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Kurzreferat

Thrombendarteriektomien (TEA) sind das Verfahren der Wahl zur Pravention ischamischer
Schlaganfalle aufgrund von Stenosen der Arteria carotis interna. Ziel dieser Arbeit war der Vergleich
des Einflusses zweier beim GefdBverschluss zum Einsatz kommender Patchmaterialien beziglich
postoperativer Rezidivstenosen infolge einer sogenannten Intimahyperplasie.

Dazu wurden in einer retrospektiven Analyse die Daten aller mit diesen Patchs versorgten Patienten
im Zeitraum vom 01.07.1994 bis 19.06.2012 untersucht. Neben der Auswertung anamnestischer,
praoperativer sowie operationsbezogener Daten lag das Hauptaugenmerk auf den postoperativ
sonographisch erhobenen Befunden der versorgten GefdlRe Uber einen Follow-up-Zeitraum von
maximal zwei Jahren.

Dabei konnten vergleichbare Ergebnisse mit denen der Literatur erhoben werden. Im
Beobachtungszeitraum wurden bei 8,3 % der Falle eine 10%ige Intimahyperplasie, bei 2,6 % der Falle
eine 50%ige Intimahyperplasie und bei 1,5 % eine 70%ige Intimahyperplasie gefunden. Die beiden
Letzteren traten dabei haufiger in der Dacron-Gruppe auf. In der multivariaten Analyse konnte ein in
der Literatur beschriebener Unterschied der Blutungsraten zwischen beiden Patchtypen nicht
bestatigt werden. Dagegen jedoch der hadufig beschriebene Zusammenhang vom Geschlecht mit der
Rezidivstenose-Rate sowie auch vom Patientenalter hierzu wurde belegt. Zur zeitlichen Dynamik der
Rezidivstenose-Entwicklung konnte ein Beginn bereits nach 6 Wochen gezeigt werden, welcher nach
1,5 Jahren ein Steady State erreicht und letztlich nur in einem kleinen Prozentsatz zu hochgradigen
Rezidivstenosen fihrt.

Insgesamt gibt die Auswertung der Daten dieses Kollektis einen guten Uberblick iber die

Rezidivstenose-Entwicklung infolge von Intimahyperplasie in den ersten zwei Jahren nach TEA.
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1. Einfiihrung

1.1 Operative Verfahren bei Carotis-Thrombendarteriektomie (TEA)

Den praventiven Effekt der Carotis-Thrombendarteriektomie auf ischamische Schlaganfdlle haben
zahlreiche Studien belegt."™ Das macht sie seit ihrer ersten erfolgreichen Durchfiihrung 1953 durch
DeBakey in der Behandlung symptomatischer wie auch asymptomatischer Carotisstenosen zum
Verfahren der Wahl.” In Deutschland leben ca. 1 Mio. Patienten mit einer > 50%igen Carotisstenose.’
Diagnostisches Verfahren zur Detektion einer Stenose und deren Quantifizierung ist heute die
Doppler-/farbkodierte Duplex-Sonographie durch einen qualifizierten Untersucher. Dieses
Untersuchungsverfahren ist risikolos, leicht verfligbar und verhéltnismaRig preisglinstig. Der
Stenosegrad wird dabei nach Empfehlung der deutschen S3-Leitlinie® als ,NASCET“-Stenosegrad
angegeben. So empfiehlt die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V. (AWMF) in ihrer Leitlinie aus dem Jahr 2012 zur Diagnostik, Therapie und
Nachsorge der extrakraniellen Carotisstenose eine Thrombendarteriektomie bei symptomatischen
Patienten mit > 50%iger Carotisstenose, sofern das perioperative Schlaganfall-/Todesrisiko <6 %
betragt. Der Eingriff sollte vorzugsweise innerhalb von zwei Wochen nach dem neurologischen
Erstereignis erfolgen. Zudem ist der positive Effekt in der Sekundarprophylaxe des ischdamischen
Schlaganfalles bei asymptomatischen Patienten belegt, definiert als in den vergangenen 6 Monaten
frei von stenoseassoziierten Symptomen, bei einer GefalReinengung = 60 %, wenn das perioperative
Schlaganfall-/Todesrisiko geringer als 3 % ist.” Die Endarteriektomie wird hierbei als Goldstandard
angesehen. In Bezug auf die Operationsmethode (Eversions- oder konventionelle TEA) erlaubt die
Datenlage keine Empfehlung, weshalb die Wahl in Abhangigkeit von der persénlichen Erfahrung des

Chirurgen erfolgen soll.?

1.1.1 Direktnaht
Bei der konventionellen TEA kann, nach Eréffnung des verengten HalsgefdaRes und Ausschalung der

stenosierenden Plaque, die Arterie mit einer feinen Direktnaht primar verschlossen werden. Diese

Methode birgt die Gefahr einer erneuten Stenose, besonders bei Patienten mit schlanken Gefal3en.

1.1.2 Patchplastik
Alternativ kann die Arterie mittels eines Patchs wiederverschlossen werden, um dieses

Rezidivstenoserisiko zu minimieren. Es stehen unterschiedliche Materialien zur Verfliigung, durch
deren Verwendung das GefdRlumen vergroRert werden kann. Als akzeptierte Indikationen zur

Patchplastik gelten im Speziellen sehr schlanke Carotisarterien mit einem Durchmesser < 4 mm sowie
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Kinking oder Coiling des GefiRes.® AbuRhama empfahl zudem deren routinemaRige Anwendung bei

Reoperationen.7

1.1.3 Eversions-TEA
Bei der Eversions-TEA wird die Arteria carotis (A. carotis) an der Bifurkation schrdg abgesetzt und

umgestilpt. So kann die Plaque unter freier Sicht ausgeschalt und das GefaR anschliefend direkt und
ohne Einsatz eines Patchs wieder anastomosiert werden. Es entfdllt die Ladngsarteriotomie, womit
durch die erhaltene, urspriingliche Beschaffenheit des GefdRes Turbulenzen minimiert werden und
das Rezidivstenose-Potenzial sinkt. Die Eversion liefert der Datenlage nach bestiandige Ergebnisse. An

ihre Grenzen stoRe sie jedoch bei Patienten mit sehr ausgedehnten arteriosklerotischen Plaques.®

1.1.4 Operationsverfahren im Vergleich
Eine sorgfdltige Rekonstruktion der A. carotis nach Endarteriektomie spielt bei allen Methoden

gleichermalien eine wichtige Rolle in Bezug auf die Pravention einer Rezidivstenose.

Cao und AbuRhama fanden im Langzeit-Outcome keinen signifikanten Unterschied zwischen
konventioneller TEA mit Patchverschluss und Eversions-TEA. Die Inzidenz signifikanter
Rezidivstenosen sei vergleichbar.7'9 Die Eversions-TEA gilt daher als sicher, effektiv und dauerhaft
praventiv.’ Zudem wird ihr durch die fehlende Liangsarteriotomie eine niedrigere Rezidivstenoserate
zugeschrieben. Entz wies dem Eversionsverfahren eine signifikant niedrigere kombinierte
Mortalitats- und Morbiditatsraten nach, sodass er sie als zusatzlich sichere und schnelle Methode der
Patchplastik gegeniiber im Vorteil sah.® Auch in der Arbeit von Shah schnitt die

Eversionsendarteriektomie besser ab.?

Innerhalb der konventionellen Methode wurde die Uberlegenheit der Patch-Angioplastie gegeniiber
dem Primarverschluss von zahlreichen Autoren untersucht und belegt. Einig sind sich die Beflirworter

der Patchplastik Gber eine signifikante Risikoreduktion fir ipsilaterale Schlaganfille peri- wie auch

6,11—

postoperativ im Langzeit-Follow-up.®***™* Bond fiihrt auBerdem eine signifikante Verminderung des

kombinierten Schlaganfall- und Mortalitétsrisikos an.”® Einige Studien ergaben dagegen keine

signifikanten Unterschiede zwischen diesen beiden Verfahren beziglich perioperativer Mortalitat

15,16

und neurologischen Ereignissen. Das bessere Outcome beziglich Rezidivstenosen nach

3 Monaten raumte allerdings auch Mannheim der Patchplastik ein. Zudem zeigten in seinen
Untersuchungen die bei der Patchplastik wiederholt beschriebenen, langeren Clampingzeiten keine
Assoziation mit vermehrten perioperativen Komplikationen.™ Archie und AbuRhama beschrieben bei

12,17

Patchverschluss zusatzlich eine niedrigere Inzidenz fiir Carotisthrombosen. Wenn Letzterer auch



einrdumte, dass es eine anspruchsvollere Prozedur mit langeren OP-, Clamping- und Shuntzeiten ist,
halt er die Patchangioplastie doch fiir die effektivere Methode. Hierzu tragt nach seiner Einschatzung
wesentlich auch die signifikant bessere Risikoreduktion von Rezidivstenosen bei.'” Natirlich birgt
eine Kunststoffimplantation das Risiko von Fremdkorperreaktionen und anhand einiger Studien auch

dasjenige eines erhohten Infektionsrisikos gegeniiber der Primarnaht.'®*

Dennoch empfehlen
sowohl die ESVS- wie auch die AWMF-Leitlinien die Carotispatchangioplastie gegeniiber einem
Direktverschluss und geben als Griinde das niedrigere Risiko perioperativer Verschlisse und
Rezidivstenosen sowie das geringere kombinierte Risiko perioperativer Schlaganfille und letaler

Verldufe an.>?°

Allerdings teilen nicht alle Arbeiten diese Einschatzung. Biasi etwa fand keinen
signifikanten Unterschied zwischen Direktnaht und bovinem Patch in Bezug auf frithe neurologische
Komplikationen sowie einem perioperativen Schlaganfall und Tod. Zwar beobachtete auch er im
ersten Follow-up-Jahr eine nicht signifikant geringere Rate von Rezidivstenosen > 60 % in der Patch-
Gruppe, bei spateren Follow-up-Untersuchungen lag dieser Unterschied jedoch nicht mehr vor.*
Auch Yun zeigte, dass der Primarverschluss der Patchangioplastie nicht notwendigerweise unterlegen
sei.”? So wurde auch in einem Review im Jahr 2004 darauf hingewiesen, dass o.g. Ergebnisse zum
Vorteil der Patchplastik gegenliber der Direktnaht, aufgrund von nur wenigen Outcome-Ereignissen

und methodischer Schwichen mit Vorsicht zu werten seien.'’ Insgesamt wurden Patchplastiken

jedoch in allen vorliegenden Arbeiten positiv beurteilt.

1.2 Patchmaterial bei Patchplastik
Als Patchplastik kommen verschiedene Materialien zur Anwendung. Als Anforderungen an ein

ideales Patchmaterial gelten eine Konsistenz dhnlich derjenigen der Nativarterie, eine fehlende
Thrombogenitat, Biokompatibilitat, leichte Verfligbarkeit und Gebrauchsfertigkeit sowie komfortable
Handhabungseigenschaften. Dariiber hinaus sollte es Bestdndigkeit gegen Infektionen sowie

Langzeitstabilitat und -haltbarkeit vorweisen kénnen.**

Unter diesen Gesichtspunkten wurden verschiedene Patchmaterialien untersucht, ohne dass
allgemein konsentierte Empfehlungen fir das eine oder andere Material breite Akzeptanz gefunden

hatten."?**

1.2.1 Autologe Vene
Die Ublicherweise als Venenpatch genutzte Vena saphena magna sollte mindestens 3,5 mm

Durchmesser aufweisen, nachdem gezeigt werden konnte, dass der sog. , Patchruptur-Druck” direkt

mit dem Durchmesser des Gefdlles korreliert. Die gedoppelte Vena facialis oder Vena jugularis



externa gelten als Alternativen.> Mit Blick auf die mogliche Notwendigkeit von Koronararterien-
Bypassen wurde die Nutzung letzterer von Grego untersucht und als sicher und vorteilhaft
befunden.?® AbuRhama betont in seiner Arbeit 2009, dass Venen den synthetischen Materialien
vorgezogen werden sollten, da deren Lumenoberflache weniger thrombogen und resistenter gegen
Infektionen sei.” Im Gegensatz dazu kann ein Venenpatch einige Nachteile mit sich bringen, wie u.a.
Marien ausfiihrlich aufzeigte. Er wies auf die zusatzliche Prozedur der GefdaBgewinnung, die dadurch
verlangerte Operationszeit und das steigende Risiko postoperativer Morbiditat (z. B. Schmerzen,
Blutung, Wundinfektion, langerer Klinikaufenthalt) hin. Dass die Vene nicht mehr fiir mogliche
koronare oder periphere Bypass-Prozeduren zur Verfligung steht, stellte auch er als nachteilig
heraus. Darliber hinaus wurde in seiner Arbeit ein bis zu 4%iges Rupturrisiko beschrieben.” Im
Cochrane Review aus dem Jahr 2010 wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen venésem
und synthetischem Patch gefunden, mit Ausnahme des haufigeren Auftretens von

Pseudoaneurysmata bei Venenpatchs."

1.2.2 Dacron
Dacron ist eine Polyesterfaser, ein Kondensationspolymer aus Ethylenglykol und Terephthalsaure,

welches einen hohen Bruch- und Dehnungswiederstand zeigt.® AbuRhama, Rerkasem und Ren
wiesen bei Dacron héhere Inzidenzen von perioperativen Schlaganfillen und Rezidivstenosen = 50 %

19,24,27

im Vergleich zu PTFE nach, wohingegen die Mortalitatsrate gleich war. Auch ein erhohtes Risiko

fur Patchinfektionen wurde Dacron angelastet, wenn auch auf Grundlage sehr kleiner Fallzahlen.™®*®

1.2.3 PTFE
Polytetrafluorethylen (PTFE) ist ein Flouridharz, zusammengesetzt aus Carbon und Fluorid, mit der

Fahigkeit, die Reendothelialisierung zu unterstiitzen.® AbuRahma nannte die Blutung ,die
Achillesferse des PTFE-Patchs“, nachdem er sie in seinen Arbeiten wiederholt nachwies.”’”?* Muto
dagegen sah den haufig beschriebenen PTFE-Nachteil der verlangerten Hamostasezeit nicht beim
Patch- sondern dem Nahtmaterial und nahm an, dass ein Nadeldurchmesser, nicht signifikant groRer,

als der des Fadens, weniger Blutungen um die Naht verursachen wiirde.°

1.2.4 Bovines Perikard
Dem bovinem Perikard schrieb Muto die Vorteile Verfligbarkeit, Haltbarkeit, Biokompatibilitat und

gute Ultraschallbedingungen zu.® Nach Berichten tber die bovine spongiforme Enzephalopathie (BSE)

in Rinderherden nahm deren Popularitit ab, wenn auch nie von BSE-Féllen nach



Carotispatchimplantation berichtet wurde. Gegeniiber synthetischen Patchs und autologen Venen

wird dem bovinen Perikard ein vergleichbares Outcome zugesprochen.?*3%*

1.2.5 Patchmaterial im Vergleich
Archie beschrieb 1998 in seiner Metaanalyse, dass Carotisrekonstruktionen mittels Vena saphena

magna ein besseres perioperatives Schlaganfall- und Rezidivstenose-Outcome hatten als die
synthetischen Materialien Dacron und PTFE.*” Im Jahr darauf korrigierte er, dass sich dhnlich niedrige
perioperative Raten von Thrombose, Schlaganfall und Mortalitat ergdben. Doch mit dem Einsatz von
venosem Material wiirden sich (nicht signifikant) weniger > 50%ige Rezidivstenosen entwickeln als

1233 | etzterer beschrieb zusatzlich haufigeres Auftreten

mit Dacron, was Verhoeven 2005 bestétigte.
von Microemboli bei Clamping-Freigabe und Wundverschluss, wenn Dacron-Patchs genutzt wurden
und sprach sich fir den Vorzug vendser Patchs bei Thrombendarteriektomien aus.*

Pedrini wiederlegte 2001 den Vorwurf, dass Polyester thrombogener sei als vendses Material. Wenn
er auch selbst in einer Studie Plattchenadhdasion nach PTFE-Applikation beobachtete, war diese nach
15 Tagen nicht mehr nachweisbar.>* So warb Muto schlieRlich formlich fiir synthetische Patchs,
welche gebrauchsfertig in der Packung zur Verfligung stlinden und seinen Erkenntnissen nach keine
Nachteile gegeniiber der autologen Vene zeigten.® Dem Ergebnis, dass betreffs Mortalitat,
Schlaganfall- und Rezidivstenoseraten zwischen Vene und den synthetischen Materialien Dacron
sowie PTFE keine signifikanten Unterschiede bestehen und Thrombendarteriektomien mit beiden
Varianten gleichermaRen sicher durchfiihrbar seien, schlossen sich zahlreiche Autoren an. Einigkeit
besteht dartber, das Patchmaterial habe keinen Einfluss auf die klinischen Kurz- oder

7,14,26,35,36

Langzeitergebnisse. Allerdings findet sich gerade in Bezug auf Infektionen in mehreren

Arbeiten die Ansicht, dass synthetische Patchs hierfiir eine hohere Vulnerabilitat hitten.'®*

Zum Vergleich zwischen den synthetischen Patchmaterialien PTFE und Dacron gibt es bereits einige
Studien mit zumeist ahnlichen Ergebnissen. AbuRahma wies beiden Materialien vergleichbare
Ergebnisse nach, fand keine statistisch signifikanten Unterschiede bei den Raten fiir Schlaganfall und
Tod, TIA oder frihe Rezidivstenosen.”® In einer spateren Arbeit schnitten die PTFE-Patchs bei der
Rate spater Rezidivstenosen besser ab.” Nachdem er bereits 2002 Dacron mit einer etwas héheren
Rate perioperativer Schlaganfille in Verbindung brachte, findet sich dies, ebenso wie die haufigeren
Rezidivstenosen nach Dacron-Einsatz auch in der AWMF-Leitlinie wieder.>*’

Wahrend AbuRahma einzig in einer Arbeit im Jahr 2007 beiden Materialien kurze Hamostasezeiten
bescheingte®, wiederlegte er das in eigenen Studien. Auch der Review von Ren legte im Jahr 2013
signifikant langere Hamostatsezeiten bei PTFE im Vergleich zu Dacron- und auch Venenpatchs dar.*

Dem inzwischen ebenfalls als Patchmaterialien verwendeten bovinen Perikard wurden bereits

dquivalente Raten perioperativer Blutung, Infektion und Pseudoaneurysma im Vergleich mit dem
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Priméarverschluss und Dacron nachgewiesen.®” Starodubtsev beschrieb sogar statistisch niedrigere
Rezidivstenoseraten bei Verwendung von Perikard-Patchs bei der Rekonstruktion der
Carotisbifurkation nach TEA, im Vergleich zu PTFE.*® Kamenskiy fihrte an, dass der Patchverschluss
mit autologer Vene und Perikard den synthetischen Materialien PTFE und Dacron beziglich des
Rezidivstenose-Potenzials hamodynamisch Uberlegen sei. AuBerdem erscheinen demnach die Breite
des Patchs, wie auch der konkrete Ort der Arteriotomie von héchster Bedeutung. Schmale Patchs
sind seinen Ergebnissen nach den weiten (iberlegen, wie auch die anteriore Arteriotomie der
Lateralen.* Rezidivstenosen seien fir Perikardpatchs nicht generell ungewdhnlich. Doch hochgradige
Rezidivstenosen wurden laut Hines nicht beobachtet.* Marien spricht dem bovinen Perikard auch
signifikant verminderte intraoperative Nahtblutungen im Vergleich mit Dacron zu. Zusatzlich wird die
Handhabung hiernach von Chirurgen besser bewertet und der Autor kommt zu dem Schluss, dass
Perikard-Patchs eine gute Alternative zu Dacron darstellen.”

Insgesamt werden Patchangioplastien in zahlreichen Studien zum Thrombendarteriektomie-
Verschluss empfohlen, nicht zuletzt um das Risiko von Rezidivstenosen zu minimieren. Doch auch im
aktuellsten Review von Ren 2013 werden weitere, umfassendere Studien und Ergebnisse gefordert,
um die Unterschiede der Patchmaterialien klarer sehen zu kénnen.”* So bleibt die Entscheidung

bisher den individuellen Erfahrungen und Praferenzen des Operateurs vorbehalten.

1.3 Rezidivstenose nach Carotis-TEA

Von einer Rezidivstenose wird in der Regel dann gesprochen, wenn die Lumeneinengung nach
Carotis-Thrombendarteriektomie (wieder) mehr als 50% betrdgt, wobei es sich um die
(angiographisch bestimmbare) Durchmesserreduktion im Stenosemaximum in Relation zum
Durchmesser der nicht in die Operation involvierten extrakraniellen distalen A. carotis interna

handelt (sog. distaler oder NASCET-Stenosegrad).’

1.3.1 Ursachen von Rezidivstenosen

Akingba fasste die Ursachen von Rezidivstenosen als Folge eines dynamischen Entstehungsprozesses
zusammen. Dieser sei beeinflusst durch (1) die priméar durchgefihrte Prozedur, (2) die Erfahrung des
Chirurgen, (3) die Schwere der Grunderkrankung und (4) die individuelle GefaRanatomie des

Patienten.”

In Bezug auf die Assoziation von Operationsmethode und Rezidivstenoserate befanden mehrere

7,9,42,43

Autoren die Patchangioplastie der A. carotis einem Primarverschluss Uberlegen, wohingegen

die Inzidenz signifikanter Rezidivstenosen bei der Eversion und der Patchangioplastie nach
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AbuRahma vergleichbar sei.” Archie beschrieb innerhalb der Gruppe der Patchangioplastien bei
Verwendung autologer Venen-Patchs eine geringere Rezidivstenoserate, als bei derjenigen von

2

synthetischen Patchs.® Innerhalb letzterer Gruppe wurde zudem Dacron-Patchs eine héhere

Rezidivstenoserate als PTFE-Patchs zugewiesen.>”*"*?

Auswertungen hinsichtlich der Erfahrung des Operateurs haben in der Regel Schlaganfall und Tod als
Endpunkt.** Einzelne Studien (z.B. Hollenbeak, 2010) untersuchte diesbeziglich  die
Wiederverschlussrate des operierten GefaRes und beschreib diese nach fiinf Jahren postoperativ als
signifikant niedriger, wenn die Operation durch einen Gefalichirurgen (gegenlber einem

Allgemeinchirurgen) durchgefiihrt wurde.®

Mit dem Zusammenhang vom generell als gefaRschadigend geltenden, metabolischen Syndrom und
Rezidivstenosen nach TEA hat sich Williams befasst. So fand er Rezidivstenosen > 50 % signifikant
haufiger bei Patienten mit metabolischem Syndrom (drei oder mehr der Faktoren Bluthochdruck (RR
>135/85 mmHg), Serum-Triglyzeride >150mg/dl, HDL <40mg/dl, BMI >25kg/m’
Nuchternblutzucker > 110 mg/dl), auch wenn diese keinen signifikanten Unterschied bei Langzeit-
Uberleben und der Freiheit von Schlaganfall oder Tod darstellten.*® Dem entgegen beschrieb Cuming,
dass Diabetes und Hypertonus keinen Einfluss hatten. Auch die Hyperlipidamie sah er bei Mannern
nicht als Risikofaktor. Diese kénne jedoch mit Rezidivstenosen bei Frauen assoziiert sein. Vom
Geschlecht selbst, wie auch vom Alter, sah er das Risiko nicht beeinflusst. Doch kontinuierlichen
Rauchern wies er eine signifikant hohere Inzidenz friiher Rezidivstenosen > 50 % ein Jahr nach der
Operation zu.*” Auch Mannheim et al. konnte keine Korrelation zwischen Rezidivstenose und
Geschlecht feststellten.”® Dagegen finden sich einige Arbeiten mit hoheren Inzidenzraten bei

12,15,42,48,4
Frauen,'»!>424849

Jliingere Patienten (zum Zeitpunkt der Operation unter 60 bzw. 70 Jahre alt) hatten
ebenfalls ein hoheres Rezidivstenose-Risiko.">***®*° Die postoperative Gabe von Statinen verbesserte
das Gesamtiberleben, einen positiven Effekt auf die Entwicklung von Rezidivstenosen konnte ihnen

nicht zugewiesen werden.”>!

Bei der Entstehung von Rezidivstenosen nehmen viele Autoren eine zeitliche Einteilung vor. So
kénnen fur sehr frilhe Verengungen Residualstenosen oder lokale, technische Faktoren (z.B.
Abklemmtrauma, eine schlanke Arterie <4 mm Durchmesser und ein Primarverschluss)
verantwortlich sein.” Fiir neu entstandene Stenosen wird dagegen zunichst eine Intimahyperplasie
verantwortlich gemacht. Diese beruht auf einer Endothelldsion, wie sie im Zuge einer
Endarteriektomie, einer perkutanen transluminalen Angioplastie oder Stentimplantation durch eine
Dehnung der GefaBwand mit Einrissen in das Endothel auftritt. Dieser Reiz bewirkt nach circa 24 bis
48 Stunden die Proliferation glatter Muskelzellen in der Tunica media. Nach etwa vier Tagen erfolgt

deren Migration in die Tunica intima. Zusatzlich wird eine extrazellulare Matrix gebildet, was die



Volumenzunahme der Gefallwand unterstltzt. Dabei kommt es zur Freisetzung von
Wachstumsfaktoren (Platelet-derived growth factor, PDGF) von Endothel- und glatten Muskelzellen
sowie Thrombozyten, welche Wachstum und Migration der glatten Muskelzellen stimulieren. Zudem
findet eine sekundaren Infiltration der Gefalwand durch Monozyten, T-Zellen und anderer
Leukozyten aus dem Plasma statt. Ein Steady State werde nach 3 Monaten erreicht.
Intimahyperplasien sind dabei im Allgemeinen glatt und weniger briichig als arteriosklerotische
Plaques. Sie neigen in geringerem MaRe zur Embolisation aber eher zur Progression bis hin zum

52,53

Verschluss der A. carotis. Sie sei nach Larena-Avellanedas fiir etwa 50 % aller Verschlisse nach

peripheren GefaRrekonstruktionen verantwortlich.>* Als zeitliche Eingrenzung der Intimahyperplasie

7,52-55

legen viele Autoren die ersten 24 Monate nach TEA fest. Sadideen und Hunter sehen die

myointimalen Hyperplasie dagegen bis zu 3 Jahre postoperativ als Ursache von Rezidivstenosen.*®*’
AbuRahma legte 2009 zudem eine untere zeitliche Grenze von 6 Monaten fest, ab der erst von einer

Intimahyperplasie als Ursache einer Rezidivstenose ausgegangen werden konne.’

Spate Rezidivstenosen ab etwa 24 Monaten entstehen dagegen durch erneute Arteriosklerose im
Operationsbereich in  Verbindung mit den bekannten Gefalrisikofaktoren, welche zur

thrombembolischen Ischamie fliihren kann.

1.3.2 Klinische Bedeutung von Rezidivstenosen

Die Angaben lber die Haufigkeit des Auftretens von Rezidivstenosen nach Thrombendarteriektomie
einer Carotisstenose schwanken in der Literatur betrdchtlich. AbuRahma beschrieb die grofte
Inzidenzspanne von 1 % bis 41 %, abhdngig von dem gewahlten Schweregrad (> 50, > 70 oder > 80 %
Lumeneinengung) und der einbezogenen Linge des Follow-up.” Sadideen kam mit 1% bis 37 % zu
einem ahnlichen Ergebnis. Er ergdnzte, dass dabei nur O bis 8 % der Patienten stenosebezogene
Symptome angaben.>® Auch die Arbeit von Shah zeigt mit 2 % bis 30 % eine dhnliche Inzidenzspanne.®
Cuming geht davon aus, dass erneute GefaRBverengungen von 250 % nach TEA in 17 % der Falle
vorliegen”, denen Thomas mit 15 % sehr nahe kam und diese noch weiter aufschlisselte. Demnach
fielen 9% auf >50%ige Rezidivstenosen und 6% auf GefilBe mit <50% erneuter
Diameterreduktion.”® Hunter und Johnson beschrankten sich wie Cuming auf Rezidivstenosen > 50 %

2,
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und fanden diese in einer GroRBenordnung von 9 bis 12 % der operierten Patienten.
unterteilte zusatzlich in 50-79%ige (7 von 9 %) und > 80%ige Rezidivstenosen (2 von 9 %). Alle
Lasionen seien bereits nach 6 Monaten prasent gewesen und hatten danach keinen weiteren
Progress im 2 Jahres-Follow-up gezeigt.** Rezidivstenosen >80 % allein hatte Ricotta dagegen bei
7,9 % der Operationen gesehen. Von seinen hierbei untersuchten Fallen blieb die Mehrheit

asymptomatisch und Uber einen langen Zeitraum auf den Stenosegrad bezogen stabil.*®



Babu dokumentierte Rezidivstenosen > 70 % Durchmessereinengung, die Uiber ein durchschnittliches
Follow-up von 15,8 Jahren in 0,4 % der Falle auftraten.” Dieses Ergebnis erscheint im Vergleich sehr
klein. Doch es finden sich zwei weitere Studien mit dhnlichen Resultaten. Zum Einen beschrieb
Setacci nach einem Jahr Follow-up eine Rezidivstenoserate von 1,58 %, fiir > 70%ige Verengungen.®
Zum Anderen dokumentierte Akingba unter den vorliegenden Arbeiten die niedrigsten Ergebnisse
mit einer Rezidivstenoserate von 0,36 % nach durchschnittlich 4,4 Jahren (jedoch ohne konkrete

Angabe der einbezogenen Stenosegrade).*!

Bei dieser Ubersicht wird deutlich, dass neben den unterschiedlichen Rezidivstenosedefinitionen
mittels Stenosegrad auch die Lange des Follow-up-Zeitraumes im direkten Vergleich der Ergebnisse
Beachtung finden muss. Cao formulierte, dass die hochste Rezidivstenose-Inzidenz 12 bis 18 Monate
nach dem operativen Eingriff auftrete.’ Frericks fasste die zeitliche Komponente in seinem Review
zusammen, wonach das Risiko im ersten Jahr 10 %, im zweiten 3 % und im dritten Jahr 2 % betrage,

eine Rezidivstenose zu diagnostizieren. Das Langzeitrisiko beschrieb er mit etwa 1 % pro Jahr.>*

1.3.3 Prophylaktische und therapeutische Malnahmen
Johnson bezeichnete moderat hochgradige Rezidivstenosen (50 bis 79 %) als ,,benigne”. Hochgradige

mit 80 bis 99 % Diameterreduktion erfordern dagegen ein individuelles Management.* Hier kann
eine wiederholte chirurgische Intervention noétig werden. Zum Intervall zwischen primarer und
wiederholter TEA kamen drei Arbeiten aus drei Jahrzehnten zu dhnlichen Ergebnissen. So beschrieb
Rosenthal ein Durchschnittsintervall von 39,8 Monaten (bei einer Spanne von 9 bis 83 Monaten)®’, de
Borst nannte 53 Monate (bei einer Spanne von 8 bis 192 Monaten)®* und Akingba berichtete von
durchschnittlich 4,4 Jahren (2 Monate bis 29 Jahre)*. Er zeigte zusitzlich eine Rezidivstenoserate
nach zweiter TEA mit 1,5 % auf (im Durchschnitt nach 2,1 Jahren). Damit ist sie, wie auch die
Schlaganfallrate, dhnlich der nach priméarer TEA. Eine erneute TEA bei Rezidivstenosen halt er damit
fur eine brauchbare therapeutische Option.* Auch de Borst, welcher nach Re-OP Rezidivstenosen
>50% mit einer Haufigkeit von 13,7% fand und 7% der Patienten eine dritte Carotisrekonstruktion
bendtigten, hielt die Wiederholungs-TEA bei Rezidivstenose fir sicher durchfihrbar, mit einem
exzellentem Langzeitschutz vor Schlaganfillen.®? Rosenthal restimierte, dass Patienten mit einer
Zweit-Rezidivstenose sicher einer dritten Operation unterzogen werden kdnnten. Ist dies nétig, sei
seinen Daten nach eine Carotis-Resektion mit einem Vena-saphena-Interponat langlebiger, als die
Patchangioplastie.®’ Die Rekanalisation der A. carotis mittels Stent sei der AWMF-Leitlinie nach
ebenfalls eine Option zur Behandlung von Rezidivstenosen, wie auch im Speziellen bei einem hohen
chirurgischen  OP-Risiko, radiogenen/hochzervikalen  Stenosen, Tandemstenosen  oder

kontralateralen N.-laryngeus-recurrens-Paresen.’



Inzwischen werden auch medikamentdse und strahlentherapeutische Ansatze zur Prophylaxe und
Behandlung von Rezidivstenosen erforscht. Bis dahin gilt es, sie mit konventionellen
Praventionsstrategien zu verhindern. Neben der Empfehlung die Thrombendarteriektomie so frih
wie moglich nach dem Indexereignis durchzufiihren, sind eine Lebensstilmodifikation mit
Nikotinverzicht, Normalisierung des Kérpergewichtes durch Erndhrungsumstellung und ausreichend
korperliche Aktivitdt aber auch medikamentése MaRBnahmen zur Optimierung der vaskularen
Risikofaktoren sowohl prophylaktische MalRnahmen als auch konservative Begleittherapie zur
Operation. Dazu gehort bei bekannter KHK die Reduktion des LDL-Cholesterinspiegels unter
100 mg/dl durch die Einnahme von Statinen, eine antihypertensive Therapie zur Erreichung von
Blutdruckwerten  <140/90 mmHg (bei Diabetes mellitus und/oder Niereninsuffizienz
< 130/80 mmHg), die Senkung des HbAlc < 7 % bei gleichzeitiger Vermeidung von Hypoglykdamien bei
Diabetikern.® Zusatzlich wird die Weiterfiihrung der periinterventionellen dualen Plittchenhemmung
flr mindestens einen Monat empfohlen. Hierbei kommen Acetylsalicylsdure (in einer Dosierung von
75-325 mg/Tag) und Clopidogrel (75 mg/Tag) zur Anwendung. Wahrend Clopidogrel praoperativ

pausiert werden sollte, wird die Einnahme von Acetylsalicylsdure nicht unterbrochen.’

Darliber hinaus erscheint den Autoren der AWMF-Leitlinie den Erfahrungen groRer Studien nach eine
Verlaufsbeobachtung mittels klinischer Untersuchung und farbkodierter Duplexsonographie nach
erfolgter TEA sinnvoll.> Wobei es konkrete Empfehlungen zu deren Kontrollintervallen und —zeitraum
in der S3-Leitlinie zur Carotisstenose bisher nicht gibt. In seiner Arbeit zur Evidenz der
Ultraschallkontrollen nach Carotis-Stenting und TEA trug Kallmayer neun Protokolle randomisierter
kontrollierter Studien zusammen, die allesamt dhnliche Follow-up-Intervalle zeigten (nach 1 Monat, 3
oder 4 und nach 6 Monaten, sowie 12 Monate nach OP und anschlieRend jahrlich). Letztlich hielt er
nur eine periprozedurale Duplex-Untersuchung und eine weitere 12 Monate nach dem Eingriff fur
sinnvoll. (Sofern keine ipsilaterale Rezidivstenose >50 % bestand, eine kontralaterale Progression
>50 % vorlag oder bei Patienten mit hoherem Rezidivstenose-Risiko. In diesen Fallen seien auch
weitere Untersuchungen angemessen.”® Die interdisziplindre S3-Leitlinie zur Behandlung der
extrakraniellen Carotisstenose empfiehlt nach TEA eine nicht-invasive Bildgebung nach 1 Monat,

nach 6 Monaten und danach in jahrlichen Abstanden.”

Ahnliches gilt bereits praoperativ. Ein generelles Screening auf das Vorliegen einer Carotisstenose
wird der AWMF-Leitlinie nach nicht empfohlen. Doch Patienten mit bekannter Carotisstenose sollten

in 6- bis 12-monatigen Abstinden nachuntersucht werden.’
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2. Fragestellung

Nutzen und Bedeutung der Endarteriektomie der A. carotis sind hinlanglich durch Studien belegt.
Auch hat sich der GefaBverschluss mittels synthetischen Patchs bewahrt. Zur Bedeutung des
Materials synthetischer Patchs in Bezug auf Operationskomplikationen und Rezidivstenosen liegen

dagegen nur relativ wenige Daten vor.

Es wurde in der vorliegenden Arbeit untersucht, wie sich der Wechsel des routinemaRig eingesetzten
Patchmaterials (zundchst Dacron-, dann PTFE-Patchs) bei Carotis-Thrombendarteriektomie auf die
Inzidenz peri- und postoperativer Komplikationen sowie die Inzidenz und den Zeitverlauf des

Auftretens von Rezidivstenosen als Folge einer Intimahyperplasie auswirkt.

Da die Daten in einem Kollektiv erhoben wurden, in welchem klinisch festgelegte und indizierte
Kontrolluntersuchungen durchgefiihrt wurden, ermoglichte das, der Frage nach der zeitlichen

Dynamik der Rezidivstenose-Entwicklung infolge einer Intimahyperplasie nachzugehen.
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3. Material und Methoden

3.1 Patienten
Grundlage fir die vorliegende, retrospektive Analyse war eine Registerdatenbank, in der alle

A. carotis-Revaskularisationen erfasst sind, die in der Klinik fiir Allgemein-, Viszeral- und
GefaRchirurgie der Otto-von-Guericke-Universitdt Magdeburg seit dem 1. Juli 1994 durchgefiihrt
wurden. In die vorliegende Analyse wurden alle Erstoperationen einbezogen, die bis zum 19. Juni
2012 an einer derartigen Stenose in Form einer Patch-Thrombendarteriektomie stattfanden und
entweder mit einem Dacron-Patch oder einem PTFE-Patch durchgefiihrt wurden. Bis Oktober 2006
erfolgte dabei der Verschluss der A. carotis routinemaflig mit einem Dacron-Patch. Hiernach kamen

PTFE-Patchs zum Einsatz.

Ausgeschlossen wurden Operationen mit anderem Patch-Material (z.B. Vene, Perikard), anderer
Operationstechnik (z.B. Eversion, Direktnaht, Interponat) und anderen Ursachen der Operation als
eine arteriosklerotische Stenose (z.B. Aneurysma). Rezidiv-Operationen am gleichen GefaR waren
ebenfalls ein Ausschlusskriterium, nicht aber eine Erstoperation beim selben Patienten an einer

kontralateralen Carotisstenose.

3.2 Datenquellen
Ausgewertet wurden Daten aus der o.g. Registerdatenbank und den klinischen Akten der zu

analysierenden Fialle aus der Klinik fir Neurologie, der Klinik fir Allgemein-, Viszeral- und
Gefalchirurgie sowie der Klinik fir Andsthesiologie und Intensivtherapie, jeweils einschlieBlich der

elektronischen Krankenblattdokumentation dieser Kliniken.

3.3 Erhebung anamnestischer und praoperativer Daten
Zur Erhebung anamnestischer und prdoperativer Daten wurde im Wesentlichen auf die o.g.

Registerdatenbank der Klinik flr Neurologie zurlickgegriffen, in der diese Informationen in
standardisierter Form fiir alle Patienten mit Stenosen der A. carotis erfasst werden. Dies umfasst
allgemeine Patientencharakteristika (Alter, Geschlecht), GefaRrisikofaktoren (arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus, Hyperlipidamie, Nikotin, GroRe, Gewicht), Vor- und Begleiterkrankungen
(zerebrovaskuladre Erkrankungen, KHK, Herzklappenerkrankungen, pAVK, Vorhofflimmern), mogliche
funktionelle Einschrankungen durch vorangegangene Schlaganfalle in Form der modifizierten Rankin
Scale, die gerinnungsrelevante Medikation und den sonographischen Befund an den extra- und

intrakraniellen hirnzufiihrenden Arterien.
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3.4 Erfassung operationsbezogener Daten
Aus den Operations- und Andsthesieberichten wurden die die Operation betreffenden Informationen

zusammengetragen. Erfasst wurden dabei die operierte Seite, das Operationsverfahren, dessen
Dauer sowie die Erfahrung des Operateurs (in Form der Anzahl und Frequenz von A. carotis-
Thrombendarteriektomien). AuRerdem wurde den Unterlagen die Verwendung eines Shunts, der Typ
des Patchmaterials, die Intimafixierung und das jeweils verwendete Nahtmaterial entnommen. Auch
Daten zum durchgefiihrten Neuromonitoring, die GefalRabklemmzeiten und die eingesetzten
Drainagetypen mit abgelaufenen Wundsekretmengen wurden registriert, wie auch der Typ des
verwandten Hamostyptikums. Die durchgefiihrten intraoperativen Angiographiekontrollen wurden
gef. mit Befunden aufgenommen. Neben dem Anéasthesieverfahren und dessen Dauer wurden die
intraoperative Blutdrucksituation, wie auch die Gabe blutdrucksenkender und -hebender
Medikamente einbezogen. Ebenso wurden die Gabe von Heparin, Protamin sowie die pra- und
postoperative, antithrombotische Medikation festgehalten, desgleichen samtliche perioperative

Komplikationen.

3.5 Follow-up-Untersuchungen

Die aufgetretenen peri- und postoperativen Komplikationen wurden mit Art, Lokalisation und ihrem
Zeitpunkt relativ zur Operation in die Analyse eingeschlossen. Dabei handelte es sich im Einzelnen
um neurologische, kardiopulmonale, chirurgische und Blutungskomplikationen. Postoperative
sonographische und klinische Routinekontrollen in der Universitatsklinik fiir Neurologie erfolgten 5
bis 7 Tage, 6 Wochen und 4,5 Monate nach Thrombendarteriektomie sowie ab diesem Zeitpunkt
halbjahrlich sowie stets bei zerebralen Auffilligkeiten. Neben der aktuellen Anamnese und einer
orientierenden neurologischen Untersuchung wurde hierbei auch jeweils eine farbkodierte
Duplexsonographie der hirnzufiihrenden, operierten GefaRBe durchgefihrt. Zur Auswertung wurden
diese sonographischen Befunde nach GefaRauffalligkeiten wie Wandauflagerungen und -lasionen ggf.
mit Stenosegrad aufgeschlisselt. Erfasst wurden dabei Stréomungsveranderungen, Lefzen,
Nahteinziehungen, Kinking, wellige Patchs und Kaliberspriinge, wie auch Aneurysmata und
Dissektionen. Ebenso wurden Schwellungen, Hamatome, Infektionen und AbstoBungsreaktionen
aufgenommen. Die zusammengetragenen Informationen wurden schlieflich zur Analyse

standardisiert in Excel-Tabellen erfasst.
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3.6 Statistik

Die aus den oben genannten Patientenakten sowie einer Microsoft Access-Datenbank der Klinik ftr
Neurologie entnommenen Daten wurden in einer Excel-Tabelle (Version 2010) zusammengetragen
und zur statistischen Auswertung nach Anonymisierung nach SPSS (Version 22) exportiert. Zur
Prifung, ob die Patienten- und Operationsmerkmale in den Vergleichsgruppen (Dacron- und PTFE-
Patch) identisch verteilt sind, wurden Haufigkeitstabellen analysiert und zur Signifikanzberechnung
der exakte Fisher- sowie der Chi-Quadrat-Test angewendet. Die multivariate Analyse erfolgte mittels
logistischer Regression. Zur Identifikation zeitlicher Tendenzen wurde hierbei zusatzlich die Variable
,Beobachtungszeitraum” (1995 bis 2000, 2001 bis 2006 sowie 2007 bis 2012) angelegt. Zudem
erfolgte die Schatzung des Einflusses unabhangiger Variablen auf die Dauer bis zum Eintreffen des
Ereignisses mittels Cox-Regression. Dabei wurden als Grenzen des Ein- bzw. Rickausschlusses 0,05
und 0,1 festgelegt. In der Ereigniszeitanalyse wurde mittels Hazardfunktion die Rate ermittelt, mit
der das Ereignis Intimahyperplasie zum Zeitpunkt zwei Jahre postoperativ aufgetreten war. Die
Vergleichbarkeit der Uberlebenszeiten in den Gruppen wurde mit Hilfe des Log-rank-Tests gepriift.

Von Signifikanz wurde bei einem p-Wert < 0,05 ausgegangen.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika
Die demografischen Daten werden fiir das gesamte Patientengut (N = 884) wie auch fiir die Dacron-

(N=567) und PTFE-Patchgruppe (N=317) in Tabelle 1 prasentiert. Signifikante Unterschiede
zwischen den Patchgruppen sind mit Angabe deren Signifikanzstarke in der letzten Spalte benannt.
Hierbei zeigte sich hinsichtlich des Alters ein signifikanter Unterschied (p(Mann-Whitney-U) = 0,033).
Der Median betrug in der Dacron-Gruppe 66,58 Jahre (IQR 61,31 — 72,39) und in der PTFE-Gruppe
68,00 Jahre (IQR 61,00 — 75,00).

Tabelle 1: Patientencharakteristika 1 - Demografische Daten

Gesamtes Patientengut Getrennt nach

Patienten-
charakteristika N=884 Dacron-Patchgruppe ~ PTFE-Patchgruppe  P-Wert
(Median; IQR) (Median; IQR) (Median; IQR)
66,58 68,00 0,033
Alter [Jahre] 67,25 (61,0-73,9)
(61,3-72,4) (61,0-75,0)
. 78,00 80,00 n.s.
Gewicht [kg] 79,00 (70,0-87,0)
(70,0-86,0) (70,0-90,0)
) 26,83 27,10 n.s.
BMI [kg/m?] 26,93 (24,6-29,4)
(24,5-29,2) (24,7-29,6)
BMI > 25 kg/m2 614 (69,5 %) 390 (68,8 %) 224 (70,7 %) n.s.
Mannliches n.s.

662 (74,9 %) 418 (73,7 %) 244 (77,0 %)

Geschlecht
IQR = Interquartilabstand (engl. interquartile range) (Q1-Q3 = erstes bis drittes Quartil); p-Werte aus

Prifung mittels Mann-Whitney-U- sowie exaktem Fisher-Test; n.s. = nicht signifikant

Weiterfihrende Patientendaten wie GefaRrisikofaktoren, Vor- und Begleiterkrankungen sowie
Angaben zur Stenose finden sich mit entsprechender Darstellung in Tabelle 2. Hierfiir ergaben sich
folgende signifikante Unterschiede: Eine Arterielle Hypertonie betraf 479 Patienten (84,5 %) mit
einem Dacron-Patch und 290 (91,5%) der PTFE-Patch-Gruppe (p(Fisher)=0,003). Zudem
unterschieden sich die Haufigkeiten der Hyperlipiddmie signifikant mit 351 Fallen (61,9 %) in der
Dacron- und 224 Fillen (70,7 %) in der PTFE-Gruppe (p(Fisher) = 0,010). Vorhofflimmern zeigten 31
Patienten (5,5 %) der Dacron- und 31 (9,8 %) in der PTFE-Gruppe (p(Fisher) = 0,019). Der Doppler-
CO,-Test fiel bei 43 Patienten (7,6 %) der Dacron-Gruppe und 10 (3,2 %) der PTFE-Gruppe
pathologisch und damit signifikant unterschiedlich aus (p(Chi®) =0,001). Im Abgangsbereich der
kontralateralen A. carotis interna konnte eine Stenose > 70 % bei 156 (27,5 %) der mit Dacron-Patch

Behandelten und bei 54 (17,0 %) jener mit PTFE-Patch festgestellt werden (p(Fisher) < 0,001). Bei den
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Ubrigen untersuchten Parametern wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Patchgruppen ermittelt.

Tabelle 2: Patientencharakteristika 2 - GefaRrisikofaktoren, Begleiterkrankungen, Angaben zur

Stenose
Gesamtes Dacron- PTFE-
Patientencharakteristika Patientengut Patchgruppe Patchgruppe p-Wert
N (%) N (%) N (%)
Arterielle Hypertonie 769 (87,0) 479 (84,5) 290 (91,5) 0,003
Diabetes mellitus 321 (36,3) 202 (35,6) 119 (37,5) n.s.
Hyperlipidamie 575 (65,0) 351 (61,9) 224 (70,7) 0,010
Nikotinabusus n.s.
Ja 221 (25,0) 139 (24,5) 82 (25,9)
Ex 414 (46,8) 280 (49,4) 134 (42,3)
Nie 249 (28,2) 148 (26,1) 101 (31,9)
Koronare Herzkrankheit 337 (38,1) 222 (39,2) 115 (36,6) n.s.
Periphere AVK 245 (27,7) 167 (29,5) 78 (24,6) n.s.
Vorhofflimmern 62 (7,0) 31 (5,5) 31(9,8) 0,019
Herzklappenersatz 22 (2,5) 12(2,1) 10(3,2) n.s.
Stenoseseite rechts 441 (49,9) 281 (49,6) 160 (50,5) n.s.
Symptomatische Stenose 489 (55,3) 307 (54,1) 182 (57,4) n.s.
Zahl der Ischamien n.s.
Mehrere 168 (19,0) 106 (18,7) 62 (19,6)
Eines 321 (36,3) 201 (35,4) 120 (37,9)
Keines 395 (44,7) 260 (45,9) 135 (42,6)
Symptomatik n.s.
Okular 99 (11,2) 65 (11,5) 34 (10,7)
TIA 118 (13,3) 82 (14,5) 36 (11,4)
Schlaganfall 272 (30,8) 160 (28,2) 112 (35,3)
Stenosegrad [% NASCET] n.s.
<70% 43 (4,9) 28 (5,0) 15 (4,8)
70 % 286 (32,4) 170 (30,0) 116 (36,6)
80 % 336 (38,0) 228 (40,2) 108 (34,1)
90 % 112 (12,7) 77 (13,6) 35(11,0)
99 % 103 (11,7) 63 (11,1) 40 (12,6)
Verschluss 4 (0,5) 1(0,2) 3(0,9)
Kontralateral hochgr. 210 (23,8) 156 (27,5) 54 (17,0) <0,001

Stenose/Verschluss

NASCET = North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial; p-Werte aus Prifung mittels

exaktem Fisher- sowie Chi-Quadrat-Test; n.s. = nicht signifikant.
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Ein unabhangiger Zusammenhang der Patientencharakteristika mit dem Patchtyp wurde mittels
multivariater logistischer Regression untersucht. Als unabhdngige Variablen wurden hierbei
bericksichtigt die Parameter mit signifikanten Ergebnissen in der univariaten Auswertung
(Patientenalter, Begleiterkrankungen Hypertonie, Hyperlipiddmie und Vorhofflimmern sowie
kontralaterale hochgradige Stenose und Beobachtungszeitraum). Der Beobachtungszeitraum mit den
Auspragungen ,,1995 bis 2000“, ,,2001 bis 2006“ und ,,2007 bis 2012“ wurden im ersten Schritt in die
multivariate Analyse gezwungen, bevor im zweiten Schritt die Ubrigen Variablen vorwarts
schrittweise auf Signifikanz geprift wurden. So sollte sichergestellt werden, dass Verdanderungen von
Variablenauspragungen (ber den langen Beobachtungszeitraum in Verbindung mit der konsekutiven
Anwendung der beiden Patchtypen nicht zu Fehlinterpretationen fihren. In die Analyse wurden 884
Falle einbezogen, es gab keine fehlenden Werte. Dabei gab es 64,1 % Dacron- und 35,9 % PTFE-
Patchs. Die Anpassungsgiite betragt nach Nagelkerkes R* 86 %. Durch Vorwirtsselektion wurden in
die Variablengleichung integriert und haben somit Einfluss auf die abhangige Variable ,Patchtyp”
bzw. sind mit ihr assoziiert: der Beobachtungszeitraum und die kontralaterale hochgradige Stenose

bzw. Verschluss.

4.2 Operativer Eingriff
Bei den die Operation betreffenden Daten ergaben sich mit zwei Ausnahmen signifikante

Unterschiede in allen Punkten (Tabelle 3). So war die Zeitdifferenz zwischen dem zerebrovaskularen
Ereignis und der ipsilateralen Operation zwischen den Patchgruppen signifikant unterschiedlich
(p(Chi®) < 0,001), ebenso die OP-Indikationen (p(Chi’) =0,029). PTFE-Patchs wurden signifikant
haufiger in Regionalanasthesie operiert (p(Fisher) <0,001) und von Operateuren mit einer TEA-
Erfahrung von 2 50 und > 20 pro Jahr (p(Chi®) < 0,001). Shunts wurden hingegen signifikant 6fter in
der Dacron-Gruppe verwendet (p(Fisher) < 0,001). Die Wahl des Drainage-Materials fiel nach PTFE-
Patcheinlage signifikant haufiger auf Easyflow (p(Fisher <0,001). Auch die Gabe von lokalen
Hamostyptika und Thrombozytenaggregationshemmern unterschied sich in beiden Gruppen
signifikant. (Der Zeitraum vom Ereignis bis zur Operation wurde flir asymptomatische Patienten in
der anschlieBenden multivariaten Analyse auf 1111 Tage festgesetzt, um deren Wegfall aus der

Untersuchung zu unterbinden.)
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Tabelle 3: Operationsdaten im Patchvergleich

Operationsdaten

Zeitraum Ereignis-OP (N=489)
Median (IQR) [Tage]

Zeitraum Ereignis-OP (N=489)
[Tage]
0-14
15-90
91-180
>181
gesamt
Zeitraum Ultraschall-OP,
Median (IQR) [Tage]
OP-Indikation
ipsilateral symptomatisch
kontralateral symptomatisch
ipsilateral asymptomatisch
Anasthesieverfahren
Allgemeinandsthesie
Regionalanasthesie
TEA-Erfahrung Operateur
<20
20 bis < 50
>50
> 50 und 20/Jahr
OP-Dauer, Median (IQR)
[Minuten]
Shunt
Drainagetyp
Redon
Easyflow
Hamostyptika
Plattchenaggregation
Plattchenag. und Koagulation
Keine
Fadenstarke
4-0
5-0
6-0
7-0

Gesamtes
Patientengut
N (%)

23,4
(8,2-71,0)

184 (20,8)

219 (24,8)

37 (4,2)

49 (5,5)

489 (55,3)
4,61 (1,1-12,9)

489 (55,3)
17 (1,9)
378 (42,8)

314 (35,5)
570 (64,5)

116 (13,1)
74 (8,4)
269 (30,4)
425 (48,1)
93 (80-111)

345 (39,0)

243 (27,5)
641 (72,5)

257 (29,1)
184 (20,8)
443 (50,1)

1(0,1)

48 (5,4)
799 (90,4)
36 (4,1)

Dacron-
Patchgruppe
N (%)

30,3
(12,4-79,4)

85 (27,7)

161 (52,4)
24(7,8)

37 (12,1)

307 (100)

3,9 (1,5-10,7)

307 (54,1)
16 (2,8)
244 (43,0)

278 (49,0)
289 (51,0)

93 (16,4)
64 (11,3)
220 (38,8)
190 (33,5)
95 (80-113)

260 (45,9)

219 (38,6)
348 (61,4)

144 (25,4)
35(6,2)
388 (68,4)

0 (0)

35 (6,2)
516 (91,0)
16 (2,8)

PTFE-
Patchgruppe
N (%)

12,4
(3,6-53,9)

99 (54,4)

58 (31,9)

13 (7,1)

12 (6,6)

182 (100)

5,0 (0,9-16,0)

182 (57,4)
1(0,3)
134 (42,3)

36 (11,4)
281 (88,6)

23 (7,3)

10 (3,2)

49 (15,5)
235 (74,1)
92 (79-108)

85 (26,8)

24 (7,6)
293 (92,4)

113 (35,6)
149 (47,0)
55 (17,4)

1(0,3)

13 (4,1)
283 (89,3)
20 (6,3)

p-Wert

<0,001

<0,001

n.s.

0,029

<0,001

<0,001

n.s.

<0,001
<0,001

<0,001

0,023



TAH, perioperativ <0,001

Keine 129 (14,6) 99 (17,5) 30(9,5)
1 609 (68,9) 390 (68,8) 219 (69,1)
22 146 (16,5) 78 (13,8) 68 (21,5)
I.E. = Internationale Einheiten; TAH = Thrombozytenaggregationshemmer; p-Werte aus Prifung

mittels exaktem Fisher- sowie Chi-Quadrat-Test; n.s. = nicht signifikant.

Die Unabhangigkeit des gewahlten OP-Settings mit dem Patchtyp mit den Auspragungen , Dacron”
und ,PTFE“ erfolgte erneut mittels multivariater bindrer logistischer Regression. Als
Indikatorkategorie wurde hier der PTFE-Patch herangezogen. Unabhéangige Variablen waren hierbei
die Signifikanten der univariaten Analyse. Die Anpassungsgiite betragt nach Nagelkerkes R* 86 %.
Nach Vorwartsselektion verbleiben in der Variablengleichung und zeigen somit einen Zusammenhang
mit der abhangige Variable ,Patchtyp”: der Beobachtungszeitraum und die TEA-Erfahrung des ersten

Operateurs.

4.3 Peri- und postoperative Komplikationen (ohne Rezidivstenosen)
Unter den in Tabelle 4 aufgefiihrten perioperativen Komplikationen unterschied sich die Haufigkeit

der aufgetretenen Blutungen. Mit 101 Fallen (17,8 %) traten Blutungen in der Dacron-Gruppe
signifikant haufiger auf als in der PTFE-Gruppe mit 33 Ereignissen (10,4 %), (p(Fisher) =0,003).
Hirnnervenlasionen hingegen wurden signifikant haufiger in der PTFE-Gruppe beobachtet (33 Fille
(10,4 %) gegeniiber 32 Féllen (5,6 %) in der Dacron-Gruppe, (p(Fisher) =0,011). Die Haufigkeiten der

Gbrigen Komplikationen ergaben keine signifikanten Unterschiede.
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Tabelle 4: Perioperative Komplikationen im Patchvergleich

Gesamtes Dacron PTFE-
Perioperative Komplikation Patientengut  Patchgruppe Patchgruppe p-Wert
N (%) N (%) N (%)
Blutung 134 (15,2) 101 (17,8) 33(10,4) 0,003
Blutung, mit Revision 23 (2,6) 19 (3,4) 4(1,3) n.s.
Schwellung 145 (16,4) 103 (18,2) 42 (13,4) n.s.
Schwellung, mit Intervention 15(1,7) 12 (2,1) 3(0,9) n.s.
Hirnnervenlasion 65 (7,4) 32 (5,6) 33 (10,4) 0,011
Enzephalopathie 19 (2,1) 7(1,2) 12 (3,8) n.s.
Myokardinfarkt 5(0,6) 4(0,7) 1(0,3) n.s.
letal 1(0,1) 0(0,0) 1(0,3)
Kardial, weitere n.s.
Angina pectoris 1(0,1) 0(0,0) 1(0,3)
Hypotonie 5(0,6) 4(0,7) 1(0,3)
Kardiale Dekompensation 3(0,3) 3(0,5) 0(0,0)
Tachykardie 3(0,3) 1(0,2) 2 (0,6)
Bradykardie 8(0,9) 3(0,5) 5(1,6)
Asystolie 1(0,1) 1(0,2) 0(0,0)
Frihverschluss 11 (1,2) 7(1,2) 4 (1,3) n.s.
Ischamie n.s.
TIA 9(1,0) 5(0,9) 4(1,3)
Schlaganfall, remittiert 21(2,4) 15(2,6) 6(1,9)
Schlaganfall, minor 13 (1,5) 10(1,8) 3(0,9)
Schlaganfall, major 13 (1,5) 5(0,9) 8(2,5)
Schlaganfall, letal 2(0,2) 2(0,4) 0(0,0)
Schlaganfall (S.), gesamt 49 (5,5) 32 (5,6) 17 (5,4) n.s.
S. mit persistierendem Defizit 28 (3,2) 17 (3,9) 11 (3,5)
Tod 6 (0,7) 3(0,5) 3(0,9) n.s.
Schlaganfall und Tod 53 (6,0) 33 (5,8) 20 (6,3) n.s.
Persistierender S. und Tod 32 (3,6) 18 (3,2) 14 (4,4) n.s.
S. mit Behinderung und Tod 15 (1,7) 7(1,2) 8(2,5) n.s.

p-Werte aus Prifung mittels exaktem Fisher- sowie Chi-Quadrat-Test; n.s. = nicht signifikant.

Die multivariate Analyse der bindren abhdngigen Variable ,Blutung” mit den Ausprdgungen
,Blutung” und , keine Blutung“ erfolgte mittels binarer logistischer Regression. Als Indikatorkategorie
wurde hier die ,Blutung” herangezogen. Die unabhdngigen Variablen waren erneut die
Beobachtungsperioden mit den Ausprdgungen , 1995 bis 2000“, ,,2001 bis 2006“ und ,2007 bis
2012“, der Patchtyp mit den Auspragungen ,Dacron” und ,PTFE“, die Expertise des ersten

Operateurs, die Fadenstdrke des Nahtmaterials sowie die Verwendung lokaler Hdmostyptika und die
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Anzahl der Thrombozytenaggregationshemmer (TAH). In die Analyse wurden 884 Fille einbezogen,
es gab keine Fehlenden. Mittels Vorwartsselektion ergaben sich folgende Ergebnisse: Die Variable
,Beobachtungszeitraum” hat einen Einfluss auf die abhangige Variable ,Blutung”. Die gesamte
Variable zeigt dabei einen p-Wert von 0,027. Verteilt auf die Kategorien, hat "1995 bis 2000" mit
p = 0,055 keinen signifikanten Einfluss, ,2001 bis 2006“ hat dagegen mit p = 0,004 einen signifikanten
Einfluss auf die Zielvariable ,,Blutung”. Bei einem Odds Ratio von 1,972 heil3t das, dass Patienten, die
in den Jahren 2001 bis 2006 operiert wurden, ein 1,972-fach erhéhtes Risiko hatten, eine Blutung zu
bekommen, im Vergleich zu Patienten aus 2007 bis 2012. Graphisch dargestellt wird dies in Abb. 1.
Darunter blieb auch die Variable ,, TAH" signifikant. Bei zwei und mehr Medikamenten dieser Gruppe

war demnach das Risiko einer Blutung 1,717-fach héher, als bei 0-1 TAH.
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Abbildung 1: Anzahl postoperativer Blutungen unterteilt in drei Beobachtungszeitraume

4.4 Postoperative Rezidivstenosen
Rezidivstenosen wurden atiologisch einer Intimahyperplasie zugeordnet, wenn sie friihestens in der

postoperativen Ultraschallkontrolle nach 6 Wochen — nicht aber in der unmittelbar postoperativen
Kontrolle — und bis spatestens 24 Monate postoperativ detektiert wurden und sich sonographisch im
B-Bild als tiberwiegend homogen und echoarm darstellten. Bei den Ereigniszeitanalysen wurden die
drei Auspragungsgrade 1) "mindestens 10%ige Stenosierung"”, Il) "mindestens 50%ige Stenosierung"
und IlI) "mindestens 70%ige Stenosierung"” infolge Intimahyperplasie untersucht. Die maximale

Beobachtungszeit betrug zwei Jahre postoperativ.
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In diesem Zeitraum entwickelten 61 der 884 Patienten (8,3 %) eine Intimahyperplasie mit dem
Auspragungsgrad . In 19 Fallen (2,6 %) wurde der Auspragungsgrad Il festgestellt und bei 11
Patienten (1,5 %) Rezidivstenosen mit dem Auspragungsgrad Ill. Hochgradigkeit erreichten in diesem
Kollektiv somit nur 18 % der durch eine Intimahyperplasie verursachten Rezidivstenosen.

Dabei konnten die ersten Wiederverengungen der operierten Gefdlle im Bereich der
Auspragungsgrade | und Il sonographisch bereits 6 Wochen postoperativ gesehen werden. Hiernach
war eine Progression zu verzeichnen bis zum Zeitpunkt 1,5 Jahre postoperativ, wo diese Zunahme
der Rezidivstenosen in allen drei Auspragungsgarden stagnierte.

Die Abbildungen 2a-c zeigen die zeitliche Entwicklung einer Intimahyperplasie fiir die drei

Auspragungsgrade.
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Abb. 2a: Hazard-Funktion fiir mind. 10%ige Intimahyperplasie nach TEA.
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Abb. 2b: Hazard-Funktion fiir mind. 50%ige Intimahyperplasie nach TEA.
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Abb. 2c: Hazard-Funktion fiir mind. 70%ige Intimahyperplasie nach TEA.
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Zwar zeigten Patienten der Dacron-Patchgruppe fir alle Ausprdgungsgrade postoperativ einen
hoheren Prozentsatz an Intimahyperplasie-bedingten Rezidivstenosen, signifikant war dies jedoch fur
keinen Auspragungsgrad (Tabelle 5). Des Weiteren fiel auf, dass der Prozess in der Dacron-
Patchgruppe initial viel rascher zu verlaufen scheint. Wahrend die Intimahyperplasie-Entwicklung bei
PTFE eher kontinuierlich wirkt.

Die Kaplan-Meier-Kurven in den Abbildungen 3a-c geben die unterschiedlichen Zeitverldufe innerhalb

der 2 Jahre postoperativ flr die drei Ausbildungsgrade wieder.

Tabelle 5: Postoperative Intimahyperplasie im Patchvergleich

Stenosegrad [% NASCET]

10 % 61(8,3) 45 (9,6) 16 (6,0) 0,066
50 % 19 (2,6) 16 (3,5) 3(1,2) 0,051
70 % 11 (1,5) 10 (2,2) 1(0,4) 0,051

p-Werte aus Priifung mittels Log-rank-Test; Prozentwerte aus Hazard-Funktion von Kaplan-Meier-

Kurven, abgelesen bei 2 Jahren.
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Abb. 3a: Hazard-Funktion fiir mind. 10%ige Intimahyperplasie nach TEA differenziert nach
Patchtyp. Log-rank-Test, p = 0,066.
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Abb. 3b: Hazard-Funktion fiir mind. 50%ige Intimahyperplasie nach TEA differenziert nach
Patchtyp. Log-rank-Test, p = 0,051.
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Abb. 3c: Hazard-Funktion fiir mind. 70%ige Intimahyperplasie nach TEA differenziert nach
Patchtyp. Log-rank-Test, p = 0,051.

Tabelle 6: Zeitliche Dynamik postoperativer Intimahyperplasie im Patchvergleich

Zeitpunkt postop. Duplex

6 Wochen 11 (18) 10 (22) 1(6)
4,5 Monate 45 (74) 36 (80) 9 (56)
1 Jahr 58 (95) 44 (98) 14 (88)

1,5 Jahre 61 (100) 45 (100) 16 (100)

2 Jahre 61 (100) 45 (100) 16 (100)

Im nachsten Schritt wurden weitere, potenziell bedeutsame Variablen als mogliche Einflussfaktoren
auf eine Intimahyperplasie-bedingte Rezidivstenose untersucht. Dies umfasste die Variablen
Geschlecht, Alter, die Begleiterkrankungen Diabetes mellitus und Hyperlipiddmie, das Rauchen sowie

die Expertise des ersten Operateurs.
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Das weibliche Geschlecht zeigte in allen Auspragungsgraden eine hohere Rezidivstenoserate
(Abb. 4a-c). Signifikant haufiger hatten Frauen dabei eine mindestens 10%ige Intimahyperplasie (27
von 222 (14,7 %)) gegeniber 34 von 662 Mannern (6,1 %); p < 0,001.
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Abb. 4a: Hazard-Funktion fiir mindestens 10%ige Intimahyperplasie nach TEA differenziert nach
Geschlecht. Log-rank-Test, p < 0,001.
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Abb. 4b: Hazard-Funktion fiir mindestens 50%ige Intimahyperplasie nach TEA differenziert nach
Geschlecht. Log-rank-Test, p = 0,072.
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Abb. 4c: Hazard-Funktion fiir mindestens 70%ige Intimahyperplasie nach TEA differenziert nach
Geschlecht. Log-rank-Test, p = 0,106.
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Das Patientenalter zum Zeitpunkt der Thrombendarteriektomie wurde unterteilt in < 70 Jahre und
> 70 Jahre. Haufigere Rezidivstenosen infolge einer Intimahyperplasie fanden sich fiir alle drei
Stenosegradausprdgungen bei den jlingeren Patienten (Abb. 5a-c), wobei eine Signifikanz nur fir
mindestens 70%ige Intimahyperplasien erzielt wurde (10 (2,3 %) bei jingeren gegeniber 1 (0,4 %)
bei dlteren Patienten); p = 0,034).
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Abb. 5a: Hazard-Funktion fiir mind. 10%ige Intimahyperplasie nach TEA differenziert nach Alter.
Log-rank-Test, p = 0,201.
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Abb. 5b: Hazard-Funktion fiir mind. 50%ige Intimahyperplasie nach TEA differenziert nach Alter.
Log-Rank-Test, p = 0,207.
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Abb. 5c: Hazard-Funktion fiir mind. 70%ige Intimahyperplasie nach TEA differenziert nach Alter.
Log-rank-Test, p = 0,034.

30



Bei Patienten mit Diabetes mellitus konnte kein signifikanter Unterschied in den Haufigkeiten der
Rezidivstenosen gesehen werden, ebenso wenig bei der Begleiterkrankung Hyperlipidamie. Auch
Rauchen und die TEA-Expertise des ersten Operateurs ergaben keine signifikanten Unterschiede in

der Anzahl der Rezidivstenosen fiir alle drei Stenoseauspragungsgrade im Beobachtungszeitraum.

Um sicherzustellen, dass die Variable Hyperlipidamie, welche im Patientengut zwischen den beiden
Patchgruppen signifikant unterschiedlich verteilt war, keinen Effekt auf die Intimahyperplasie-
entwicklung hat, welcher den der Patchtypen beeinflusst hdtte, wurde dies abschlieRend multivariat

untersucht. Ein signifikantes Resultat ergab sich in der Cox-Regression nicht.
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5. Diskussion

5.1 Intimahyperplasie
Dass die konkrete Definition einer Rezidivstenose faktisch im Ermessen des Klinikers bzw.

Wissenschaftlers liegt, macht die Auswertung von Ergebnissen in der vorliegenden Literatur komplex.
Es ergibt sich eine gewisse Unscharfe zum Einen aus den verschiedenen Stenosierungsgraden, die
herangezogen werden. Zum Anderen lasst sich nicht in jeder Arbeit eindeutig deren genaue
Herleitung erkennen. Die Problematik der Ultraschallkriterien zur Graduierung von Stenosen der A.
carotis interna haben Arning et al. dargelegt und ECST- mit NASCET-Definitionen vergleichbar
gemacht®. Somit war das moglichst exakte Studium der einbezogenen Publikationen und die
entsprechende Klassifizierung der postoperativen Intimahyperplasien in  verschiedene
Auspragungsgrade fiir die Vergleichbarkeit der Ergebnisse essentiell. Doch es bleibt — bei aller Labor-
und Untersucher-unabhingigen Reproduzierbarkeit durch gute Standards in der Sonographie — eine

gewisse Unsicherheit aber auch Erklarungsmaoglichkeit fiir Abweichungen im Ergebnisvergleich.

Demnach ordnet sich die Rezidivstenoserate fiir 50%ige Intimahyperplasien mit 2,6 % zwei Jahre
postoperativ (Abb. 1b) deutlich unter den beschriebenen 6,6 % bis 13,4 % der vorliegenden Arbeiten

. 49,65-70
ein .

Die Ergebnisse der Rezidivstenosen des Auspragungsgrades lll mit 70 % Lumeneinengung (1,5 %;
Abb. 1c) den Ergebnissen der Literatur gegeniibergestellt (0,4 % bis 6,3 %)*>°°*"""* |assen dagegen

eine Ubereinstimmung erkennen.

Es dirfte einer unwissenschaftlichen Fehlinterpretation entsprechen, die vergleichsweise niedrige
Rate im Ausprdgungsgrad Il allein einer besseren Operationsqualitdt zuzuschreiben. Vielmehr ist
anzunehmen, dass die jeweiligen Beobachtungszeitraume, welche oft gar nicht explizit angegeben
wurden, eine entscheidende Rolle spielen diirften. Die vorliegenden Publikationen beschreiben im
Wesentlichen ,Rezidivstenosen”, welche die Autoren zumeist zwar &tiologisch einteilen in
Intimahyperplasie bei Auftreten unter 24 Monaten postoperativ und anschlieBend als Befunde
arteriosklerotischer Genese. Doch nur selten sind die Beobachtungszeitraume dazu auf die
entsprechenden zwei Jahre begrenzt. Hierin mag eine Erklarung liegen fiir die teilweise hoheren
Inzidenzahlen in der Literatur. Der direkte Ergebnisvergleich wird hierdurch erschwert. Darliber
hinaus gelang es auf Grund dieser Heterogenitat nicht, eine verlassliche Entwicklungsiibersicht zu
generieren. So muss die Frage nach einer potenziellen Verringerung der Inzidenzraten von

Rezidivstenosen nach TEA durch die vorangeschrittene Technik und Wissenschaft offen bleiben.
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5.2 Rezidivstenosen im Patchvergleich
Im Mittelpunkt der Analyse stand die Untersuchung von Rezidivstenoseraten im Vergleich bei

Verwendung von Dacron- gegeniliber PTFE-Patch. Rosenthal schrieb Dacron-Patchs eine erhéhte Rate
flr > 50%ige Rezidivstenosen zu, wenngleich ohne statistische Signifikanz (PTFE 4,0 % vs. Dacron
5,4%).”" Im vorliegenden Patientenkollektiv ergab sich ebenfalls ein Verhaltnis von PTFE 1,2 %
gegeniiber Dacron 3,5 % zu Gunsten von PTFE, bei p = 0,051 desgleichen nicht signifikant (Abb. 2b).
AbuRahma wies fiir > 70%ige Rezidivstenosen Dacron als nachteilig aus’, was sich im vorliegenden
Kollektiv ebenfalls nachvollziehen lieR (PTFE 0,4 % vs. Dacron 2,2 %, p = 0,051; Abb. 2c). Die in dieser
Arbeit zur Diagnostik der Rezidivstenose herangezogene Duplexsonographie erlaubt gegeniiber
angiographischer Messverfahren die Erkennung intimahyperplastischer GefdRwandveranderungen
bereits bei einem deutlich geringeren Stenosierungsgrad. Auch flir > 10%ige Rezidivstenosen konnte
so ein (nicht signifikanter) Unterschied zugunsten von PTFE gezeigt werden. Vergleicht man die
Ergebnisse fiir die drei Stenosegraduierungen, so nahm der relative Anteil von Rezidivstenosen unter
Dacron gegeniber PTFE mit steigendem Stenosegrad zu (1,6-fach bei > 10%iger Rezidivstenose; 2,9-
fach bei >50%iger Rezidivstenose, 5,5-fach bei >70%iger Rezidivstenose). Im Vergleich hierzu
tiberraschen die Resultate von Babu et al. aus dem Jahr 2013.>° Hier wurden lediglich 0,4 % > 70%ige
Rezidivstenosen beobachtet in einem Kollektiv, welches zu 95 % mit einem Dacron-Patch versorgt
worden ist. Dazu mag die Tatsache beitragen, dass in diesem Kollektiv alle Patienten von einem
einzigen Chirurgen operiert worden sind. Allerdings werden die statistischen Methoden in dieser
Publikation nicht detailliert dargestellt und es muss offen bleiben, inwieweit Uberlebenszeitanalysen
zur Anwendung kamen, was zu einer Unterschatzung der Rezidivstenoserate gefiihrt haben kdnnte.

Unter diesen Bedingungen kann ein direkter Ergebnisvergleich nicht angestellt werden.

Die 2009 von AbuRahma getroffene Feststellung zur zeitlichen Dynamik der Intimahyperplasie-
Entwicklung, dass vor 6 Monaten postoperativ nicht von einer Intimahyperplasie gesprochen werden
kénne, konnte nicht bestatigt werden.” Bereits 6 Wochen postoperativ konnten sonographisch
geringgrad stenosierende Wandveranderungen infolge einer Intimahyperplasie beobachtet werden,
wenn auch hiervon im Beobachtungszeitraum nur 18 % eine relevante Hochgradigkeit erreichten.
Johnson beschrieb, dass alle >50%igen Rezidivstenosen bereits nach 6 Monaten postoperativ
vorhanden waren und sich anschlieBend keine Progression mehr zeigte.”” Auch dies steht im
Gegensatz zu hiesigen Erhebungen. In diesem Patientenkollektiv waren es nach 6 Monaten nur 58 %.
10%ige Intimahyperplasien konnten dagegen auch hier bereits nach einem knappen halben Jahr zu
75 % detektiert werden. Jedoch war eine Progression noch bis zum Zeitpunkt 1,5 Jahre postoperativ
zu verzeichnen. Die hochste Inzidenz zu diesem Zeitpunkt (12 bis 18 Monate postoperativ) beschrieb
auch Cao’. Das sich hiernach einstellende Steady State wird in der vorliegenden Arbeit ebenfalls

bestatigt.
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5.3 Rezidivstenosen und Geschlecht
Frauen zeigten in allen drei Auspragungsgraden hohere Rezidivstenoseraten, wenn auch nur fir

> 10%ige Intimahyperplasien signifikant (Abb. 3a-c). Dies bestatigt die Ergebnisse zahlreicher

49,71,72,74

Arbeiten. Goodney, Ricotta sowie Eberhardt stimmen diesen Ergebnissen in univariaten

Analysen ebenfalls zu, konnten jedoch bei multivariater Auswertung keinen signifikanten

48,67,70

Zusammenhang mehr zwischen Geschlecht und Rezidivstenosen nachweisen. Auch Liapis fand
keine signifikante Assoziation von Geschlecht und Rezidivstenoseentwicklung.”® Eine Ursache hierfiir
dirfte in der fir eine statistische Signifikanz zu geringen Zahl der mittel- und hochgradigen
Rezidivstenosen liegen. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit werden — trotz inkompletter
Signifikanz — durch sehr dhnlich divergierende Kurven in allen drei Stenosegradauspragungen in ihrer

Zuverlassigkeit gestitzt.

Die naturgemal schlankeren GefaRRe bei Frauen pradisponieren zu Rezidivstenosen und kénnen als

Erklarung fir diese Resultate angesehen werden.

5.4 Rezidivstenosen und Alter
Patienten im Alter <70 Jahren zum Zeitpunkt der Thrombendarteriektomie zeigten haufiger

Rezidivstenosen aller drei Ausprdagungsgrade, gegenliber den &lteren Patienten (Abb. 4a-c).

Signifikant war dies flir >70%ig stenosierende Intimahyperplasien.

Auch in der Arbeit von Hugl waren die Patienten mit Rezidivstenose signifikant jiinger.* Die Kaplan-
Meier-Kurven Garzon-Muvdis belegten einen signifikanten Einfluss des Alters < 65 Jahre auf das
rezidivstenosefreie Uberleben.” Goodney sah auch in der multivariaten Cox-Analyse die
Altersgruppe 50-59 Jahre mit einem signifikant hoheren Rezidivstenose-Risiko verbunden.”® Dagegen

gelang dies Ricotta sowie Eberhardt nur in der univariaten Auswertung.*®®’

Zu Erklarungen dieses Phanomens werden in der Literatur kaum Angaben gemacht. Eine mdogliche
Erkldrung dieser Tatsache wiére, dass jiingere Menschen schlankere GefaRe haben als Altere. Daraus
ergdbe sich ein ahnlicher Effekt, wie im Geschlechtervergleich mit grundsatzlich kleineren
Gefalldurchmessern bei Frauen. Auch die Annahme, dass reparative Vorgange und damit auch deren
fehlgeleitete Entwicklung bei jingeren Patienten noch ausgepréagter sind, konnte diesen Ergebnissen

zu Grunde liegen.
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5.5 Rezidivstenosen und Begleiterkrankungen
Dass bei Patienten mit Hyperlipiddmie kein signifikanter Unterschied in den Haufigkeiten der

Rezidivstenosen gesehen werden konnte, passt zu den Ergebnissen von Garzon-Muvdi und

Ganesan.%®®

In beiden Arbeiten konnte fir diese Patientenvariable in der multivariaten Analyse
keine signifikante Assoziation mit Rezidivstenosen nachgewiesen werden. Colyvas schrieb 1992,
,erhohte Lipidlevel mégen zu erhohter Intimahyperplasie-Inzidenz nach TEA pradisponieren®.”® Auch
Lal sah in der Dyslipidamie einen unabhangigen Pradiktor fir Rezidivstenosen nach TEA, ebenso den
Diabetes mellitus.”* Letzterer blieb bei Ganesan jedoch in der multivariaten Analyse nicht
signifikant.®® Im Kollektiv von Ricotta fielen univariat sogar mehr Nichtdiabetiker unter den
Rezidivstenosepatienten auf.*® Multivariat wurde jedoch erst eine Signifikanz ,,erzwungen” durch die

Kombination von nicht-diabetischen Frauen unter 60 Jahren nach Primarverschluss, was mit dem

hiesigen Vorgehen nicht vergleichbar ist.

5.6 Rezidivstenosen und Rauchen
Zwischen Rauchern und Nichtrauchern zeigte sich in der vorliegenden Kohorte kein signifikanter

Unterschied in der Anzahl der Rezidivstenosen im Beobachtungszeitraum.

8970 Dagegen beschrieb Ricotta

Zu diesem Ergebnis kommen auch Goodney sowie Garzon-Muvdi.
1997 fur das Rauchen einen signifikanten Effekt auf die Entwicklung von Rezidivstenosen.® An dieser
Stelle fehlt jedoch eine Angabe, ob es sich hierbei um eine multivariate Analyse gehandelt hat.
Nachdem derselbe Autor 1992 in einer solchen keinen signifikanten Effekt fiir das Rauchen zeigen
konnte, bleibt dies fraglich.”® Ausgehend von >50%igen Rezidivstenosen fand Chan im Jahr 2014 bei

niemals rauchenden Patienten sowohl weniger Rezidivstenosen, als auch ein langeres,

rezidivstenosefreies Uberleben.®®

In den diskutierten Arbeiten wurden keine konkreten Angaben gemacht betreffend den definierten
Zeitraum des Rauchens - nur der Fakt ,smoking history” ja oder nein. Wahrend im vorliegenden
Kollektiv ausschlieflich die Rauchanamnese bis zum Zeitpunkt der Operation einbezogen wurde. So
mogen die divergenten Ergebnisse in diesem Fall in unterschiedlichen Fallzahlen, verwendeten
statistischen Methoden und vor allem den jeweils genutzten Definitionen fir ,,Rauchen” begriindet

liegen.

5.7 Blutung

Patienten, die mit einem Dacron-Patch versorgt worden sind, hatten in diesem Kollektiv signifikant

haufiger Blutungen, als jene mit PTFE-Patch.
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Dieses Ergebnis steht formal den Erkenntnissen von AbuRahma entgegen, welcher die Himostase-

Zeit als ,Achillesferse des PTFE-Patchs” bezeichnete.””*

Dagegen Morales-Gisbert fand, wenn auch
im Speziellen die Reinterventionsrate schwerer Halsblutungen betreffend, keinen signifikanten

Unterschied zwischen den beiden prosthetischen Patchtypen.”’

Die multivariate Untersuchung zeigte beim vorliegenden Kollektiv den signifikanten Einfluss des
Beobachtungszeitraums und der Anzahl der TAH, unter denen operiert wurde, auf die Blutungsrate.
Korrigiert man nach diesen Faktoren, findet sich kein Effekt des Patchmaterials auf die postoperative
Blutungsfrequenz. Im ersten der drei Beobachtungszeitrdume (1995 bis 2000) wurden TAH regular
eine Woche vor dem operativen Eingriff abgesetzt, um das Blutungsrisiko zu senken. In den
folgenden Jahren wurden sie jedoch zunehmend bis zur TEA verordnet, um das praoperative Re-
Insultrisiko zu verringern, was parallel zu einem Anstieg der Zahl der Blutungen fiihrte. Oldag zeigte
2012 schlieBlich, dass auch unter dieser dualen TAH-Medikation eine akzeptable Rate perioperativer
Wundhiamatome zu erzielen war.”® Allerdings, wie die Autoren weiter ausfiihren, waren dazu
intraoperative Anpassungen erforderlich, etwa die Drainageart, die Verwendung von lokalen
Hamostyptika u.a. betreffend. Entsprechend niedrigere Blutungszahlen zeigen sich im letzten
Beobachtungszeitraum von 2007 bis 2012, was Abb. 1 verdeutlicht. Somit sprechen auch die
vorliegenden Daten nicht daflir, dass die beiden untersuchten Patchtypen mit einer

unterschiedlichen Rate von Blutungskomplikationen assoziiert sind.

Die hier fiir Blutungen diskutierten Hintergriinde sind eine prinzipielle Limitation dieser Arbeit da der
mit 18 Jahren lange Beobachtungszeitraum zahlreiche Entwicklungen erwarten lasst, so z.B. bei der
wachsenden Erfahrung der Operateure, der Anderung von Empfehlungen, im Speziellen im Bereich
der Chirurgie, Andsthesie und der verbesserten medikamentdsen Behandlungsmoglichkeiten von
Begleiterkrankungen. Ein Korrekturansatz in der vorgelegten Arbeit war daher, den
Beobachtungszeitraum in drei Zeitperioden zu unterteilen und diese als Auspragungen einer Variable

in alle multivariaten Analysen mit aufzunehmen.

Fasst man die Ergebnisse dieser Arbeit zusammen, zeigen sich bei einer Vielzahl der Ergebnisse
Ubereinstimmungen mit denen der Literatur. So konnte ein Zusammenhang der Inzidenz der
Intimahyperplasie und der von ihr ausgehenden Stenose mit dem Geschlecht und dem Patientenalter
gefunden werden. Auch wies PTFE eine niedrigere Rezidivstenoserate als Dacron auf. Flr Letzteres
konnte jedoch keine Signifikanz nachgewiesen werden. Fir einige andere, in der Literatur vereinzelt
als signifikant zu Rezidivstenosen fiihrende Variable konnte dies nicht bestatigt werden.

Dariiber hinaus konnten mit dieser Arbeit Informationen zur Dynamik der Entstehung der

Intimahyperplasie nach Carotis-TEA mit Patchplastik erhoben werden. Dabei zeigten sich bereits nach
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6 Wochen erste Intimahyperplasien, die nach 1,5 Jahren in allen drei Auspragungsgraden die hochste
Inzidenz aufwiesen und fir welche bis zum zweiten postoperativen Jahr ein Steady State eintrat.

Die als Messverfahren der Variable ,Intimahyperplasie-induzierte Rezidivstenose” verwendete
Duplexsonographie erwies sich als reliabel, erlaubte Einblicke zu einem sehr friihen Zeitpunkt der
Stenoseentwicklung und belegte, dass die Intimahyperplasie als solche haufig beobachtet werden
kann, jedoch nur zu einem sehr kleinen Prozentsatz das AusmalR hochgradiger Stenosen erreicht.
Zudem erlaubte diese Methode aufgrund ihrer nebenwirkungsfreien und damit hochfrequenten

Anwendbarkeit Einblicke in die hohe Dynamik der Entwicklung von Stenose dieser Atiologie.
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6. Zusammenfassung

Thrombendarteriektomien, welche unter anderem mittels synthetischer Patchmaterialien
verschlossen werden kénnen, sind das Verfahren der Wahl zur Pravention ischamischer Schlaganfille
aufgrund von Stenosen der Arteria carotis interna. Bei einem Teil dieser Eingriffe kommt es

postoperativ jedoch zu erneuten Stenosen infolge einer sog. Intimahyperplasie.

Ziel dieser Arbeit war es, deren Frequenz und Abhéangigkeit von den zum Einsatz kommenden
Patchtypen Dacron und PTFE zu vergleichen. Neben diesem Hauptaugenmerk auf der Entwicklung

von Rezidivstenosen sollten weitere Patchtyp-induzierte Komplikationen benannt werden.

Hierzu wurden im Zeitraum vom 01.07.1994 bis 19.06.2012 die Daten von 567 mit Dacron-Patch
versorgte TEA-Patienten den 317 mit PTFE-Patch versorgten Patienten gegeniibergestellt. Die
retrospektive Analyse verglich dabei anamnestische und prdoperative Patientendaten,
operationsbezogene Informationen und postoperativ sonographisch erhobene Befunde der

versorgten Gefalie Uber einen Follow-up-Zeitraum von maximal zwei Jahren.

Es konnten vergleichbare Ergebnisse mit denen der Literatur gezeigt werden. Demnach wurden im
Beobachtungszeitraum bei 8,3 % der Falle eine 10%ige Intimahyperplasie, bei 2,6 % der Fille eine
50%ige Intimahyperplasie und bei 1,5 % eine 70%ige Intimahyperplasie gefunden. Dabei traten die
beiden Letzteren (knapp nicht signifikant) haufiger bei mit Dacron versorgten Patienten auf (p =
0,051). Die univariat signifikant haufigeren Blutungen bei Dacron-Patch-Versorgung konnte mit sich
im langen Zeitverlauf neben dem Patchtyp dndernden perioperativen Faktoren erklart werden, deren
Bericksichtigung in der multivariaten Analyse zu keinem Unterschied der Blutungsraten bei den
beiden Patchtypen fiihrte. Bestéatigt werden konnte zudem der haufig beschriebene Zusammenhang
von Geschlecht mit der Rezidivstenose-Rate sowie auch vom Patientenalter hierzu, was mit den
regular schlankeren Gefdllen von Frauen und jlingeren Menschen erklart wird. Zur zeitlichen
Dynamik der Rezidivstenose-Entwicklung konnte ein Beginn bereits nach 6 Wochen gezeigt werden,
welcher nach 1,5 Jahren ein Steady State erreicht und letztlich nur in einem kleinen Prozentsatz zu

hochgradigen Rezidivstenosen fiihrt.

Insgesamt gibt die Auswertung der Daten dieses Kollektivs einen guten Uberblick (iber die

Rezidivstenose-Entwicklung infolge von Intimahyperplasie in den ersten zwei Jahren nach TEA.
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