0 0 0 1 1

Pulmonal 0 3 3 5 3

Renal 0 2 0 1 1

Kardial 0 4 0 4 3

Sonstige neurologische 1 12 1 2 1
Komplikationen

Schlaganfall 0 3 1 3 1

Hirnnervenverletzung 18 10 3 2 0

Tod? (0) (0) (0) (0) (6)

Summe (n = 123) 19 44 25 19 10 (16)
Zahl der betroffenen Patienten (n 19 36 18 13 6
=92)

In Tab. 19 sind die Komplikationshaufigkeiten nach Clavien-Dindo-Klassifikation tber die

drei Operationszeitrdume aufgelistet.

Tab. 19: Anzahl der Patienten mit Komplikationen nach Clavien-Dindo-Klassifikation gruppiert in < 11l und

Il in den drei Operationszeitrdumen. Prozentwert bezogen auf die Anzahl der Patienten pro

Operationszeitraum.

Clavien-Dindo- Operationszeitraum
Klassifikation ™7999 5003 | 2004—2008 | 2009—2013 | Summe (%)
(%) (%) (%)
<1l (Patienten) | 16 (61,5) 17 (53,1) 22 (64,7) 55 (59,8)
Il (Patienten) | 10 (38,5) 15 (46,9) 12 (35,3) 37 (40,2)
Summe 26 32 34 92
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Die statistische Auswertung zeigte keine signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit der
von schweren Komplikationen betroffenen Patienten tber die drei Operationszeitraume
(Pearson Chi-Quadrat Test: p = 0,617). Da die Haufigkeit von schweren und leichten
Komplikationen in den Operationszeitraumen nicht statistisch signifikant vom
Operationszeitraum abhing, bestand also im gesamten Zeitraum ein Risiko von 9,4 %
eine schwere Komplikation (Clavien- [ll) und ein Risiko von 14 % eine leichte
Komplikation (Clavien-Dindo < Ill) zu erleiden.

Die oben diskutierten Auffalligkeiten in den Jahren 2007 und 2008, in denen auffallend
viele Schlaganfalle und Todesféalle dokumentiert wurden, wurden durch die betrachteten
Funfjahreszeitrdume weggemittelt. Glattend wirkte aul3erdem, dass zehn Komplikations-

formen betrachtet wurden, deren individuelle Haufigkeitsverteilung ebenfalls schwankte.
4.4.3 Univariate Risikofaktorenanalyse

Die sechs Todesfalle wurden als eigenstéandige Komplikation behandelt, weil dadurch die
Schwere der zuséatzlich vorhandenen anderen Komplikationen dieser sechs Patienten
statistisch zum Tragen kommt. Es gab 92 Patienten mit 117 Komplikationen, mit den
sechs Todesfallen waren es also 123 Komplikationen. Die 47 operationsspezifischen

Komplikationen wurden entsprechend bei 45 Patienten festgestellt.
4.4.3.1 Einfluss des Alters auf aufgetretene Komplikationen

Die Altersverteilung der operierten Patienten wurde bereits in Abb. 3 dargestellt. Der
Altersmittelwert betrug 67,83 + 9,88 Jahre. Um den Einfluss des Alters auf die
postoperativen Komplikationen zu ermitteln, erfolgte zunéchst die Einteilung des
Patientenkollektives in drei Altersgruppen (< 60 Jahre, 60 - 70 Jahre).
Danach erfolgte die statistische Auswertung (Tab. 20, Abb. 16, Abb. 17).
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Tab. 20 a): Haufigkeiten der gesamten und der operationsspezifischen Komplikationen bei drei

unterschiedlichen  Altersgruppen.

Prozentuale

Angabe

bezogen

Gesamtkomplikationen (ohne Tod) in der entsprechenden Altersgruppe.

1 Todesfalle aufgrund von zusétzlichen anderen Komplikationen in Klammern angegeben.

auf die

Haufigkeit  der

Komplikation Alter (in Jahren) Summe
<60 (%) 60 — 69 70 (%)
(%)
Wundinfektion 3(10,3) 3(9,1) 2 (3,6) 8
Hamatom 2(6,9) 3(9,1) 6 (10,9) 11
Nachblutung 2(6,9) 2(6,1) 5(9,1) 9
Thrombose 1(3,4) 1(3) 0 (0) 2
Pulmonal 5(17,2) 2(6,1) 7 (12,7) 14
Renal 0 (0) 1(3) 3 (5,5) 4
Kardial 1(3,4) 5(15,2) 5(9,1) 11
Sonstige neurologische 4 (13,8) 5(15,2) 8 (14,5) 17
Komplikationen

Schlaganfall 3(10,3) 1(3) 4 (7,3) 8
Hirnnervenverletzung 8 (27,6) 10 (30,3) | 15 (27,3) 33
Tod* 1) (4) 1) (6)

Tab. 20 b): Haufigkeiten der gesamten und der operationsspezifischen (mit Todesfallen) Komplikationen

bei drei unterschiedlichen Altersgruppen. Prozentuale Haufigkeit bezogen auf die jeweilige Summe.

Einteilung Alter (in Jahren) Summe
<60 60 — 69 70
Patienten pro Kohorte (%) 85 (21,6) | 147 (37,4) | 161 (41) 393
Summe allgemeine Komplikationen | 29 (24,8) | 33 (28,2) 55 (47) 117
ohne Tod (%)
Operationsspezifische 12 (25,5) | 15(31,9) | 20 (42,6) a7
Komplikationen (%)
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Abb. 16: Anzahl und prozentualer Anteil von Patienten mit (orange) und ohne (griin) Komplikationen (ohne
Todesfalle) in drei klassierten Altersgruppen bei 92 Patienten.
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Abb. 17: Anzahl und prozentualer Anteil von Patienten mit (orange) und ohne (griin) operationsspezifische
Komplikationen in drei klassierten Altersgruppen bei 45 Patienten.
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Statistisch zeigte sich patientenbezogen und komplikationsbezogen im Chi-Quadrat-Test
kein signifikanter Unterschied zwischen den Altersgruppen beziglich der aufgetretenen
Komplikationen, weder bei den operationsspezifischen Komplikationen (p = 0,562), noch
in der Gesamtbetrachtung (p = 0,782). Die Haufigkeit von Schlaganfall oder Tod in
Abh&ngigkeit vom Patientenalter zeigt Tab. 21.

Tab. 21: Komplikationsraten fiir Schlaganfall oder Tod in Abhangigkeit vom Patientenalter.

Alter (in Jahren) Schlaganfall (%) Tod (%)
<60 3,5 1,2
60 - 69 0,7 2,7
70 2,5 0,6

4.4.3.2 Einfluss des Geschlechtes auf aufgetretene Komplikationen

Die geschlechtsbezogene Altersverteilung zeigte, dass die operierten Manner mit 67,3 +
9,6 Jahren und die operierten Frauen mit 68,9 + 10,4 Jahren im Mittel annahernd gleich
alt waren. Ein t-Test schliel3t signifikante Altersunterschiede aus (p = 0,113). Wie Tab.
22 b) zeigt, waren 261 (66,4 %) der Patienten mannlich und 132 (33,6 %) weiblich. Der
Frauenanteil nahm bei den Patienten mit 70 Jahren zu, dieser Anstieg war jedoch
statistisch nicht signifikant (p = 0,211).

Tab. 22 zeigt die Aufteilung der Komplikationen (allgemein und operationsspezifisch)
nach Geschlecht. Frauen erlitten prozentual einen deutlich htheren Anteil der erfassten
Komplikationen. Bei allen Komplikationen lie3 sich mittels Chi-Quadrat-Test keine
signifikante Haufung der Komplikationsanzahl bei Frauen im Vergleich zu Méannern
feststellen (alle Komplikationen p = 0,632; operationsspezifische Komplikationen
p = 0,766). Allerdings waren weniger Frauen als Manner vom Komplikationsendpunkt
Schlaganfall oder Tod betroffen: Insgesamt 3,8 % der mannlichen Patienten und

3,0 % der weiblichen Patienten erlitten einen Schlaganfall oder Tod.
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Tab. 22 a): Haufigkeiten der gesamten und der operationsspezifischen Komplikationen nach Geschlecht.
Prozentuale Angabe bezogen auf die Haufigkeit der Gesamtkomplikationen (ohne Tod) des
entsprechenden Geschlechtes.

1 Todesfalle aufgrund von zusétzlichen anderen Komplikationen in Klammern angegeben.

Geschlecht

Komplikation Mannlich (%) Weiblich (%) Summe
Wundinfektion 8 (11) 0 (0) 8
Hamatom 8 (11) 3 (6,8) 11
Nachblutung 6 (8,2) 3(6,8) 9
Thrombose 1(1,4) 1(2,3) 2
Pulmonal 7 (9,6) 7 (15,9) 14
Renal 1(1,4) 3(6,8) 4
Kardial 7 (9,6) 4(9,1) 11
Sonstige neurologische 10 (13,7) 7 (15,9) 17

Komplikationen

Schlaganfall 5 (6,8) 3(6,8) 8
Hirnnervenverletzung 20 (27,4) 13 (29,5) 33
Tod* (5) 1) (6)

Tab. 22 b): Haufigkeiten der gesamten und der operationsspezifischen (mit Todesfallen) Komplikationen

nach Geschlecht. Prozentuale Haufigkeit bezogen auf die jeweilige Summe.

Geschlecht
Einteilung Mannlich Weiblich Summe
Patienten pro Kohorte (%) 261 (66,4) 132 (33,6) 393
Summe Komplikationen ohne Tod 73 (62,4) 44 (37,6) 117
(%)
Operationsspezifische 30 (63,8) 17 (36,2) 47
Komplikationen (%)

4.4.3.3 Einfluss der Klinik auf aufgetretene Komplikationen

Als néchstes wurde untersucht, ob die Klinik der Carotisstenose (asymptomatisch oder
symptomatisch) einen Einfluss auf das Auftreten von operationsspezifischen Komplika-

tionen bei der Operation austibte (Tab. 23).
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Tab. 23 a): Haufigkeiten der gesamten und der operationsspezifischen Komplikationen nach Klinik

(asymptomatisch und symptomatisch).

Gesamtkomplikationen (ohne Tod) bei asymptomatischen und symptomatischen Patienten.

1 Todesfalle aufgrund von zusétzlichen anderen Komplikationen in Klammern angegeben.

Prozentuale Angabe bezogen auf die Haufigkeit der

Komplikation Klinik Summe
Asymptomatisch | Symptomatisch
(%) (%)
Wundinfektion 1(5,6) 7(7,1) 8
Hamatom 0 (0) 11 (11,1) 11
Nachblutung 4(22,2) 5(5,1) 9
Thrombose 0(0) 2(2) 2
Pulmonal 1(5,6) 13 (13,1) 14
Renal 0 (0) 4 (4) 4
Kardial 2 (11,1) 9(9,1) 11
Sonstige neurologische 2(11,1) 15 (15,2) 17
Komplikationen

Schlaganfall 1(5,6) 7(7,1) 8
Hirnnervenverletzung 7 (38,9) 26 (26,3) 33
Tod? (0) (6) (6)

Tab. 23 b): Haufigkeiten der gesamten und der operationsspezifischen (mit Todesfallen) Komplikationen

nach Klinik (asymptomatisch und symptomatisch). Prozentuale Haufigkeit bezogen auf die jeweilige

Summe.
Klinik
Einteilung Asymptomatisch | Symptomatisch | Summe
Patienten pro Kohorte (%) 75 (19,1) 318 (80,9) 393
Summe Komplikationen ohne Tod 18 (15,4) 99 (84,6) 117
(%)
Operationsspezifische 8 (17) 39 (83) a7
Komplikationen (%)

Statistisch gab es keine signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit der dokumentierten
Komplikationen in Abh&ngigkeit von der Klinik. Dies gilt auch fur die Anzahl der Patienten
mit Komplikationen (Chi-Quadrat-Test). Dies traf sowohl auf alle dokumentierten (p =

0,637) sowie auf die operationsspezifischen (p = 0,813) Komplikationen zu. Somit hatten
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asymptomatische und symptomatische Patienten statistisch das gleiche Komplikations-
risiko. Von den dokumentierten Todesfallen waren keine asymptomatischen Patienten

betroffen.
4.4.3.4 Einfluss des Stenosegrades auf aufgetretene Komplikationen

Auch der Zusammenhang zwischen Stenosegrad und Operationskomplikationen wurde
untersucht, indem die Komplikationsraten von Patienten mit einem Stenosegrad 70 %
und Patienten mit einem Stenosegrad > 70 % verglichen wurden (Tab. 24).

Bei der zweiseitigen Aufteilung der Stenosegrade 70 % zu > 70 %) war die Chi-
Quadrat-Testung sowohl bei den Haufigkeiten der festgestellten Komplikationen (alle
bzw. operationsspezifische) sowie die Anzahl der betroffenen Patienten nicht signifikant
(Gesamtkomplikationen ohne Tod [92 Patienten]: p = 0,354; operationsspezifische
Komplikationen [45 Patienten]: p = 0,224).

Tab. 24 a): Haufigkeiten der gesamten und der operationsspezifischen Komplikationen bei Patienten mit
70 % und > 70 %. Prozentuale Angabe bezogen auf die Haufigkeit der Gesamtkomplika-
tionen (ohne Tod) beider Patientengruppen.

! Todesfélle aufgrund von zuséatzlichen anderen Komplikationen in Klammern angegeben.

Komplikation Stenosegrad nach NASCET Summe
70 % (%) > 70 % (%)
Wundinfektion 2 (16,7) 6 (5,7) 8
Hamatom 1(8,3) 10 (9,5) 11
Nachblutung 1(8,3) 8 (7,6) 9
Thrombose 0(0) 2(1,9 2
Pulmonal 1(8,3) 13 (12,4) 14
Renal 1(8,3) 3(2,9) 4
Kardial 1(8,3) 10 (9,5) 11
Sonstige neurologische 1(8,3) 16 (15,2) 17
Komplikationen

Schlaganfall 0(0) 8 (7,6) 8
Hirnnervenverletzung 4 (33,3) 29 (27,6) 33
Tod!? (0) (6) (6)
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Tab. 24 b): Haufigkeiten der gesamten und der operationsspezifischen (mit Todesfallen) Komplikationen

70 % und > 70 %. Prozentuale Haufigkeit bezogen auf die jeweilige

Summe.
Einteilung Stenosegrad nach NASCET Summe
70 % (%) > 70 % (%)
Patienten pro Kohorte 59 (15) 334 (85) 393
Summe Komplikationen ohne Tod 12 (10,3) 105 (89,7) 117
(%)
Operationsspezifische 4 (8,5) 43 (91,5) a7
Komplikationen (%)

Bei der Analyse der Stenosegrade nach Aufteilung in flinfprozentigen Stenosegrad-

schritten (Abb. 18), zeigten sich folgende Aufféalligkeiten: Besonders haufig waren

Patienten mit Stenosegraden zwischen 80 und 85 % von Komplikationen betroffen,

wohingegen Patienten mit Stenosegraden zwischen 85 und 90 % weniger Komplikatio-

nen erlitten. Statistisch signifikant waren die Unterscheide aber nicht (p = 0,413).

100%
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Stenosegrad nach
NASCET gruppiert
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Bbis 75
Clbis 80
Mbis 35
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T

_ 309 359
keine Komplikation Komplikation

Abb. 18: Prozentuale Haufigkeit des Auftretens aller Komplikationen (ohne Todesfélle) nach in 5 % -

Schritten aufgeschlisselten Stenosegraden.
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4.4.3.6 Einfluss der Operationsdauer auf aufgetretene Komplikationen

Obwohl die mittlere Operationsdauer sich kaum bei Patienten mit und ohne
Komplikationen unterschied, wurde der Einfluss einer kurzen Operationsdauer ( 60
Minuten) und einer langeren Operationsdauer (> 60 Minuten) auf die Haufigkeiten der
dokumentierten Komplikationen erfasst. Dabei muss beachtet werden, dass bei 91
Patienten keine Operationszeit erfasst wurde.

Wie Tab. 25 zeigt, traten bei einer Operationszeit 60 Minuten 30 Komplikationen bei 24
Patienten auf, davon waren acht Komplikationen bei acht Patienten operationsspezifisch.
Bei der langeren Operationsdauer traten 49 Komplikationen bei 41 Patienten auf, davon
waren 23 Patienten von 23 operationsspezifischen Komplikationen betroffen.

Die Operationsdauer hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Anzahl der von
Komplikationen betroffenen Patienten (Fishers exakter Test fur alle Komplikationen:
p = 0,658).

Tab. 25 a): Haufigkeiten der gesamten und der operationsspezifischen Komplikationen bei 302 Patienten
mit erfasster Operationsdauer (Dauer 60 Minuten und > 60 Minuten). Prozentuale Angabe bezogen auf
die Haufigkeit der Gesamtkomplikationen (ohne Tod) bei Operationsdauer 60 Minuten und > 60 Minuten.

! Todesfélle aufgrund von zuséatzlichen anderen Komplikationen in Klammern angegeben.

Komplikation Operationsdauer Summe
60 Minuten > 60 Minuten
(%) (%)

Wundinfektion 3 (10) 4 (8,2) 7
Hamatom 2 (6,7) 24,1 4
Nachblutung 2 (6,7) 5(10,2) 7
Thrombose 1(3,3) 0 (0) 1
Pulmonal 2 (6,7) 5(10,2) 7
Renal 2 (6,7) 1(2) 3
Kardial 4 (13,3) 5(10,2) 9
Sonstige neurologische 7 (23,3) 5(10,2) 12
Schlaganfall 2 (6,7) 1(2) 3
Hirnnervenverletzung 5 (16,7) 21 (42,9) 26
Tod* 1) 1) 2)
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Tab. 25 b): Haufigkeiten der gesamten und der operationsspezifischen (mit Todesfallen) Komplikationen
bei 302 Patienten mit erfasster Operationsdauer (Dauer 60 Minuten und > 60 Minuten), prozentuale

Haufigkeit bezogen auf die jeweilige Summe.

Einteilung Operationsdauer Summe
60 Minuten > 60 Minuten
(%) (%)
Patienten pro Kohorte (%) 103 (34,1) 199 (65,9) 302
Summe Komplikationen ohne Tod 30 (38) 49 (62) 79
(%)

Operationsspezifische 8 (25,8) 23 (74,2) 31

Komplikationen mit Tod (%)

Die spezifische Betrachtung der Haufigkeiten operationsspezifischer Komplikationen
sowie die Anzahl der davon betroffenen Patienten zeigte ebenfalls keine signifikante
Abh&ngigkeit von der Operationsdauer (Fishers exakter Test: p = 0,327). Die mittlere
Operationsdauer war bei Patienten mit Komplikationen (Gesamtkomplikationen ohne
Tod) und ohne Komplikationen nicht signifikant unterschiedlich (t-Test der Mittelwerte:
p =0,781).

4.4.3.7 Einfluss des SSEP-Monitorings auf aufgetretene Komplikationen

Das SSEP-Neuromonitoring wurde in 352 Fallen angewendet. 41 Patienten wurden nicht
mittels SSEP Uberwacht. Der Verteilung der Komplikationen bei Patienten mit und ohne
erfolgtem SSEP-Monitoring sind in Tab. 26 dargestellt. Patienten mit und ohne SSEP-
Monitoring waren unterschiedlich stark von Komplikationen betroffen (p = 0,035): 77
Patienten mit und 15 Patienten ohne Monitoring erlitten Komplikationen. Bei Patienten
mit SSEP-Monitoring traten insbesondere signifikant weniger postoperative Todesféalle
auf: Es verstarben in jeder Gruppe jeweils drei Patienten. Weil nur 41 von 393 Patienten
nicht tberwacht wurden, ist dieses Ergebnis signifikant (Fishers exakter Test: p = 0,017).
Betrachtet man die operationsspezifischen Komplikationen wie perioperativer Schlagan-
fall, Tod und Hirnnervenverletzungen, so zeigte sich folgendes: 45 Patienten (11,5 %)
erlitten mindestens eine operationsspezifische Komplikation. Davon wurden 38 Patienten
mittels SSEP lUberwacht und sieben Patienten nicht. Hier konnte im Chi-Quadrat-Test

asymptotisch sowie in Fishers Exaktem Test kein signifikanter Unterschied festgestellt
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werden (p = 0,232). Die Haufigkeit von Patienten mit operationsspezifischen
Komplikationen war somit statistisch gesehen vom SSEP-Monitoring unabhéngig.

Tab. 26 a): Haufigkeiten der gesamten und der operationsspezifischen Komplikationen bei Patienten mit
und ohne SSEP-Monitoring. Prozentuale Angabe bezogen auf die Haufigkeit der Gesamtkomplikationen
(ohne Tod) abhangig vom SSEP-Monitoring.

1 Todesfalle aufgrund von zusatzlichen anderen Komplikationen in Klammern angegeben.

Komplikation SSEP-Monitoring Summe
erfolgt (%) nicht erfolgt
(%)
Wundinfektion 8 (8,3) 0 (0) 8
Hamatom 5(5,2) 6 (28,6) 11
Nachblutung 9(9,4) 0(0) 9
Thrombose 1(2) 1(4,8) 2
Pulmonal 10 (10,4) 4 (19) 14
Renal 2(2,1) 2 (9,5) 4
Kardial 9(9,4) 2(9,5) 11
Sonstige neurologische 15 (15,6) 2 (9,5) 17
Komplikationen

Schlaganfall 8 (8,3) 0(0) 8
Hirnnervenverletzung 29 (30,2) 4 (19) 33
Tod* 3) 3 (6)

Tab. 26 b): Haufigkeiten der gesamten und der operationsspezifischen (mit Todesfallen) Komplikationen

bei Patienten mit und ohne SSEP-Monitoring. Prozentuale Haufigkeit bezogen auf die jeweilige Summe.

Einteilung SSEP-Monitoring Summe
erfolgt nicht erfolgt
Patienten pro Kohorte (%) 352 (89,6) 41 (10,4) 393
Summe Komplikationen ohne Tod 96 (82,1) 21 (17,9) 117
(%)
Operationsspezifische 40 (85,1) 7 (14,9) 47
Komplikationen mit Tod (%)
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4.4.3.8 Einfluss einer Shuntanlage auf aufgetretene operationsspezifische

Komplikationen

Es wurde nur in 18 Fallen ein intraoperativer Shunt verwendet. Bei sechs Patienten mit
intraoperativem Shunt wurden sieben Komplikationen dokumentiert. Ein Patient mit
intraoperativ verwendetem Shunt wurde nicht mittels SSEP-Monitoring tberwacht. Es
wurden funf neurologische Komplikationen dokumentiert: zwei Hirnnervenverletzung und
drei sonstige neurologische Komplikationen. Todesfélle bei Patienten mit Shunt wurden
nicht beobachtet. Die Haufigkeit der operationsspezifischen Komplikationen bei Patienten
mit und ohne Shunt-Anlage wurde in Tab. 27 dargestellt. Die Shunt-Anlage hatte weder
bei allen Komplikationen noch bei den operationsspezifischen Komplikationen einen
signifikanten Einfluss (p = 0,656 bzw. p = 0,49).

Tab. 27 a): Haufigkeiten der operationsspezifischen Komplikationen (Hirnnervenverletzung, Schlaganfall,
Tod) bei Patienten mit und ohne Shuntanlage. Prozentuale Angabe bezogen auf die Haufigkeit der

operationsspezifischen Komplikationen bei Patienten mit und ohne Shuntanlage.

Komplikation Shuntanlage Summe
Nein (%) Ja (%)
Schlaganfall 8 (17,8) 0 (0) 8
Hirnnervenverletzung 31 (68,9) 2 (100) 33
Tod 6 (13,3) 0 (0) 6

Tab. 27 b): Haufigkeiten der operationsspezifischen (Hirnnervenverletzung, Schlaganfall, Tod),

Komplikationen bei Patienten mit und ohne Shuntanlage. Prozentuale Haufigkeit bezogen auf die jeweilige

Summe.
Komplikation Shuntanlage Summe
Nein Ja
Patienten pro Kohorte (%) 375 (95,4) 18 (4,6) 393
Summe Komplikationen (%) 45 (95,7) 2(4,3) 47

4.4.3.9 Einfluss von Vorerkrankungen auf aufgetretene Komplikationen

Der Einfluss der Vorerkrankung auf die Operationskomplikationen ist in Tab. 28 gezeigt.
Die arterielle Hypertonie war die haufigste Nebendiagnose und trat bei 310 Patienten auf
(79 %). Diese Vorerkrankung war am haufigsten an Komplikationen beteiligt (95-mal bei

allen Komplikationen bzw. 40mal bei operationsspezifischen Komplikationen).
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Betrachtet man die 92 Patienten, bei denen Komplikationen (ohne Todesfalle) aufge-
treten sind, so hatten 75 Patienten eine arterielle Hypertonie und 17 Patienten nicht.
Dieser Befund war statistisch nicht signifikant (p = 0,478), da 235 Patienten mit und 66
Patienten ohne arterielle Hypertonie keine Komplikation erlitten. Die arterielle Hypertonie

war bei funf der sechs Todesfélle beteiligt, aber statistisch nicht auffallig (p = 0,788).

Tab. 28: Nebendiagnose, deren Haufigkeit sowie die Anzahl an Komplikationen (Operationsspezifisch,
Gesamt ohne Todesfalle und Todesfélle), Angabe des prozentualen Anteils an Komplikationen (mit

Todesfallen) bei Patienten mit entsprechender Vorerkrankung.

Nebendiagnose (Summe) Komplikationen
Operations- Gesamt (ohne Todesfalle (%)
spezifisch (%) Tod) (%)
KHK (124) 16 (12,9) 39 (31,5) 3(2,4)
PAVK (75) 9 (12) 22 (29,3) 2 (2,7)
Diabetes mellitus (112) 16 (14,3) 42 (37,5) 3(2,7)
Hyperlipidamie (216) 27 (12,5) 60 (27,8) 3 (1,4)
Arterielle Hypertonie (310) 40 (12,9) 95 (30,6) 5(1,6)
Nikotinabusus (184) 22 (12) 49 (26,6) 3(1,6)
Herzinsuffizienz 5(10,9) 14 (30,4) 1(2,2)
(NYHA Il = 1V) (46)

An der zweithdufigsten Nebendiagnose, Hyperlipidamie, litten 55 % der Patienten. Es
folgten in der Haufigkeit der Nikotinabusus und KHK. Die Komplikationshaufigkeit bei
Patienten mit diesen drei Vorerkrankungen war jedoch geringer als bei den Patienten mit
arterieller Hypertonie, Herzinsuffizienz und Diabetes mellitus. Patientenbezogen ergab
sich ein ahnliches Bild wie bei der arteriellen Hypertonie: Sowohl bei den Todesféllen als
auch bei allen anderen Komplikationen fuhrten die Nebendiagnosen nicht zu einer
signifikanten Haufung der Komplikationen. Zusammenfassend sind die Patienten nach
bestehender oder nicht bestehender Nebendiagnose und aufgetretenen oder nicht

aufgetretenen Komplikationen in Tab. 29 dargestellt.
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Tab. 29 a): Aufschliisselung der Patientenanzahl nach bestehenden oder nicht bestehenden
Nebendiagnosen (Ja/Nein) und aufgetretenen oder nicht aufgetretenen (Ja/Nein) Gesamtkomplikationen

ohne Todesfélle sowie Angabe der p-Werte.

Patienten mit Komplikationen (ohne Todesfélle)
Ja Nein

Nebendiagnose Ja/Nein Ja/Nein p-Wert

KHK 31/61 93/208 0,613

PAVK 17175 58/243 0,866

Diabetes mellitus 29/63 83/218 0,463

Hyperlipidamie 48/43 168/132 0,585

Arterielle Hypertonie 75/17 235/66 0,478

Nikotinabusus 42/49 142/159 0,846

Herzinsuffizienz 10/82 36/265 0,776
(NYHA I = IV)

Tab. 29 b): Aufschlisselung der Patientenanzahl nach bestehenden oder nicht bestehenden Nebendia-
gnosen (Ja/Nein) und aufgetretenen oder nicht aufgetretenen (Ja/Nein) operationsspezifischen Komplika-

tionen sowie Angabe der p-Werte.

Patienten mit operationsspezifischen
Komplikationen
Ja Nein
Nebendiagnose Ja/Nein Ja/Nein p-Wert
KHK 15/30 109/239 0,785
pPAVK 8/37 67/281 0,813
Diabetes mellitus 14/31 98/250 0,680
Hyperlipidamie 26/19 190/156 0,716
Arterielle Hypertonie 38/7 272/76 0,331
Nikotinabusus 21/24 163/184 0,969
Herzinsuffizienz 5/40 41/307 0,895
(NYHA 1l — IV)
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Tab. 29 c¢): Aufschlusselung der Patientenanzahl nach bestehenden oder nicht bestehenden

Nebendiagnosen (Ja/Nein) und Todesféllen sowie Angabe der p-Werte (exakt nach Fisher).

Todesfélle
Nebendiagnose Ja/Nein p-Wert
KHK 3/3 0,327
PAVK 2/4 0,322
Diabetes mellitus 3/3 0,359
Hyperlipidamie 3/3 1,000
Arterielle Hypertonie 5/1 1,000
Nikotin 3/3 1,000
Herzinsuffizienz 1/5 0,539
(NYHA 1l — IV)

4.43.10 Todesfalle

Es gab insgesamt sechs Todesfélle (1,53 %). Von den 92 Patienten, die von
Komplikationen betroffenen waren, verstarben sechs Patienten postoperativ an denen in
Tab. 30 aufgelisteten Komplikationen. Drei Patienten hatten hierbei mehrere Komplika-
tionen vor dem Tod: Ein Patient erlitt eine pulmonale Komplikation sowie eine Throm-
bose, ein anderer Patient hatte einen Schlaganfall sowie eine kardiale Komplikation, ein
dritter Patient erlitt pulmonale, renale und kardiale Komplikationen. Die anderen drei
verstorbenen Falle hatten entweder eine renale, eine pulmonale oder eine sonstige
neurologische Komplikation. Ein perioperativer Schlaganfall trat bei einem der
verstorbenen Patienten auf. Ob dieser zum Tode fuhrte, ist aufgrund des retrospektiven

Charakters der Arbeit nicht festzustellen.

Tab. 30: Komplikation und deren Haufigkeit bei verstorbenen Patienten (n = 6).

Komplikation Verstorbener Patient betroffen

Thrombose

Pulmonal

Nephrologisch
Kardial

Schlaganfall

R R W Rk W e

Sonstige neurologische Komplikationen
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4.4.4 Multivariate Risikofaktoranalyse
4.4.4.1 Lineare Regression

Abb. 19 zeigt die Zahl der Komplikationen als Regressionsgerade in Abhangigkeit der
Vorerkrankungsanzahl, wobei die einzelnen Erkrankungen als Werte in der Kurve

abgebildet sind.
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Abb. 19: Anzahl der Komplikationen aufgetragen gegen die Haufigkeit der Nebendiagnosen. Die Punkte
oberhalb der Geraden (Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie) haben ein hoheres,

die unterhalb der Geraden liegenden Erkrankungen ein geringeres Komplikationsrisiko.

Die Abweichung der Einzelwerte von der Regressionsgeraden war geringfiigig. Die
Steigung der Geraden zeigt, dass das Auftreten von Komplikationen mit der Zahl der
Vorerkrankungen anstieg. Somit hatte die Haufigkeit der Vorerkrankungen - wie die
lineare Regression zeigt - einen signifikanten Einfluss auf die Anzahl der Operationskom-
plikationen (Fishers exakter Test: p < 0,001). Das bedeutet, dass jede zusatzliche
Nebendiagnose die Komplikationsanzahl um den Faktor 0,226 erhéhte, welcher der
Steigung der Geraden entspricht. Die Korrelation zwischen Anzahl der Komplikationen
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und Anzahl der Nebendiagnosen war signifikant mit einem Korrelationskoeffizienten von
0,984 im Pearsons-Korrelationstest (p < 0,001).

Die Schwere der Komplikationen nach Clavien-Dindo-Klassifikation bei den Patienten
hing auch von der Anzahl der Nebendiagnosen ab. In Tab. 31 ist die Anzahl der Neben-
diagnosen pro Patient zusammen mit dem Schweregrad der Komplikation (nach Clavien-
Dindo) dargestellt. Das Risiko einer Komplikation bestand insbesondere bei Patienten mit
mehr als vier Nebendiagnosen. Thrombosen, Hirnnervenverletzungen und
Nachblutungen traten auch bei weniger als vier Nebendiagnosen auf, waren aber in der
Regel von geringerer klinischer Auswirkung. Renale Komplikationen und Wundinfektio-
nen traten ebenfalls bei weniger als vier Nebendiagnosen auf, hatten aber einen

schwereren Verlauf (Clavien-Dindo II).

Tab. 31: Aufgetretene Komplikationen mit Schweregrad nach Clavien-Dindo-Klassifikation in Abh&ngigkeit

von der Anzahl der Nebendiagnosen.

Komplikation Schweregrad nach Anzahl der
Clavien-Dindo Nebendiagnosen
<1l 11l

Wundinfektion 2 4,4
Nachblutung 5 4 3,9
Thrombose 0 3,0
Kardial 4 7 4,8
Pulmonal 3 11 4,6
Nephrologisch 2 2 4,3
Schlaganfall 3 5 5,0
Hirnnervenverletzung 28 5 3,9
Sonstige Neurologische 13 4 4,2
Tod 0 5,33
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44.4.2 Odds-Ratio

Mithilfe der Odds-Ratios (Chancenverhéltnisse) konnten protektive Faktoren sowie
Risikofaktoren fur die Komplikation Tod oder Schlaganfall quantifiziert werden.

Das Chancenverhdltnis der einzelnen Risikofaktoren fur Schlaganfall oder Tod sind in
Tab. 32 sowie in Abb. 20 dargestellt.

Tab. 32 a): Odds-Ratio fur Schlaganfall oder Tod abhangig von bestehender oder abwesender
Symptomatik, Stenosestadium und - grad, Risikofaktoren, Medikamenten, Operation; (exp(B)): Odds-
Verhaltnis, welches mit einer binar logistischen Regression berechnet wurde. Signifikante p-Werte wurden

fett markiert.

Odds-Ratio for Signifikanz Chi-
Gruppen Schlaganfall oder Quadrat-Test Methode
Tod (einseitig)
Mann/Frau 1,143 0,544 2x2
Alter (reelle Werte,
) 0,998 (exp(B)) 0,940 Binar Logistisch
ungruppiert)
ASA-Stadium (1 - 5) 5,257 (exp(B)) < 0,001 Binér Logistisch
NIHSS (ler Stufen: 1 _ o
_31) 1,113 (exp(B)) 0,082 Binar Logistisch
symptomatisch/
asymptomatisch 2902 0254 exz
Stenosestadium I-IV 2,693 (exp(B)) 0,019 Binar Logistisch
Stenosegrad
NASCET (50 % -100 1,074 (exp(B)) 0,060 Binér Logistisch
% in 12 5 % -Stufen)
ASS bei Operation 0,466 0,218 2Xx2
(ja/nein)
ASS Dosis bei 0,995 (exp(B)) 0,335 Binér Logistisch
Operation
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Tab. 32 b): Odds-Ratio fiir Schlaganfall oder Tod abhangig von bestehender oder abwesender
Vorerkrankung; (exp(B)): Odds-Verhéltnis, welches mit einer binar logistischen Regression berechnet

wurde. Signifikante p-Werte wurden fett markiert.

Odds-Ratio for Signifikanz Chi-
Gruppen Schlaganfall oder Quadrat-Test Methode
Tod (einseitig)
Arterielle Hypertonie
_ _ 0,889 0,514 2x2
(ja/nein)
Diabetes mellitus
_ _ 3,056 0,045 2Xx2
(ja/nein)
Vorhofflimmern
_ _ 2,291 0,195 2x2
(Ja/nein)
Hyperlipidamie
yp' g _ 0,943 0,568 2Xx2
(ja/nein)
KHK (ja/nein) 2,623 0,076 2x2
pAVK (ja/nein) 0,765 0,534 2x2
Herzinsuffizienz
. . 2,350 0,186 2x2
(NYHA II-1V) (ja/nein)
Nikotinabusus
_ _ 0,698 0,369 2Xx2
(ja/nein)
Anzahl der _ o
_ 1,246 (expB)) 0,132 Binér Logistisch
Nebendiagnosen

Der Einfluss von unterschiedlichen, fir den Operationserfolg relevanten Parametern auf
das Komplikationsrisiko kann folgendermalRen zusammengefasst werden:

Die Chance fir die Komplikation perioperativer Schlaganfall oder Tod stieg signifikant mit
dem ASA-Stadium und dem Stenosestadium sowie bei Vorliegen eines Diabetes mellitus
an. Pro Erhohung des Stenosestadiums um einen Punkt stieg das Risiko fur die
Komplikation Schlaganfall oder Tod um den Faktor 2,693 (p = 0,019). Fur die Erh6hung
des ASA-Stadiums pro Punkt stieg das Risiko fur Schlaganfall oder Tod um den Faktor
5,257 (p < 0,001). Der Diabetes mellitus erhthte die Chance fur die Komplikation
Schlaganfall oder Tod um den Faktor 3,056 (p = 0,045).

Bei den statistisch signifikanten Risikofaktoren ASA-Stadium und Stenosestadium sowie

Diabetes mellitus schloss das 95 % -Intervall fir das logistische Odds-Verhaltnis den
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Wert 1 nicht ein, weshalb der signifikante Einfluss zusatzlich bestatigt wurde (95 % -KI
des Odds-Verhaltnisses: ASA-Stadium 2,172 — 12,723; Stenosestadium 1,176 — 6,168;
Diabetes mellitus 1,004 — 9,303).

Statistisch aufféallig (p < 0,2) waren die Chancenerhéhungen fur die Komplikationen
Schlaganfall oder Tod fur steigenden Stenosegrad nach NASCET, steigende Punktzahl
auf der NIHSS-Skala sowie bei Vorliegen einer KHK, einer Herzinsuffizienz oder eines
Vorhofflimmerns. Mit steigendem Stenosegrad nach NASCET um 5 % erhohte sich das
relative Risiko beispielsweise um 7,4 %.

Protektiv erschienen das Vorliegen eines arteriellen Hypertonus, einer pAVK und
insbesondere die ASS-Gabe zum Operationszeitpunkt. ASS reduzierte das Risiko
Schlaganfall oder Tod im Vergleich zu einer Operation ohne ASS-Gabe um 46,6 %. Diese
Wirkung zeigte sich dosisunabhangig. 68 % der Patienten erhielten 100 mg, 12 %
200 mg und 12,5 % nahmen kein ASS ein. Die ubrigen 8 % der Patienten erhielten eine
andere oder nicht dokumentierte ASS-Dosis.

Frauen hatten insgesamt ein niedrigeres Risiko fir eine Komplikation als Manner, das
Alter hatte jedoch keinen Einfluss auf das Komplikationsrisiko. Auch hatten Patienten mit
Nikotinabusus und Hyperlipidamie ein geringeres Risiko flr den Endpunkt Schlaganfall
oder Tod. Symptomatische Patienten hatten ein 2,9 -fach erhdhtes Risiko fir die Kompli-

kation Schlaganfall oder Tod. Diese Ergebnisse waren jedoch statistisch nicht relevant.
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Risikofaktoren

Alter (reelle Werte, ungruppiert)=

Stenosegrad nach NASCET (50% bis 100% in 5% Stufen)=

Chancenverhéltnis fur Schlaganfall oder Tod

FrauManin

4

ASA-Score (1 bis 5)

Symptomatisch/Asymptomatisch O
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Abb. 20: Odds-Ratio fur den Endpunkt Schlaganfall oder Tod; Quadrate fiir Binar-Logistische Auswertung,

Kreise fiir 2 x 2 Tabellen, rote Fllung fir Signifikanz (p < 0,05), gelbe Fillung fur Auffalligkeit (p < 0,2).
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5. Diskussion

5.1 Patientenkollektiv
5.1.1 Altersverteilung

Das Durchschnittsalter der Patienten, welche eine CEA erhielten, erhdhte sich von 1980
bis heute von 60 auf 70 Jahre (3). Das durchschnittliche Alter der Patienten in dieser
Arbeit betrug 67,83 = 9,9 Jahre. Auch hier zeigte sich eine signifikante Zunahme des
Durchschnittsalters Uber die drei Zeitraume (1999 — 2003: 65 + 9,7, 2004 — 2008: 67 £ 10
Jahre, 2009 — 2013: 70,3 £ 9,3 Jahre). Bereits einleitend wurde der Zusammenhang
zwischen steigendem Alter und dem Auftreten einer Carotisstenose beschrieben, wie ihn
zum Beispiel die erwahnte Framingham-Studie zeigte (14). Eine Auswertung
demographischer Daten und Risikofaktoren von fast drei Millionen amerikanischen
Patienten, welche mittels FKDS untersucht wurden, ergab eine Haufigkeit von 2,4 % flur
eine Carotisstenose > 50 %, wobei auch hier das Alter als wichtiger Risikofaktor
beschrieben wurde (107).

5.1.2 Geschlechterverteilung

Manner sind haufiger von der extrakraniellen Carotisstenose betroffen: De Weerd et al.
beschrieb beim mannlichen Geschlecht in allen Altersgruppen eine signifikant hohere
Pravalenz moderater Stenosen (< 70 Jahren: Manner 4,8 %; Frauen 2,2 %),
dabei stieg die Anzahl an moderaten Stenosen auch signifikant mit zunehmendem Alter
(17). Auch im hier untersuchten Patientenkollektiv gab es mehr ménnliche (66,4 %) als
weibliche (33,6 %) Patienten. Die Altersverteilung bei Mannern und Frauen verlauft dabei
annahernd gleich (Mittleres Alter: Manner 67,3 Jahre, Frauen 68,9 Jahre). Eine ahnliche
Geschlechterverteilung ergab sich auch in der NASCET-Studie von 1991, in der ECST -
Studie sowie in der Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study Group (ACAS) und in
der Asymptomatic Carotid Surgery Trial (ACST) - Studie. Zwischen 66 — 72 % der
Patienten waren hier mannlich und 28 — 34 % weiblich (1,55,108,109).

5.1.3 Komorbiditat und Risikofaktoren

Zusammenfassend lasst sich neben nicht beeinflussbaren Risikofaktoren wie der

Zunahme der Carotisstenose im Alter und der Abhangigkeit vom Geschlecht, feststellen,
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dass die Carotisstenose vor allem bei Vorliegen der folgenden Risikofaktoren auftritt: die
arterielle Hypertonie, der Diabetes mellitus, die Hyperlipiddmie, der Nikotinabusus und
andere Manifestationen von Atherosklerose im Sinne einer KHK oder einer pAVK (19).
Beim Vergleich der Vorerkrankungen und Risikofaktoren des hier untersuchten Kollektivs
mit internationalen relevanten Studien ergab sich eine &hnliche Verteilung der
H&aufigkeiten (Tab. 33).

Tab. 33: Verteilung von Vorerkrankungen und Risikofaktoren in dieser Arbeit verglichen mit internationalen
Studien fir symptomatische (NASCET, ECST) und asymptomatische (ACST, ACAS) Carotisstenosen;
*Angina pectoris, T Myokardinfarkt, © aktuell bestehender Nikotinabusus.

Studie Haufigkeit Vorerkrankung / Risikofaktor in %
Arterielle | Diabetes | Hyper- Nikotin- KHK pPAVK
Hyper- mellitus | lipidamie | abusus
tonie
NASCET 54,7 21,6 34,4 42,4 26,9* 15
5 (1) 19,8
g ECST 38,7 8,5 46,3 16,8* 12 t 17
g_ (109) 11,7
uE>)‘ Micheel 79,3 28,9 56,9 45,9 31,1 16,7
ACST 65 20 X X X X
2 (55)
g ACAS 64 23 X 26° 69 X
2 | (os)
;; Micheel 77,3 26,7 46,7 50,7 33,3 29,3

In der ECST- sowie in der NASCET-Studie zeigte sich im Vergleich zur vorliegenden
Arbeit ein deutlich geringerer Anteil an Patienten mit arterieller Hypertonie,
Hyperlipiddmie und Diabetes mellitus, bei ahnlicher Haufigkeit von Nikotinabusus und
pAVK. In der Aufschliisselung der Vorerkrankungen und Risikofaktoren ergab sich in
dieser Arbeit zunachst keine signifikant erhéhte Pravalenz der arteriellen Hypertonie, der
Hyperlipiddmie und des Nikotinabusus bei Patienten mit symptomatischen
Carotisstenosen im Vergleich zu Patienten mit asymptomatischen Carotisstenosen.
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Unterschiede in den Haufigkeiten bedingen sich meist durch unterschiedliche
Einschlusskriterien: Die diagnostizierte KHK wurde in dieser Arbeit definiert als
bestehende Beschwerden im Sinne einer Angina pectoris sowie einem bereits
stattgefundenen Myokardinfarkt.

Bei den Patienten mit asymptomatischer Carotisstenose waren die Vorerkrankungen in
dieser Arbeit ahnlich verteilt wie in der ACAS- und ACST-Studie (55,108). In der ACAS-
Studie fiel jedoch ein deutlich geringerer Nikotinkonsum der Probanden auf. Dies ist aber
eher dadurch bedingt, dass in der ACAS-Studie nur Patienten mit zum Operations-
zeitpunkt bestehendem Nikotinabusus erfasst wurden. Auffallig war ebenfalls in der
ACAS-Studie eine deutlich hohere Patientenanzahl mit KHK: Eingeschlossen wurden
hier jedoch alle Patienten mit auffalligen EKG-Veranderungen (108).

Dass sich in dieser Arbeit die Haufigkeiten fur arterielle Hypertonie, Hyperlipidamie und
Nikotinabusus bei symptomatischer und asymptomatischer Carotisstenose nicht
signifikant unterschied, kdnnte implizieren, dass die genannten Risikofaktoren zwar zur
Genese der Carotisstenose beitragen konnten, jedoch nicht die klinische Manifestation
im Sinne einer bestehenden oder abwesenden Symptomatik bedingen. Kontrovers dazu
wurde in der Literatur ein Zusammenhang zwischen arterieller Hypertonie und sympto-
matischer Carotisstenose im Sinne eines Schlaganfalles dargestellt: Patienten mit
Normotension (< 120/80 mmHg) waren hier nur halb so oft von Schlaganfallen in der
Lebenszeit betroffen als 140/90 mmHg). Eine
Limitation in dieser Arbeit war die eingeschrankte Beurteilbarkeit der Schwere eines
arteriellen Hypertonus bei kurzem Beobachtungszeitraum (110).

Auch eine Beeinflussung der Symptomatik durch Diabetes mellitus und Hyperlipidamie
wurde in der Literatur behandelt: Inzitari et al. fand in einer Auswertung der Daten der
NASCET-Studie eine erhdhte Inzidenz von lakunaren Infarkten bei Patienten mit
Diabetes mellitus und Hyperlipidamie (111).

Bei Patienten mit Nikotinabusus wurde ein erhdhtes Risiko fir eine symptomatische
Carotisstenose beziglich des Endpunktes Schlaganfall beschrieben. Dies zeigte eine
Metaanalyse von Mons et al. aus dem Jahr 2015. In dieser Arbeit bestand die Limitation
in Bezug auf die Angabe des Nikotinabusus: die Angabe erfolgte lediglich als
bestehender oder nicht bestehender Nikotinkonsum. Es gab keine Angaben zur Schwere

des Nikotinabusus sowie von friherem Nikotinkonsum bei aktuellen Nichtrauchern (112).
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5.2 Klinik
5.2.1 Stenosestadium und Stenosegrad

Die Einteilung der Stenosestadien erfolgte nach der Einteilung von Vollmar fir
cerebrovaskulare Insuffizienz (4), welche 2001 durch Eckstein et al. modifiziert wurde
(37). Das mittlere Stenosestadium betrug 2,8. Patienten mit asymptomatischer
Carotisstenose machten nur einen geringen Anteil der operierten Patienten aus (75
Patienten, 19,1 % des Gesamtkollektivs). 318 Patienten waren symptomatisch und
machten 80,9 % des Gesamtkollektivs aus. Die Verteilung von symptomatischen und
asymptomatischen Patienten fallt &hnlich aus wie in einer gro3en Metaanalyse von Biller
et al. aus dem Jahr 1998, in der insgesamt 220 Studien ausgewertet wurden: Insgesamt
waren hier 26,7 % der 49767 operierten Patienten asymptomatisch, somit wurden

73,3 % mit symptomatischer Carotisstenose operiert (113).
5.2.1.1 Asymptomatische Carotisstenose

Wie einleitend bereits beschrieben, profitieren Patienten mit einer asymptomatischen
Carotisstenose 60 % von einer CEA, vorausgesetzt es
besteht ein erhohtes Risiko flr einen Schlaganfall (klinisch oder bildmorphologisch) und
die Komplikationsrate fur Schlaganfall oder Tod im station&ren Aufenthalt betragt < 2 %
(3). Asymptomatische Patienten waren in dieser Arbeit in 72 Fallen von einer

60 % betroffen, sodass die Indikationsstellung zur CEA leitliniengerecht
erfolgte. In drei Fallen waren Patienten von einer Carotisstenose < 60 % betroffen, die
Operationsindikation dieser Patienten konnte aufgrund des retrospektiven Charakters der
Arbeit nicht eruiert werden. In dem untersuchten Patientenkollektiv zeigte sich eine
Komplikationsrate fur Schlaganfall oder Tod von 1,3 % bei asymptomatischen Patienten.
Somit wurde die in der deutschen Leitlinie geforderte Komplikationsrate von < 2 % im

stationéren Aufenthalt eingehalten (3).
5.2.1.2 Symptomatische Carotisstenose

Bei der Untersuchung des Kollektivs fiel mit fortschreitender Zeitachse eine signifikante
Zunahme der Patienten mit symptomatischer Carotisstenose und Abnahme der Patienten
mit asymptomatischer Carotisstenose auf. Die Auswertung der Ergebnisse zeigte, dass

Uber die Halfte (60,1 %) der symptomatischen Patienten eine Parese erlitt. 32,1 % der

87



Diskussion

Patienten litten an einer Dysarthrie und 32,1 % an einer Amaurosis fugax. In einer
randomisierten Studie von Bonati et al. waren im operativen Arm der Studie 17 % von
einer Amaurosis fugax betroffen. Die Aufschlisselung der Symptome in Dysarthrie und
Parese erfolgte in der zitierten Arbeit nicht (114). Der Vergleich der Symptomhaufigkeiten
der vorliegenden Arbeit mit der Literatur war nur eingeschrankt moglich. Meist erfolgte in
der Literatur nur die Einteilung in Stenosestadien beziehungsweise in die Kategorien TIA
oder Schlaganfall.

In der vorliegenden Arbeit wurden symptomatische Patienten in die Stenosestadien von
I — IV eingeteilt. 28 % der Patienten befanden sich im Stadium Il. Unter den
symptomatischen Patienten hatte der Grol3teil der Patienten (208 Patienten, 52,9 % des
Gesamtkollektivs) bereits einen Schlaganfall erlitten und befand sich im Stadium Il oder
Stadium V. Auch in der Arbeit von Bonati et al. waren bereits 44 % der Patienten von
einen Schlaganfall betroffen (114). Wie auch in anderen Studien erfolgte die Einteilung
in das Stadium Il selten (4,1 %), da diese Gruppe eine Indikation zur Notfalloperation
darstellt und daher nicht elektiv zur Operation geplant wird. Die geringe Zahl an Patienten
im Stadium 11l kdnnte aul3erdem auf die klinisch schwierige Abgrenzung zum Stadium IV
zurtckzufihren sein. Auch in weiteren Arbeiten, bei welchen die Einteilung in die
Stenosestadien erfolgte, zeigte sich dieses Stadium unterreprasentiert: Eckstein et. al
teilte 2001 in der Arbeit zur Aktualisierung der Stadieneinteilung bei extrakraniellen

Carotisstenosen nur 4,5 % des Patientenkollektivs in das Stenosestadium 11l ein (37).
5.2.2 Symptomatik in Abhangigkeit des Stenosegrades

In dieser Arbeit zeigte sich, dass auch symptomatische Patienten mit Stenosestadium 1V
oftmals nur einen verhaltnismafig geringen Stenosegrad aufwiesen. Fur das Beispiel
Schlaganfall ist dies hier exemplarisch dargestellt: Es erlitten 34 von 59 Patienten mit

70 % einen Schlaganfall (Stenosestadium IIl und 1V). Allerdings
zeigte sich in dieser Arbeit auch, dass Patienten mit einer Stenose >80 % meist von einer
symptomatischen Carotisstenose betroffen waren. Ein Erklarungsansatz dafur konnte
sein, dass sich bei mehr als 4/5 aller hochgradigen Carotisstenosen — unabhéangig, ob
symptomatisch oder asymptomatisch — Oberflachenunregelmaliigkeiten, Ulzerationen
oder Thrombosen finden (115). In der Literatur wurde ein direkter Zusammenhang
zwischen der Plaquemorphologie und der klinischen Manifestation der Carotisstenose
beschrieben: Die Plaquemorphologie — insbesondere hamorrhagische und ulcerierte
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Plaguebeschaffenheit — spielt eine wichtige Rolle in der Entstehung einer cerebralen
Ischamie (116). Auch Rothwell et al. beschrieb im Jahr 2000, dass die
Oberflachenirregularitaten des Plaques in der Angiographie mit einer Risikozunahme
eines Schlaganfalles im betroffenen Stromgebiet einhergeht (117). In der Sonographie
waren vor allem echoarme Stenosen mit einem erhohten Schlaganfallrisiko assoziiert
(48). Es gab bisher wenige Studien, die die Auspragung des Stenosegrades in
Zusammenhang mit der Symptomatik der Carotisstenose untersucht haben. Dennoch
zeigte sich ein klarer Zusammenhang zwischen Stenosegrad und der Risikoreduktion
eines ipsilateralen Schlaganfalles durch eine CEA: operierte Patienten mit einer 70 %
Stenose hatten eine absolute Risikoreduktion eines ipsilateralen Schlaganfalles > 15 %
(p <0,001), wohingegen Patienten mit Stenosen zwischen 50 und 69 % nur mit einer
absoluten Risikoreduktion von 6,5% profitierten (p = 0,045) (36).

5.2.3 Standardisierte Scoringsysteme, Skalen und Assessmenttests
5.2.3.1 ASA-Klassifikation

In dem hier untersuchten Kollektiv nahm der Anteil an Patienten mit ASA-Klassifikation
[l und IV Uber die drei Operationszeitrdume signifikant zu (ASA-Stadium Ill: 48,4 % von
1999 — 2003; 40,3 % von 2004 — 2008; 63,4 % von 2009 — 2013; ASA-Stadium 1V: 4,1 %
von 1999 — 2003; 7,0 % von 2004 — 2008, 7,7 % von 2009 — 2013), wahrend die
Patientenanzahl mit wenigen Begleiterkrankungen, also Stadium | und Il, abnahm.
Auffallig war, dass mit Fortschreiten der Zeit und Zunahme der Patienten mit ASA-
Stadium Il und 1V, eine gleichbleibende postoperative Gesamtmortalitdt beobachtet
wurde.

Wolters et al. beschrieb 1996 den Einfluss des ASA-Stadiums auf die postoperative
Ergebnis. Hierbei wurden nicht nur Patienten mit CEA, sondern prospektiv 6301
Patienten der Allgemein- und Viszeralchirurgie betrachtet. Patienten im ASA-Stadium IV
hatten ein 4,26-fach hoheres Risiko fur eine postoperative Komplikation als Patienten im
Stadium | (118). Auch in dieser Arbeit wurde ein signifikant erhdhtes Risiko fur den
Komplikationsendpunkt Schlaganfall oder Tod mit steigendem ASA-Stadium festgestellt
(Odds-Ratio 5,257; 95 %-Kl 2,172 — 12,723, p < 0,001). Naheres hierzu wird im Kapitel
5.4.2.1 beschrieben.

Wahrend Wolters et al. auRerdem eine Korrelation zwischen ASA-Stadium und

Operationsdauer (p < 0,05) feststellt (118), wurde in dieser Arbeit mit Zunahme von
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Stadium 1l und IV eine Abnahme der Operationsdauer Uber die drei Zeitrdume
verzeichnet. Die Veradnderung der Operationsdauer in dem Patientenkollektiv dieser
Arbeit wird in Kapitel 5.3.2 diskutiert.

5.2.3.2 Modified-Rankin-Scale

Wie bereits einleitend erlautert, beschreibt die mRS die Eigenstandigkeit von Patienten,
die nicht an besondere Aktivitaten geknupft ist. Dabei beschreibt 0 vollstandige
Autonomie, wahrend Patienten mit einer mRS von 5 in ihrer Eigenstandigkeit sehr stark
eingeschrankt sind (5). Rantner et at. beschrieb in einem Review mit 226
symptomatischen Patienten einen Zusammenhang zwischen der Haufigkeit periopera-
tiver Schlaganfalle und Todesfélle und der initial erhobenen mRS. Hierzu wurde
zusatzlich die Einteilung nach ASA-Klassifikation genutzt. Das hochste Risiko hatten
Patienten, welche Skalenwerte auf der mRS > 2 und nach ASA-Klassifikation > I
erreichten (Odds Ratio: 4,4, p = 0,01) (119). In dieser Arbeit lie3 sich Uber die drei
Zeitraume eine Zunahme an leichten und mittleren Beeintrachtigungen (MRS 1 — 3)
feststellen. Obwohl die Verteilungsunterschiede der Patienten mit einer mRS von 4 nicht
signifikant waren, unterschied sich die Haufigkeit von perioperativen Schlaganfallen und
Todesféallen im zweiten Zeitraum (2004 — 2008) signifikant von den Verlaufen in den
anderen Zeitrdumen. In zweiten Zeitraum waren 31,2 % aller klassifizierten Patienten in
die mRS-Gruppe 4 eingeteilt, wahrend im dritten Zeitraum (2009 — 2013) nur 14,1 % in
diese Gruppe fielen. Im ersten Zeitraum (1999 — 2003) war eine genauere Beurteilung
nur eingeschrankt maoglich, da hier lediglich bei 35 von 122 Patienten die Einteilung nach
der mRS vorgenommen wurde. Insgesamt fehlte die Klassifizierung nach mRS bei 94
Patienten. Dies limitierte die Bewertung der Korrelation zwischen mRS-Werten und dem

Auftreten postoperativer Komplikationen.
5.2.3.3 National-Institutes-of-Health-Stroke-Scale

Der NIHSS-Wert betrug im Mittel 6,1 + 3,6 und veranderte sich tber die drei Zeitrdume

nicht signifikant. Insgesamt entsprach der mittlere NIHSS-Wert einer geringfligigen

klinischen Einschrankung. Ein &hnlicher mittlerer NIHSS-Wert (7.05 = 3.41) wurde in

einer Studie von Cappocia et al. aus dem Jahr 2011 beschrieben, in welcher allerdings

nur symptomatische Patienten mit extrakranieller Carotisstenose mit milder bis moderater
(120).
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Eine Limitation der Aussagekraft der NIHSS-Auswertung in Zusammenhang mit
postoperativen Komplikationen in der vorliegenden Arbeit war die fehlende Einteilung von
51 Patienten mit Stenosestadium 11l und IV. AulRerdem erfolgte auch hier die Einteilung
retrospektiv, sodass nur eingeschrankte Aussagen aufgrund von in einigen Fallen nur

unzureichend dokumentierten klinischen Angaben maoglich waren.
5.3 Operationsmethodik
5.3.1 Eversionsendarteriektomie (EEA) und Thrombendarteriektomie (TEA)

Die operative Versorgung im Patientenkollektiv erfolgte mittels TEA mit oder ohne
Patchanlage oder mittels EEA. Der Vorteil einer EEA liegt in einer kirzeren
Operationsdauer und somit einer kirzeren Klemmzeit (121), in einer gréf3eren visuellen
Kontrolle des Operationsgebietes und der Mdglichkeit einer Endarteriektomie der Arteria
carotis externa und des Bulbus carotis. In der Arbeit wurden von 393 Patienten 351 mit
dem EEA- und 42 Patienten mit dem TEA-Verfahren operiert. Bei zahlreichen Patienten
erfolgte die TEA von mehreren Abschnitten der Arteria carotis. Bei insgesamt 23
Patienten wurde ein Patch angelegt, bei 18 Patienten ein Shunt. Eine genaue
Aufschliusselung der verschiedenen Operationsverfahren erfolgte in den grof3en Studien
zur Carotisstenose (NASCET, ECST, ACST, ACAS) nicht, daher ist ein Vergleich nicht
moglich (1,55,108,109).

5.3.2 Operationsdauer und Klemmzeit

In der Literatur wurde die durchschnittliche Dauer einer EEA mit 90 Minuten und die der
TEA mit 114 Minuten angegeben (61). In der vorliegenden Arbeit zeigte sich eine
deutliche Abnahme der Operationszeit Uber den untersuchten Gesamtzeitraum.
Insgesamt nahm die Schnitt-Nahtzeit Uber die Zeitraume von durchschnittlich 106
Minuten (1999 — 2003) Uber 84 Minuten (2004 — 2008) auf 63 Minuten (2009 — 2013) ab.
Dies hing wesentlich mit der vermehrten Anwendung des kirzeren EEA-Verfahrens im
Verlauf der Zeit zusammen. Daher reduzierte sich auch die Klemmzeit. Aul3erdem wirkte
sich bei einer geringen Anzahl von deshalb haufig eingesetzten Operateuren eine
Verbesserung der Ablaufe und der Operationstechnik ginstig auf die Operationszeit aus.
Aber auch andere Faktoren kénnten hier eine Rolle gespielt haben, wie zum Beispiel die
Modernisierung von Geraten sowie die Verbesserung der Operationsvorbereitung. Auch
patientenbezogene Faktoren haben Einfluss auf die Operationsdauer: Neben dem
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Geschlecht (langere Operationsdauer bei Mannern) wirken ein Alter < 65 Jahren sowie
die Vorgeschichte eines Myokardinfarktes verlangernd (122). In dieser Arbeit konnte
jedoch insgesamt eine Zunahme mannlicher Patienten verzeichnet werden und somit
dieser spezifische Zusammenhang nicht festgestellt werden. Allerdings nahm das
durchschnittliche Patientenalter Uber die Jahre zu, welches ein unterstitzender Befund
fur die festgestellte Verkirzung der Operationszeit sein konnte.

5.3.3 SSEP-Monitoring und Shuntanlage

Die Beurteilung der cerebralen Blutversorgung tUber die kontralaterale Seite kann mittels
SSEP-Monitorings durchgefiuhrt werden. In der aktuellen Leitlinie zur extrakraniellen
Carotisstenose wird das Neuromonitoring intraoperativ . zum Beispiel mittels SSEP
empfohlen, weil sich so eine mogliche cerebrovaskulare Insuffizienz wéahrend der
Klemmphase detektieren lasst. In diesem Fall wéare eine Shuntanlage zu empfehlen (3).
Bereits 1986 wurde in einer Serie von 141 Endarteriektomien an der Carotis gezeigt, dass
eine Klemmzeit von 15 Minuten in der Regel ohne Neuromonitoring toleriert werden kann
(123). In der vorliegenden Arbeit wurde die Mehrzahl der Patienten mittels SSEP wahrend
der Operation Uberwacht. Die Klemmzeit Gberschritt im Mittel auch - trotz Abnahme der
Klemmzeit tber die drei ZeitrAume - die 15-Minuten-Grenze.

In der Literatur wird ein Abfall der SSEP unter 50 % des Ausgangswertes als kritische
Grenze beschrieben (72). In der vorliegenden Arbeit wurde bei insgesamt 18 Patienten
(4,6 %) ein Shunt eingelegt. Bei diesen Patienten wurde bei sechs Patienten kein SSEP-
Abfall dokumentiert, ein Patient wurde nicht mit SSEP Uberwacht und bei den weiteren
elf Patienten wurde ein SSEP-Abfall zwischen 50 und 100 % verzeichnet. Im Laufe der
Zeit kam es in der vorliegenden Arbeit zu einer signifikanten Zunahme an Patienten mit
SSEP-Neuromonitoring. Im Mittel wurden in dieser Arbeit 89,6 % der Patienten mithilfe
von SSEP Uberwacht. Im letzten Zeitraum 2009 — 2013 waren es dann 97,9 % der
Patienten. Bei Patienten mit Shuntanlage traten in der Arbeit keine Schlaganfélle und
keine Todesfalle auf.
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5.4 Postoperative Komplikationen
5.4.1 Univariate Risikofaktoranalyse

Bei 393 operierten Patienten in dieser Arbeit ereigneten sich bei 92 Patienten (23,4 %
des Gesamtkollektives) 123 Komplikationen (mit Todesféllen). Als operationsspezifische
Komplikationen wurden Schlaganféalle, Hirnnervenverletzungen und Todesfalle
gesondert untersucht. Aul3erdem wurden bei dem Kollektiv auch sonstige neurologische
Komplikationen erfasst, diese wurden jedoch nicht als operationsspezifisch gewertet.
Insgesamt waren 45 Patienten (11,5 %) von operationsspezifischen Komplikationen
betroffen. Sechs Patienten (1,5 %) verstarben und acht Patienten (2 %) erlitten einen
Schlaganfall. Dies bedeutet, dass 3,6 % des Patientenkollektivs von Schlaganfall oder
Tod betroffen waren, allerdings waren insgesamt nur 13 Patienten von diesen
14 Komplikationen betroffen, da ein Patient einen Schlaganfall erlitt und verstarb (0,3 %).
Dieser Patient war von einer symptomatischen Carotisstenose Von der
Hirnnervenverletzung waren 33 Patienten (8,4 %) betroffen.

5.4.1.1 Schweregrad der Komplikationen nach Clavien-Dindo-Klassifikation

Zur standardisierten Beschreibung und Klassifizierung postoperativer Komplikationen
wird heute haufig die Einteilung nach Clavien-Dindo verwendet. In dieser Arbeit erlitten
14 % Minorkomplikationen (Clavien-Dindo < Ill) und 9,4 % der Patienten Majorkomplika-
tionen (Clavien-Dindo Ill). Die Haufigkeiten von schweren und leichten Komplikationen
waren nicht statistisch signifikant vom Operationszeitraum abhangig. Dass die Clavien-
Dindo-Klassifikation mit der Prognose nach CEA korreliert, wurde kirzlich in einer Studie
von Inaraja-Pérez et al. gezeigt. Dabei wurde das Komplikationsprofil von 248 Patienten
mit asymptomatischen und symptomatischen Carotisstenosen mit Stenosegrad > 70 %

Uber einen Zeitraum von 36 Monaten ausgewertet (79).
5.4.1.2 Komplikationen in Abh&angigkeit des Alters

In dieser Arbeit zeigte sich bei den von Komplikationen betroffenen Patienten kein
signifikanter Unterschied zwischen den Altersgruppen. Dies betraf die allgemeinen
postoperativen Komplikationen (p = 0,782) sowie auch die operationsspezifischen
Komplikationen (p = 0,562).
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Bereits in der Leitlinie zur extrakraniellen Carotisstenose aus dem Jahr 2012 ist eine
ansteigende Haufigkeit der perioperativen Letalitat bei nicht erhthter perioperativer
Schlaganfallh&aufigkeit mit zunehmendem Alter beschrieben (23). Dabei bezieht sich die
Leitlinie auf ein von Bond et al. publiziertes systematisches Review, welches den Anstieg
der Letalitat mit zunehmendem Alter feststellte, jedoch keine steigende perioperative
-Ratio 1,36; 95 %-KI 1,07 — 1,68,

-Ratio 1,80; 95 %-KI 1,26 — 2,45) (124). Auch in dieser Arbeit konnte

gezeigt werden, dass die Schlaganfallhaufigkeit nicht mit zunehmendem Alter
systematisch ansteigt: Sie sank zunachst von 3,5 % bei Patienten < 60 Jahren auf 0,7 %
bei den Patienten zwischen 60 und 69 Jahren und stieg dann wieder auf 2,5 % bei den
an. Die Letalitat stieg zunachst von 1,2 % bei Patienten < 60

Jahren auf 2,7 % bei Patienten im Alter von 60 — 69 Jahren, sank jedoch dann bei

Im Folgenden wurde das Risikoprofil in den verschiedenen Altersgruppen dieser Arbeit
mit internationalen Studien zur operativen Therapie bei Patienten mit asymptomatischer
und symptomatischer Carotisstenose verglichen. Die Haufigkeit der Komplikationen
Schlaganfall und Tod in Abhangigkeit vom Alter wurde in Kapitel 4.4.3.1 in Tab. 20
dargestellt. Zum Vergleich der Komplikationshéaufigkeit von Schlaganfall oder Tod im
Vergleich mit internationalen Studien in Tab. 34 wurde eine modifizierte Altersverteilung
gewahlt. Wenn die Komplikationsverteilung fur Schlaganfall oder Tod bei Patienten mit
asymptomatischer Carotisstenose betrachtet wird (oberer Teil der Tabelle), dann steigt
das Risiko fur das Auftreten der Komplikation Schlaganfall oder Tod mit zunehmenden

Alter in den zitierten Studien generell an. In der ACAS-Studie erfolgte die Auswertung in

er

Tod betroffen (108). In der ACST-Studie zeigte sich eine effiziente Reduktion der

carotisassoziierten Schlaganfélle bei Patienten bis 75 Jahren. Patienten < 65 Jahren

erlitten hier in 1,3 % einen perioperativen Schlaganfall, Patienten zwischen 65 und 74
Jahrenin 1 (55).

In der vorliegenden Arbeit erlitt hingegen kein Patient < 75 Jahren mit asymptomatischer

gab es jedoch

einen solchen Fall (8,3 %). Dieser Patient erlitt einen Schlaganfall. Der hohe Prozentwert

(8,3 %) hing mit der geringen KollektivgroRe mit einer Gesamtzahl von nur zwolf
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Tab 34: Komplikationsraten fiir Schlaganfall oder Tod bei asymptomatischen und symptomatischen Patienten in
Abhangigkeit vom vorliegenden Alter in dieser Arbeit sowie in internationalen Studien; T NASCET: Schlaganfall und
Tod; *ACST: nur Schlaganfall.

Klinik Studie Alter (in Jahren) Komplikation
Schlaganfall oder
Tod (%)
ACST (55) <65 1,3*
65-74 1,5*
S 3,6
N
g ACAS (108) <68 15
@)
-.g- 3,1
> Micheel <65 0
<
65-74 0
8,3
ECST, NASCET (58) <65 7,9
65—-74 7,1
6,7
S
2 NASCET (125) t <65 7,91
o
g 65—-74 5,5t
3 5,2t
>‘ .
N Micheel <65 5,4
65—-74 2,9
3,5

Die Altersgruppen in der Subgruppenanalyse der ECST- und NASCET-Studie durch
Rothwell et al. zur symptomatischen Carotisstenose fir den Endpunkt Schlaganfall oder
Tod zeigten bei Patienten < 65 Jahre ein 7,9 %-iges Risiko, bei Patienten zwischen 65
und 74 Jahren lag das Risiko bei 7,1 % und bei Patienten 75 Jahren bei 6,7 %. Somit
lag 75 -jahrigen Patienten bei finf und bei
< 65 -jahrigen Patienten bei 18 (58).

Alamowich et al. fasste die Vorziige der CEA bei symptomatischen Patienten nach
Altersgruppen wie folgt zusammen: Je alter der Patient bei der Operation war, desto mehr
profitierte er von dieser, unabhangig vom Stenosegrad. Dies zeigte sich in der

Subgruppenanalyse der NASCET-Studie, bei welcher das Risiko fur den Endpunkt
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Schlaganfall und Tod bei Patienten < 65 Jahren 7,9 %, bei Patienten zwischen 65 und 74
Jahren 5,5 75 Jahren 5,2 % betrug (125).

In der vorliegenden Arbeit kam die Komplikation Schlaganfall oder Tod deutlich seltener
vor. Jedoch kam es auch hier zu einer Abnahme der Komplikationen bei symptoma-
tischen Patienten mit zunehmendem Alter: Bei Patienten < 65 Jahren waren 5,4 % mit
symptomatischer Carotisstenose von der Komplikation Schlaganfall oder Tod betroffen,
bei Patienten zwischen 65 und 74 Jahren 2,9 % und bei Patienten 75 Jahren 3,5 %.
Somit nahm die Haufigkeit der Komplikation Schlaganfall oder Tod bei der Kohorte ,65 —
74 Jahre" zunéchst deutlich ab, bevor sie in der altesten Kohorte (75 Jahre) wieder
leicht anstieg.

5.4.1.3 Komplikationen in Abhéngigkeit des Geschlechtes

In dieser Arbeit zeigte sich beim weiblichen Geschlecht ein deutlich héherer Anteil an
erfassten Komplikationen. Die Anzahl weiblicher Patienten mit Komplikationen war im
Vergleich zu den mannlichen Patienten nicht signifikant erhoht, allerdings traten bei
Frauen signifikant haufiger Mehrfachkomplikationen auf (Tab. 22 in Kapitel 4.4.3.2).
Manner waren in dieser Arbeit jedoch haufiger von der Komplikation Schlaganfall oder
Tod betroffen (Manner: 3,8 %; Frauen: 3 %). Um das Ergebnis mit internationalen Studien
zu vergleichen, wurden Falle in Tab. 35 mit symptomatischer und asymptomatischer
Carotisstenose getrennt betrachtet. So trat die Komplikation Schlaganfall oder Tod bei
den 28 asymptomatischen Patientinnen in keinem Fall auf, wahrend bei den
symptomatischen Patientinnen die Komplikationshéaufigkeit bei 3,8 % (vier von 104
Patientinnen) lag. Bei den asymptomatischen, mannlichen Patienten lag die Haufigkeit
der Komplikation Schlaganfall oder Tod bei 2,1 % (einmal bei 47 Patienten) und bei den
symptomatischen Mannern bei 4,2 % (neunmal bei 214 Patienten). Aufgrund des
symptomatischen Patienten, welcher einen Schlaganfall erlitt und verstarb, sind jedoch
nur 3,7 % der mannlichen Patienten betroffen. Auch die Sekundéaranalyse der Daten des
deutschen Qualitatssicherungsregister samtlicher Carotisoperationen
(asymptomatischer und symptomatischer Patienten) zeigte bei Frauen bei
Routineeingriffen kein erhdhtes Risiko fir den Endpunkt Schlaganfall oder Tod wahrend
des Krankenhausaufenthaltes (Manner 1,9 %; Frauen 1,8 %) (126).

Die ACAS- sowie die ACST-Studie zur asymptomatischen Carotisstenose beschrieben

hingegen ein erhéhtes Komplikationsprofil bei Frauen; in beiden Studien erlitten Manner
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weniger Komplikationen. In der ACST-Studie erlitten 2,2 % der Frauen und 1,8 % der
Manner einen Schlaganfall (55). Auch in der ACAS-Studie zeigten operierte Frauen ein
erhohtes Komplikationsauftreten: wahrend Frauen in 3,6 % eine perioperative
Komplikation (Schlaganfall oder Tod) erlitten, waren nur 1,7 % der Manner betroffen
(108). Nach Ausschluss der perioperativen Komplikationen und Risiken durch
Angiographie betragt die Risikoreduktion bei mindestens 60 %-igen Stenosen fur Manner
79 % und fur Frauen 56 % (108).

Tab. 35: Komplikationsraten fiir Schlaganfall oder Tod bei asymptomatischen und symptomatischen Patienten in
Abhéangigkeit des Geschlechtes in dieser Arbeit sowie in internationalen Studien; *ACST: nur Schlaganfall; T NASCET
+ ACE: Schlaganfall und Tod.

Klinik Studie Komplikation Schlaganfall oder Tod
(%)
Manner Frauen
NASCET + ACE (127) 1 1,9t 2,9t
g 5
Q 9
E © Micheel 4,2 3,8
o £
- ACAS (108) 1,7 3,6
i
& ACST (55) * 1,8 2,2%
o
a
S Micheel 2.1 0
<

Bei symptomatischen Carotisstenosen wurde in der internationalen Literatur folgende
Komplikationsverteilung beschrieben: wahrend die ECST-Studie eine 29 % geringeres
Risiko fur Frauen fur einen Schlaganfall oder Tod beschreibt, konnten in der NASCET-
Studie kein Geschlechterunterschied bei den jeweils definierten Endpunkten verzeichnet
werden (2). In einer Auswertung der geschlechterbezogenen Komplikationen der
NASCET-Studie und der ASA and Carotid Endarterectomy (ACE) — Studie durch
Alamowitch et al. zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied der
Komplikationshaufigkeit Tod bei Frauen und Ménnern (Frauen: 2,3 %; Manner: 0,8 %, p
=0,002) (127). Auch Schlaganfalle traten haufiger bei Frauen auf (Frauen: 2,1 % versus
Manner: 1,5 %, p = 0,26), das Ergebnis war jedoch statistisch nicht signifikant (127).

97



Diskussion

Bond et al. beschrieb in einem systematischen Review ein deutlich erhéhtes Risiko fir
perioperative Komplikationen bei Frauen mit symptomatischer und asymptomatischer
Carotisstenose bezuglich des Endpunktes Schlaganfall sowie Schlaganfall und Tod, der
Endpunktes Tod wies eine ahnliche Haufigkeitsverteilung zwischen Mannern und Frauen
auf (124). In einer grof3en Analyse der Daten aus der ECST-, NASCET- sowie der ACE-
Studie zeigte sich dennoch 70 %)
unabhangig von der bestehenden Symptomatik von einer Operation profitieren (128). Der
im Vergleich zu Mannern geringere Nutzen einer CEA fur Frauen kdnnte sich durch die
unterschiedlichen Plaguemorphologie bei den beiden Geschlechtern erklaren: Frauen
haben haufiger stabilere Plaques (129).

5.4.1.4 Komplikationen in Abhangigkeit der Klinik

Bereits in vorangehenden Kapiteln wurden die Komplikationen in Hinblick auf Alter und
Geschlecht bezogen auf die entsprechende Klinik ausgewertet. Wenn man die
Komplikationen aufgeschlisselt nach symptomatischen und asymptomatischen
Carotisstenosen betrachtete, zeigte sich, dass unter den symptomatischen Patienten alle
Todesfélle (1,9 % der symptomatischen Patienten; 1,5 % des Gesamtkollektivs) und bei
3,6 % des Gesamtkollektivs die Komplikation Schlaganfall oder Tod auftraten. Bei den
Patienten mit asymptomatischer Carotisstenose gab es keinen Todesfall und nur ein
Patient erlitt einen perioperativen Schlaganfall.

Bei dem Vergleich der hier erhobenen Komplikationen mit den internationalen Studien
zeigte sich ein &ahnliches Verteilungsmuster beziglich des Endpunktes Tod. In der
kombinierten Analyse der ECST-, NASCET- und Veterans Administration 309 (VA309) -
Studie bei symptomatischen Patienten erlitten 7,1 % den Tod oder einen Schlaganfall
und 1,1 % der Patienten verstarben (59). Die Komplikation Schlaganfall oder Tod trat in
der Analyse von Rothwell et al. bei symptomatischen Patienten deutlich haufiger auf als
in dieser Arbeit (7,1 % versus 4,1 % bei den hier symptomatischen Patienten).

Auch bei dem Vergleich der Komplikationshaufigkeiten von Schlaganfall oder Tod
asymptomatischer Patienten in dieser Arbeit mit internationalen Studien fiel ein
haufigeres Auftreten von Schlaganfall oder Tod auf: Wahrend in dieser Arbeit 1,3 % der
operierten Patienten betroffen waren, lag die Haufigkeit in der ACAS-Studie bei 2,3 %
und in der ACST-Studie bei 3,1 % (55,108). Die Komplikationsraten fur Schlaganfall oder
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Tod und Tod bei asymptomatischen und symptomatischen Patienten sind in Tab. 36
aufgezeigt.

Zusammenfassend liel3 sich feststellen, dass die Komplikation Schlaganfall oder Tod in
der Literatur deutlich haufiger beschrieben wurde als in der vorliegenden Arbeit. Eine
Ursache konnte sein, dass es sich in der hier vorliegenden Arbeit um eine retrospektive
Analyse handelte. Somit wurden nicht alle Komplikationen bis zum 30. postoperativen
Tag erfasst, da zahlreiche Patienten friihzeitig nach Operation zur Rehabilitation verlegt
wurden. Eine weitere Ursache kénnte die einkalkulierte Komplikationsrate von 1,2 % fur
einen Schlaganfall durch arteriographische Komplikationen sein, die zum Beispiel in der
ACAS-Studie berlcksichtigt wurde.

Tab. 36: Komplikationsraten fur Schlaganfall oder Tod und Tod bei asymptomatischen und symptomatischen Patienten

in dieser Arbeit sowie in internationalen Studien.

Klinik Studie Komplikation
Schlaganfall oder Tod (%)
Tod (%)

& <o ECST, NASCET, VA309 (59) 7,1 1,1
8 3
; g Micheel 4.1 1,9
)

ACAS (108) 2,3 -
& <
o ? ACST (55) 3,1 1
SR
n e .
< Micheel 1,3 0

5.4.1.5 Komplikationen in Abhangigkeit des Stenosegrades

Die Haufigkeit der vorliegenden Klinik in Abhangigkeit vom Stenosegrad in dieser Arbeit
wurde in Kapitel 5.2.2 beschrieben. Betrachtet man die Komplikationen in Abhangigkeit
vom Stenosegrad, so zeigte sich ein hoherer Anteil an Patienten mit Komplikationen bei
hohergradigen Carotisstenosen (definiert ab einer Stenose > 70 %). Dieser Unterschied
war statistisch jedoch nicht signifikant. Die Ergebnisse sind in Kapitel 4.4.3.4 dargestellt.
Fur die statistische Analyse wurde das Patientenkollektiv in zwei Gruppen geteilt:
Patienten mit einem Stenosegrad 70 % und > 70 %. Zusammenfassend zeigten sich in
der Gruppe mit geringgradigeren Stenosen 20,3 % der Komplikationen, davon waren

6,8 % operationsspezifisch (Hirnnervenverletzungen). Bei den héhergradigen Stenosen
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erlitten 33,2 % der Patienten Komplikationen, davon waren 12,9 % operationsspezifisch.
In der feineren Aufgliederung der Stenosegrade in finfprozentigen Schritten zeigte sich
bei Patienten mit einem Stenosegrad zwischen 80 — 85 % eine nicht signifikante Haufung
perioperativer Komplikationen (p = 0,413).
Schlisselte man die Komplikationen Schlaganfall oder Tod nach Stenosegrad bei
Patienten mit asymptomatischer Carotisstenose auf, so zeigte sich folgendes: Die
Komplikation Schlaganfall oder Tod trat in dieser Arbeit bei 2,4% der Patienten mit einem
Stenosegrad zwischen 70 und 89 % auf. Patienten mit einem Stenosegrad < 70 % und
90 % waren in keinem Fall betroffen. Ein &hnliches perioperatives Risikoprofil zeigte
sich in der SPACE-
Nach der CEA (+ BMT) erlitten 2,4 % der Patienten die Komplikation Schlaganfall oder
Tod. Die dort betrachtete Kohorte umfasste jedoch aufgrund von unzureichendem
Patienteneinschluss nur 203 Patienten (130). Gegensatzlich zu den Daten in dieser
Arbeit wurde in der ACAS-Studie ein Abfall der Komplikationshéaufigkeit Schlaganfall oder
Tod mit zunehmender Stenose beschrieben: In der ACAS-Studie zeigte sich ein Abfall
der Komplikationen Schlaganfall oder Tod bei Stenosen < 70 % von 2,9 % auf circa 1 %
70 % (108). Dieser Unterschied zwischen dem Ergebnis
der ACAS-Studie und dieser Arbeit kbnnte in der deutlich kleineren Patientenkohorte der
hier vorliegenden Arbeit begriindet sein. Insgesamt wurden lediglich 75 asymptomatische
Patienten operiert und nur ein Patient erlitt die Komplikation Schlaganfall oder Tod. Daher
ist die Aussagekraft bezuglich der Komplikationshaufigkeit bei asymptomatischen
Patienten eingeschrankt.
Bei den Patienten mit symptomatischer Carotisstenosen zeigte sich in dieser Arbeit
folgendes: Patienten mit einer Carotisstenose < 70 % erlitten keinen Schlaganfall oder
Tod, bei Patienten mit einer Carotisstenose zwischen 70 und 89 % trat diese Komplikation
in 2,8 % und bei 90 %-igen Stenosen bei 7 % auf. Auch hier wird kontrovers zu diesem
Ergebnis in der Literatur Uber Patienten mit symptomatischer Carotisstenose (ECST,
NASCET) ein abfallendes Risiko fur die Komplikation Schlaganfall oder Tod mit
zunehmendem Stenosegrad beschrieben (7,1 — 10 % bei 50 — 69% Stenose, 5,4 — 6,8%
70 % Stenose, 3,8 — 7,1 % bei héchstgradigen Stenosen) (59). Die Ergebnisse sind
in Tab. 37 dargestellt. Auffallig war die gro3e Schwankungsbreite der Komplikationen bei
hochstgradigen Carotisstenosen zwischen 3,8 und 7,1 % in den Studien zur
symptomatischen Carotisstenose. Die grol3e Varianz kann auch hier durch den geringen

Anteil an diesen Patienten bedingt sein (78 Patienten von insgesamt 3018 Patienten in
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ECST-Studie, 70 Patienten von insgesamt 2885 Patienten in NASCET-Studie) (59).
Die in dieser Arbeit ermittelte Haufigkeit fir Schlaganfall oder Tod von 7 % bei Patienten
mit 90 %-iger Carotisstenose lag innerhalb dieser in internationalen Studien

beschriebenen Bandbreite.

Tab. 37: Komplikationsraten fiir Schlaganfall oder Tod bei asymptomatischen und symptomatischen Patienten in

Abhangigkeit von dem vorliegendem Stenosegrad in dieser Arbeit sowie in internationalen Studien.

Klinik Studie Stenosegrad (%) Komplikation
Schlaganfall oder
Tod (%)
NASCET (59) 50 - 69 7,1
70 54 5,74
- hdchstgradig 7,1
2 ECST (59) 50 — 69 10
c
g 70 6,8 6,12
g héchstgradig 3,8
n Micheel <70 0
70 -89 2,8 4,8
90 7
ACAS (108) 60 — 69 2,9
E 70-79 1,1
© —
g 80 -99 1,0
ro Micheel <70 0
S
o 70 -89 2,4 1,6
<
90 0

Zusammengefasst zeigte sich in der NASCET- und ESCT-Studie fur die Komplikation
70 % folgendes Ergebnis:
In der ECST-Studie waren 6,12 % der Patienten und in der NASCET-Studie 5,74 % von
der Komplikation Schlaganfall oder Tod betroffen. Im Vergleich mit der Anzahl der
Komplikation Schlaganfall oder Tod in dieser Arbeit zeigte sich, dass diese Komplikation
in dieser Arbeit prozentual (4,8 %) seltener auftrat. Wieder muss beachtet werden, dass
in diesen Studien deutlich mehr Patienten betrachtet wurden (NASCET 2885 Patienten;
ECST 3018 Patienten). Daher ist die statistische Aussagekraft dieser Studien hoher.
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5.4.1.6 Komplikationen in Abhangigkeit der Operationsdauer

Aziz et al. beobachtete bei Zunahme der Operationsdauer der CEA (> 140 Minuten) eine
erhohte postoperative Mortalitét innerhalb von 30 Tagen (1,3 % > 140 Minuten versus 0,7
% bei < 140 Minuten, p = 0,013) (122). Das in dieser Arbeit betrachtete Kollektiv wurde
nach der Operationsdauer (Schnitt-Naht-Zeit) in zwei Gruppen aufgeteilt: Patienten mit

Minuten. Bei 91 Patienten wurde die Dauer der Operation nicht erfasst, darunter auch bei
vier der verstorbenen Patienten. Eine Aussage Uber den Einfluss der Operationsdauer
auf die Anzahl der Todesfélle in dieser Arbeit ist aufgrund der geringen Anzahl an
Todesfallen (zwei Patienten mit dokumentierter Operationsdauer) nicht mdglich.
Insgesamt fanden sich bei der Operationsgruppe mit Dauer acht Patienten,
die von typischen operationsspezifischen Komplikationen betroffen waren, hierunter zwei
Schlaganféalle und ein Todesfall. Dies entsprach einer Haufigkeit fir die Komplikation
Schlaganfall oder Tod von 3 %. In der zweiten Gruppe mit langerer Operationsdauer
zeigten sich hingegen nur in zwei Fallen, also bei 1 % der Patientengruppe, die

Komplikation Schlaganfall oder Tod.
5.4.1.7 Komplikationen in Abhangigkeit des SSEP-Monitorings

Anzahl und Verteilung der aufgetretenen Komplikationen bei Patienten mit und ohne
durchgefiihrtem SSEP-Monitoring unterschieden sich statistisch nicht. Bemerkenswert ist
jedoch, dass bei durchgefihrtem SSEP-Monitoring signifikant weniger Todesfalle
auftraten (0,9 % mit Monitoring versus 7,3 % ohne Monitoring). Allerdings betrafen alle
acht perioperativen Schlaganfalle Patienten mit erfolgtem SSEP-Monitoring. Wieder wird
die Aussagekraft der Auswertung durch die sehr geringe Anzahl an Patienten ohne
SSEP-Monitoring reduziert. Nwachuku et al. zeigte, dass die Veranderungen der SSEP-
Amplitude nicht nur aktiv zur Evaluation der cerebralen Blutversorgung sondern auch als
pradiktiver Marker fur perioperative neurologische Defizite genutzt werden kann:
Patienten mit irreversiblen intraoperativen SSEP-Verdanderungen hatten eine 97 %-ige
Wahrscheinlichkeit fur ein perioperativen ischamischen Schlaganfall (72). In der hier
vorliegenden Arbeit gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit
kritischem SSEP-Abfall und stabilen SSEP beziglich der Komplikation Schlaganfall oder
Tod: In 23 Fallen wurde ein kritischer SSEP-Abfall beschrieben. Von diesen Patienten

verstarb ein Patient (4,3 % der Kohorte).
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5.4.1.8 Komplikationen in Abhangigkeit der Shuntanlage

Von den 18 Patienten mit Shunting waren zwei Patienten (11,1 %) von einer
operationsspezifischen Komplikation betroffen. Hierbei handelte es sich bei beiden
Patienten um eine Hirnnervenschadigung. Kein Patient mit intraoperativem Shunting erlitt
einen Schlaganfall oder verstarb. 12 % der Patienten ohne Shunting erlitten eine
operationsspezifische Komplikation, darunter auch alle acht Schlaganfalle und alle sechs
Todesféalle. Auch bei dieser Auswertung ist die geringe Anzahl an Patienten mit
intraoperativer Shuntanlage problematisch. Daher konnte auch keine valide Aussage zur
Pravention eines Todesfalles durch Shuntanlage getroffen werden. Es bleibt zu
unterstreichen, dass kein Patient mit Shuntanlage einen Schlaganfall erlitt. Ein Vergleich
zu internationalen Studien ist nicht méglich. Hierzu bedarf es einer deutlich héheren
Patientenanzahl. In einer Cochrane-Metaanalyse erbrachte das routineméafRige Shunting
beziglich des Endpunktes Schlaganfall oder Tod im Vergleich zu keinem Shunting
keinen Vorteil (131). Ein weiterer Review von Abu Rhama et al. verglich das
routinemanige Shunting mit dem selektiven Shunting mithilfe von Neuromonitoring. Hier
zeigte sich ein &hnliches perioperatives Schlaganfallrisiko (1,4 %: Routinemaliiges
Shunting, 1,8 %: Selektives Shunting unter Neuromonitoring mittels SSEP) (132).

5.4.1.9 Komplikationen in Abhangigkeit von Komorbiditat und Risikofaktoren

Die haufigsten Vorerkrankungen in dieser Arbeit waren folgende in abnehmender
Haufigkeit: arterielle Hypertonie, Hyperlipidamie, Nikotinabusus, Diabetes mellitus, KHK,
pAVK und schlie3lich Herzinsuffizienz. Die hdchste Komplikationshaufigkeit hatten
Patienten mit Diabetes mellitus, KHK, arterieller Hypertonie, Herzinsuffizienz, pAVK,
Hyperlipidamie und Nikotinabusus. In der aktuellen Leitlinie zur extrakraniellen
Carotisstenose werden unter Verweis auf weitere internationale Studien bis auf
Hyperlipidamie dieselben Begleiterkrankungen wie in dieser Arbeit sowie die schwere
Niereninsuffizienz mit einem erhéhten Behandlungsrisiko benannt, dabei wurden der
perioperative Schlaganfall, Myokardinfarkt und die Mortalitat betrachtet (3,133-136).

In dieser Arbeit zeigte sich, dass vor allem Patienten mit einer kardialen Vorerkrankung
ein besonderes Risiko fur perioperative Komplikationen hatten. Das erhohte
Komplikationsrisiko fur Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen wurde auch in der
Literatur vorbeschrieben: Der Einfluss von Komorbiditdten auf die Komplikationen

Schlaganfall oder Tod wurde von Rothwell et al. im Jahr 2004 untersucht. In der
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Auswertung zeigte sich neben bestehender Symptomatik (TIA oder Schlaganfall)
(p < 0,0001) und bereits vorangegangene Symptomatik (TIA oder Schlaganfall)
(p = 0,001) eine bestehende Angina pectoris (p = 0,03) als signifikanter Einflussfaktor auf
perioperative Komplikationen (58). In der retrospektiven Kohortenstudie von Bekelis et
al. wurden bei 35698 Patienten Risikofaktoren fiir den perioperativen Schlaganfall, Tod
und Myokardinfarkt analysiert: ein bereits stattgefundener Myokardinfarkt sowie eine
Angina pectoris, aber auch eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), TIA
oder Schlaganfall in der Vorgeschichte sowie Dialyse erhdhten das Risiko flr den

genannten Endpunkt (134).
5.4.2 Multivariate Risikofaktoranalyse
5.4.2.1 Lineare Regression und Odds-Ratio fur Schlaganfall oder Tod

Wie bereits in vorhergehenden Kapiteln diskutiert wurde, konnte auch in dieser Arbeit ein
klarer Zusammenhang zwischen steigendem Stenosestadium und einem erhéhten Risiko
fur Schlaganfall oder Tod gezeigt werden (Odds-Ratio 2,693; p = 0,019). Dies zeigte sich
auch in der Risikozunahme fir Schlaganfall oder Tod mit zunehmenden NIHSS-Werten.
Diese Zunahme war jedoch nicht signifikant (p = 0,082).

Auch ein steigender Stenosegrad nach NASCET fuhrte in dieser Arbeit zu einem héheren
Risiko fur Schlaganfall oder Tod (Odds-Ratio 1,074; p = 0,06). Wie bereits in Kapitel
5.4.1.5 erlautert, beschrieben sowohl die ACAS-Studie bei asymptomatischer als auch
die ECST- und NASCET-Studie bei symptomatischer Carotisstenose - kontrovers zu
dieser Arbeit - einen Abfall der Komplikationshaufigkeit Schlaganfall oder Tod mit
zunehmender Stenose (59,108). Da das oben angegebene Odds-Verhéltnis sehr nah bei
eins lag, sollte diese Diskrepanz nicht Uberbewertet werden.

AulRerdem stieg nach den hier vorliegenden Daten das Risiko flr einen perioperativen
Schlaganfall oder Tod mit Zunahme der Schwere der begleitenden Vorerkrankungen
gemal ASA-Stadium (Odds-Ratio 5,257; p < 0,001). Hierzu kongruent wurde festgestellt,
dass auch die Anzahl an Nebendiagnosen das Risiko fur Schlaganfall oder Tod erhdhte
(Odds-Ratio 1,246; p = 0,132). Dieser Anstieg war jedoch nicht signifikant. In der linearen
Regression wurde der signifikante Einfluss der festgestellten Nebendiagnosen auf die
perioperativ aufgetretenen Komplikationen deutlich (Fishers exakter Test: p < 0,001). In
der Literatur wurde gezeigt, dass vor allem die ASA-Stadien Ill und IV die Risikorate
beeinflussen (ASA-Stadium Ill: Odds-Ratio 2,2; ASA-Stadium IV: Odds-Ratio 4,2).
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Dabei wurden kardiologische und pulmologische Komplikationen sowie die Pneumonie-
und Mortalitatsrate untersucht (118).

Patienten mit Diabetes mellitus hatten ebenfalls ein hoheres Risiko fiir einen
perioperativen Schlaganfall oder Tod (Odds-Ratio 3,056; p = 0,045). Dass Diabetes
mellitus ein Risikofaktor fir vaskulare Erkrankungen ist, wurde hinreichend in der
Literatur beschrieben. Es wird ein etwa zweifach erhohtes Risiko fur vaskulare
Erkrankungen angegeben: die Hazard Ratio fur ischamische Schlaganfalle lag in der
.Emerging Risk Factors Collaboration* bei 2,27 (137). Visser et al. beschrieb 2017 bei
Patienten mit Diabetes mellitus nach CEA perioperativ signifikant mehr ipsilaterale
Schlaganfalle oder TIAs (p = 0,001) (138).

Kardiale Vorerkrankungen wie Vorhofflimmern, Herzinsuffizienz (NYHA Il — IV) oder eine
KHK erhéhte bei den Patienten in dieser Arbeit ebenfalls das perioperative Risiko fur
Schlaganfall oder Tod (Vorhofflimmern: Odds-Ratio 2,291; p = 0,195; Herzinsuffizienz:
Odds-Ratio 2,35; p = 0,186; KHK: Odds-Ratio 2,62; p = 0,076). Auch Harthun et al.
beschrieb ein erhéhtes Risiko fir den Endpunkt Schlaganfall und Tod bei Patienten mit
Vorhofflimmern (Odds-Ratio 2,45; p < 0,0001) (139). Wie bereits in Kapitel 5.4.1.9
erlautert, haben Patienten mit Herzinsuffizienz (Ejektionsfraktion < 30 % oder
pathologischer Stresstest) oder KHK ein erhdhtes perioperatives Schlaganfall- und
Todesrisiko sowie ein erhdhtes Risiko fur einen perioperativen Myokardinfarkt (3,133—
136). Aufgrund der systemischen Manifestation der Arteriosklerose ist zu bedenken, dass
zahlreiche Patienten mit einer Carotisstenose auch an einer KHK leiden. Eine israelische
Studie aus dem Jahr 2011 konnte einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Schweregrad der KHK und der Auspragung der Carotisstenose aufzeigen (p = 0,001):
Insgesamt litten 12,8 % an einer moderaten und 4,6 % an einer schweren Carotisstenose
(140). Somit ist es wahrscheinlich, dass es auch in dieser Arbeit zahlreiche Patienten an
einer nicht diagnostizierten KHK litten. Untersucht man Patienten mit einem hohen Risiko
fur eine extrakranielle Carotisstenose (unter anderem Patienten mit KHK), so liegt das
Risiko fur die tatsédchliche Manifestation bei bis zu 30 % (141).

Protektiv fur den Endpunkt Schlaganfall oder Tod wirkte sich die ASS-Gabe zum
Operationszeitpunkt aus (Odds-Ratio 0,466; p = 0,218). Die Acetylsalicylsdure hat einen
wichtigen Stellenwert in der heutigen perioperativen Therapie der Carotisstenose. Die
Anzahl an Schlaganféallen konnte in einem Review von Engeler et al. zwar signifikant
durch ASS gesenkt werden, einen Einfluss auf die Mortalitat perioperativ ergab sich nicht
(90).
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Obwohl die arterielle Hypertonie wie oben beschrieben mit einem erhéhten
perioperativen Risiko nach CEA assoziiert ist (3,133-136), zeigte sich in dieser Arbeit
eine protektive Wirkung durch eine intraoperativ bestehende arterielle Hypertonie
bezuglich des Endpunktes Schlaganfall oder Tod (Odds-Ratio 0,889; p = 0,514). Auch in
der Literatur wurde dieser protektive Effekt eines intraoperativ erhbhten Blutdruckes
beschrieben. Dabei schien der Blutdruck wahrend der Klemmphase eine Rolle zu spielen:
Heyer et al. konnte eine geringere perioperative Haufigkeit von neurologischen
20 %)
intraoperativ wahrend der Klemmphase feststellen (142). Eine mdgliche Erklarung fur den
pradiktiven Effekt von moderat erhdhtem systolischem Blutdruck ist die starkere
cerebrale Durchblutung, welche direkt von den systolischen Blutdruckwerten abhangig
ist. In der Auswertung der ACST-Daten wurde hingegen dargestellt, dass erhdhte
diastolische Blutdruckwerte mit einem erhoéhten perioperativen Schlaganfall- und
Todesrisiko einhergingen (Odds-Ratio 1,34 pro 10 mmHg; p = 0,02) (143). Ein weiterer
Erklarungsansatz ist, dass Patienten, welche vor der Operation trotz der bevorstehenden
Stresssituation normotensiv oder leicht hypotensiv waren, womadglich eine schlechtere
kardiovaskuléare Ausgangsposition hatten.
Patienten mit pAVK waren in dieser Arbeit seltener von der Komplikation Schlaganfall
oder Tod betroffen (Odds-Ratio 0,765; p = 0,534). Die pAVK erhoht das Risiko fur das
Auftreten einer Carotisstenose ( 50 %) auf circa 33 % (144,145). Auch Patienten mit
einer Hyperlipidamie waren seltener von der Komplikation Schlaganfall oder Tod
betroffen (Odds-Ratio 0,943). Wie auch bei der pAVK war dieser Effekt nicht statistisch
signifikant (p = 0,568). Dies konnte durch eine bereits bestehende Statintherapie bei
Patienten mit pAVK oder Hyperlipidamie bedingt sein. Die Wirkung von Statinen auf
Plaque der Carotiden wurde durch Crispy et al. beschrieben: bei Patienten, die drei
Monate vor einer CEA Pravastatin erhielten, wies der entfernte Plaque einen signifikant
hoheren Anteil an Kollagen und weniger Entziindung auf (146). Brinjikji et al. zeigte eine
signifikante  Volumenverkleinerung des lipidreichen, nekrotischen Kerns der
Carotisstenose nach einer durchgefuhrten Statintherapie tGber ein Jahr, allerdings zeigte

die Therapie keinen Einfluss auf das Gesamtvolumen des Plaques (147).
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5.4.3 Todesfalle

Insgesamt traten in dem Patientenkollektiv dieser Arbeit sechs Todesfélle auf. Wesentlich
war hier, dass nur einer der verstorbenen Patienten perioperativ einen Schlaganfall erlitt.
Insgesamt waren drei Patienten von mehreren Komplikationen betroffen. Vergleicht man
die Mortalitat von 1,5 % in dieser Arbeit mit Werten in internationalen Studien zur CEA,
so zeigten sich &hnliche Mortalitatsraten: die ACST-Studie zur asymptomatischen
Carotisstenose verzeichnete eine Mortalitétsrate von 1 % (55). Bei symptomatischen
Carotisstenosen zeigte sich eine Mortalitét von 1 % in der ECST-Studie und 1,1 % in der
NASCET-Studie (59).

5.4.4 Komplikationsrate am Klinikum Benjamin Franklin der Charité

Die retrospektiv erfassten Ergebnisse am Klinikum Benjamin Franklin von 1999 — 2013
mit geringen Fallzahlen wurden mit der internationalen Literatur verglichen. Zunachst
bleibt zu betonen, dass es keine einheitliche Definition fuir Zentren mit hohen und
geringen Fallzahlen gibt. Betrachtet man den Endpunkt Todesfall und/oder Schlaganfall
in Abhangigkeit von der Operationszahl, so finden sich in der Literatur widersprichliche
Ergebnisse: In einem aktuellen europaischen systematischen Review von 2017
beschrieb Phillips et al. den signifikanten Zusammenhang zwischen Operationsanzahl
pro Jahr und der Mortalitat in europaischen Krankenh&usern (104). Kuehnl et al.
untersuchte in der Analyse der deutschen Qualitatssicherungsdaten ebenfalls den
Endpunkt Schlaganfall oder Tod bei Krankenhdausern mit < 80 CEAs pro
Jahr. Die Gruppe der operierten Patienten aus Kliniken mit geringerer Fallzahl waren in
4,2 % (95 %-Kl, 3,6 % — 4,9 %) von Schlaganfall oder Tod betroffen, wahrend die
operierten Patienten aus den Kliniken mit héheren Fallzahlen nur in 2,1 % (2,0 — 2,2 %)
von diesen Komplikationen betroffen waren. Ab einer Anzahl von 80 Operationen pro
Jahr sank die Komplikationsrate beziglich des beschriebenen Endpunktes nicht weiter
ab (103). Holt et al. stellte in einer Metaanalyse mit > 800000 Fallen von
asymptomatischen und symptomatischen Carotisstenosen fest, dass die geringere
perioperative Komplikationsrate in Kliniken mit héheren Fallzahlen (perioperativer
Schlaganfall 0,84, 95 % - KI 0,79 — 0,88; perioperativer Tod: Odds-Ratio 0,77; 95 %-KI
0,74 - 0,81) mit der besseren Krankenhausinfrastruktur und den optimaleren
intensivmedizinischen Versorgungsmoglichkeiten zusammenhangen kdnnte und fuhrte

weiterhin an, dass die Operateure in diesen Kliniken hoéhere Fallzahlen und eine
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spezifischere Spezialisierung aufwiesen (105). Die Grenze zwischen Kliniken mit hoher
und niedriger jahrlicher Fallzahl wurde bei 79 Operationen gezogen. Abweichend zu den
oben genannten Studien konnte Peck et al. kein unterschiedliches Komplikationsprofil
innerhalb von 30 Tagen nach CEA zwischen Kliniken mit hohen und Kliniken mit niedrigen
Fallzahlen feststellen und stellte die Hypothese auf, dass weniger die Operationszahlen
des Zentrums als vielmehr die Erfahrung des Operateurs malRgebend fur die Anzahl der
Komplikationen ist (148).

In dieser Arbeit zeigte sich bei einer Operationszahl von durchschnittlich 26,2 pro Jahr
(24,4 Operationen/Jahr 1999 — 2003, 25,8 Operationen/Jahr 2004 — 2008, 28,4
Operationen/Jahr 2009 — 2013) folgende Haufigkeitsverteilung bezuglich des Endpunktes
Schlaganfall oder Tod: insgesamt waren von diesen Komplikationen 14 Patienten
betroffen, dies entsprach 3,6 % des Gesamtkollektives (1,6 % 1999 — 2003, 8,5 % 2004
— 2008 und 0,7 % 2009 — 2013). Dabei waren vom perioperativen Schlaganfall 0,8 % im
ersten Zeitraum, 5,4 % im zweiten Zeitraum und 0 % im letzten Zeitraum betroffen. Im
ersten Zeitraum verstarben 0,8 % (1999 — 2003), im zweiten Zeitraum 3,1 % (2004 —
2008) und im letzten Zeitraum 0,7 % (2009 — 2013). Auffallig in der Verteilung der
Komplikationen war die hohe Komplikationszahl von Schlaganfall oder Tod im zweiten
Zeitraum (2004 — 2008). Im dritten Zeitraum (2009 — 2013) wurden die meisten
Operationen durchgefiihrt und es gab die geringste Komplikationsanzahl (ein Todesfall,
kein Schlaganfall). Die erhobenen Ergebnisse zeigten, dass generell eine geringere
Komplikationsrate in den Jahren mit hoheren Operationszahlen verzeichnet wurde.
Allerdings variierten die Operationszahlen nur um durchschnittlich 1,3 — 2,6 Operationen

pro Jahr.
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5.5 Limitationen der Arbeit

Die Daten der 393 Patienten wurden retrospektiv ausgewertet. Hierbei erfolgte die
Auswertung durch Nutzung verschiedener Programme zur Archivierung von
Patientendaten. Bei Patienten des ersten Operationsabschnittes (1999 — 2003) konnten
aufgrund teilweise fehlender Digitalisierung und Ablauf von Aufbewahrungsfristen relativ

gesehen weniger Daten gewonnen werden.
5.5.1 Patientenauswahl

Da es sich bei dieser Arbeit um eine retrospektive Studie handelte, gab es zum
Einschluss der Patienten keine definierten Kriterien, die erfullt werden mussten. Die
Verteilung von asymptomatischen und symptomatischen Patienten kann durch
krankenhausabhéngige Variablen beeinflusst worden sein: So werden Patienten mit einer
asymptomatischen Carotisstenose meist Uber die Sprechstunde zur Operation
eingeplant, wahrend fir symptomatische Stenosen meist die Notaufnahme der Zuweiser
ist. Aus den erhobenen Daten konnte nicht entnommen werden, zu welchem Zeitpunkt
die medikamentdse Therapie mit ASS und/oder Clopidogrel begonnen wurde. Somit ist
unklar, ob die Patienten unter der thrombozytenaggregationshemmenden Medikation
operiert wurden, oder ob die Therapie erst nach der Operation begonnen wurde. Bei den
symptomatischen Patienten wurde das Schlaganfall- und TIA-Management nicht
betrachtet. Da nur Daten von einem Zentrum verwendet wurden, war eine Verféalschung
der Haufigkeit von asymptomatischen und symptomatischen Carotisstenosen sowie der
Haufigkeit von mannlichen und weiblichen Patienten durch Ortsfaktoren und die lokal
gegebene Einweiserstruktur moglich.

5.5.2 Diagnostik und Indikationsstellung

In der Literatur werden haufig Zusammenhange zwischen der Plaquebeschaffenheit und
der bestehenden oder fehlenden Symptomatik der Carotisstenose beschrieben. Aufgrund
des retrospektiven Studiendesigns war eine Auswertung dieses Endpunktes in der Arbeit
nicht moglich und stellt einen Ansatz fur weitere Untersuchungen dar.

Eine weitere Limitation der Arbeit — ebenfalls durch den retrospektiven Charakter bedingt
— ergab sich durch unterschiedliche Methoden der Ausmessung des Stenosegrades: Bei
der Mehrzahl der Patienten wurde der Stenosegrad praoperativ mittels FKDS bestimmt.

Bei weiteren Patienten, vor allem in der am weitesten zurtickliegenden Operations-
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periode, wurde der Stenosegrad mittels DSA bemessen. Unterschiedliche
Messmethoden erschwerten auch den Vergleich mit anderen Studien (149).

5.5.3 Operationstechnik

Die Operationstechnik (TEA und EEA) wurde haufig aus den Operationsprotokollen
entnommen. Bei fehlendem Protokoll stammten die Angaben aus dem Arztbrief oder aus
dem Anasthesieprotokoll. Sekundare Informationsquellen stellen eine mdgliche
Fehlerquelle dar. AuRerdem wurde bei Patienten mit symptomatischer Carotisstenose
das Zeitintervall zwischen Symptombeginn und CEA nicht ausgewertet. Regular erfolgte
die Aufnahme dieser Patienten Uber die ,Stroke-Unit* der Neurologie. Die CEA wurde
nach abgeschlossener Diagnostik in der Regel am zweiten Tag nach Aufnahme

durchgefuhrt.
5.5.4 Komplikationen

In dieser Arbeit wurden Komplikationen beachtet, die bis zum Entlassungszeitpunkt
aufgetreten sind und die eine ambulante Behandlung in der Hochschulambulanz oder
eine stationare Wiederaufnahme innerhalb von 30 Tagen erforderten. Komplikationen bei
Patienten, die vor Ablauf der 30-Tages-Grenze entlassen oder in einer anderen
medizinischen Einrichtung weiter behandelt wurden, ohne dass die Berichte Ubermittelt
wurden, konnten nicht vollstandig erfasst werden.

Auch die Clavien-Dindo-Klassifikation ist aufgrund des retrospektiven Charakters der
Arbeit nur eingeschrankt verwendbar: Bei der genutzten Klassifikation zur
Charakterisierung der postoperativen Komplikationen beschreibt Clavien-Dindo < Il
Minorkomplikationen, die keine Therapie (Clavien-Dindo I) oder eine abweichende
pharmakologische Therapie (Clavien-Dindo Il) erforderlich machen. Hierdurch besteht
das Risiko, dass es bei der Einteilung durch fehlende Erwahnung im Entlassungsbericht

zur unvollstadndigen Erfassung dieser Stadien kam.
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