Aus der Klinik fur Neurologie der Medizinischen Fakultét

der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg

Thema:

Auswirkungen der Materialien Polyester und bovines Perikard bei
der Karotisthrombendarteriektomie mit Patchplastik auf peri- und
postoperative Komplikationen und die Entstehung einer
Intimahyperplasie

Dissertation
Zur Erlangung des Doktorgrades
Dr. med.

(Doctor medicinae)

an der Medizinischen Fakultat

der Otto-von-Guericke-Universitat

vorgelegt von Henrike Andresen
aus Brandenburg an der Havel

Magdeburg 2018



Dokumentationsblatt

Bibliographische Beschreibung

Andresen, Henrike:

Auswirkungen der Materialien Polyester und bovines Perikard bei der Karotis-
thrombendarteriektomie mit Patchplastik auf peri- und postoperative Komplikationen
und die Entstehung einer Intimahyperplasie. - 2018 - 67 Blatter, 16 Abbildungen, 8 Ta-
bellen, keine Anlagen

Kurzreferat

Die postoperative Rezidivstenose nach Karotisthrombendarteriektomie mit Patchplastik
entsteht neben einer Arteriosklerose durch eine postoperative Intimahyperplasie. Ziel
der Arbeit war, den Einfluss intraoperativer Materialien und Methoden auf die Entste-
hung einer Intimahyperplasie und auf das Auftreten peri- und postoperativer Komplika-
tionen darzustellen. In der Klinik fur Neurologie der Otto-von-Guericke-Universitat
wurden seit knapp 20 Jahren Daten von 800 Patienten, welche sich einer erstmaligen
TEA mit Patchplastik (Polyester oder bovines Rinderperikard) unterzogen hatten, er-
fasst. Postoperativ wurden die Patienten zu festgelegten Intervallen zur Detektion einer
Rezidivstenose sonographisch untersucht. In der Auswertung wurde vor allem nach
Risikofaktoren fiir eine Entstehung der Intimahyperplasie gesucht. Sowohl operations-
technische Aspekte als auch individuelle Patientencharakteristika wurden dabei berick-
sichtigt. Nach Analyse der vorhandenen Daten ist kein Material mit einer geringeren
Intimahyperplasierate assoziiert. Allerdings konnte das weibliche Geschlecht als Risiko-
faktor einer Intimahyperplasie identifiziert werden. Zusatzlich konnte gezeigt werden,
dass die Verwendung von Polyester die Wahrscheinlichkeit einer postoperativen Nach-

blutung erhoht.
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1. Einfihrung in das Thema

1.1. Epidemiologie des Schlaganfalls

Der Schlaganfall ist die dritthdufigste Todesursache in den westlichen Industrielandern
nach Herz-Kreislauferkrankungen und malignen Tumoren. Verbesserungen in der Pra-
vention und Therapie haben in den letzten Jahrzehnten dazu gefuhrt, dass sowohl die
Inzidenz als auch die Mortalitét des Schlaganfalls abgenommen haben [56,69]. Die jéhr-
liche Inzidenz des Schlaganfalls liegt in Deutschland bei 180 000 Patienten [56]. Aktu-
elle epidemiologische Daten zum Schlaganfall lassen jedoch mutmafen, dass es auf
Grund des demografischen Wandels (steigende Lebenserwartung, Alterung der sog.
Baby-Boom-Generation, niedrige Geburtenraten) wieder zu einer Zunahme der Zahl
dieser Erkrankung kommen wird. Laut dem Statistischen Bundesamt waren im Jahr
2013 ca. 5 % der deutschen Einwohner tber 80 Jahre alt. Fur 2060 wird erwartet, dass
der Anteil auf bis zu 13 % wachst. Dies wirde bedeuten, dass jeder achte Einwohner
uber 80 Jahre alt wéare [110]. Folglich ist auch zu erwarten, dass die Zahl der tblicher-
weise &lteren Patienten (75- bis 84-Jahrige) mit einem Schlaganfall zukinftig stark an-
steigen wird [45]. Interessanterweise ist das Auftreten eines Schlaganfalls stark mit
niedrigem Sozialstatus assoziiert [16]. Mdglicherweise spielen hierbei die Pravalenzen
von GefaRrisikofaktoren und die Priméarpravention innerhalb einer sozialen Schicht eine
Rolle. Bezugnehmend auf das Erlanger Schlaganfallregister liegt die jahrliche Schlagan-
fallinzidenz bei 182 pro 100 000 Einwohner flr alle Altersgruppen, wobei Ménner mit
200 pro 100 000 Einwohner haufiger betroffen sind als Frauen mit 170 pro 100 000
Einwohner [68].

Der Schlaganfall ist in der westlichen Welt die haufigste Ursache fir bleibende Invalidi-
tat. Ein Drittel der Uberlebenden hat anschlieRend eine dauerhafte Behinderung und ist
pflegebeddirftig. Es ist daher notwendig sowohl die primdren als auch die sekundaren
praventiven MalRnahmen vor allem bei alten Patienten zu verbessern und erganzend
Rehabilitationsmethoden an die Behinderung und die Komorbiditat alterer Patienten
anzupassen. Im Jahr 2004 kostete die Versorgung von Schlaganfallpatienten in Deutsch-
land 7,1 Milliarden Euro. Die ambulante Betreuung und Rehabilitation machen dabei
mit rund 4,3 Milliarden Euro den gréRten Anteil aus. Dabei lagen die Kosten fur einen
Mann bei etwa 50.000 Euro und 43.000 Euro fir eine Frau. Die 7.000 Euro Differenz

konnen durch den spateren Erkrankungseintritt der Frauen erklart werden [67].



1.2. Definition des ischamischen Schlaganfalls
Ein ischamischer Schlaganfall ist definiert als eine akut auftretende Minderdurchblu-
tung des Gehirns mit Sauerstoffmangel, bei der es zu pl6tzlichen Paresen, Sensibilitats-
stdrungen, Tinnitus oder auch Amaurosis fugax (Schleiersehen) kommen kann. Urséach-
lich dafur sind insbesondere Arteriosklerose in groflen Geféllen (Makroangiopathie),
Erkrankungen kleiner HirngefaRe (Mikroangiopathie) und kardiogene Embolien, welche
durch Herzerkrankungen wie Vorhofflimmern oder Endokarditis entstehen kdnnen.
Letzteres ist bei rund 26 % der ischdmischen Schlaganfalle die Ursache. In etwa 20 %
der Féalle fuhren arteriosklerotische Plagueabldsungen aus den grof3en Arterien wie zum
Beispiel der A. carotis interna zu einer Okklusion oder Stenose Kkleiner zerebraler Arte-
rien. Bezugnehmend auf die Inzidenz des Schlaganfalls waren allein 36 000 Patienten
von einem karotis-assoziierten Schlaganfall betroffen. Mikroangiopathien sind ebenfalls
zu rund 20 % verantwortlich und verursachen sogenannte lakunére Infarkte (subkortika-
le oder im Hirnstamm gelegene, herdférmige Gewebedefekte) durch Verschluss der
kleinen Gefale, die von basal tief in das Hirngewebe penetrieren [48]. Mikroangiopa-
thische Verénderungen im Gehirn sind Anzeichen fir die intrazerebrale Arteriosklerose,
welche vorrangig durch arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus ausgeldst wird [48].
Ein Kleiner Anteil der ischamischen Infarkte wird durch Koagulopathien, Vaskulitiden

oder Dissektionen der A. carotis interna verursacht.

Die wichtigsten Risikofaktoren fiir einen Hirninfarkt sind arterielle Hypertonie, Hyper-
lipiddmie in Form einer Hypercholesterinamie, Diabetes mellitus, Nikotinabusus, Be-
wegungsmangel und eine positive Familienanamnese. Weitere Ko- und Begleiterkran-
kungen, die das Schlaganfallrisiko erhdhen, sind in Tabelle 1 zusammengestellt.

Die nicht beeinflussbaren Faktoren wie Alter, Geschlecht und genetische Pradisposition
erklaren, dass mit zunehmendem Alter die Pravalenz fir arteriosklerotische Plaqueabla-
gerungen steigt (vgl. Abb. 1) [121].

Die arterielle Hypertonie ist fiir alle Atiologien des Schlaganfalls der wichtigste beein-
flussbare Risikofaktor, sowohl fiir die Makro- als auch fiir die Mikroangiopathie. Systo-
lischer als auch diastolischer Druck sind hierbei relevant. In einer schwedischen Studie
von Dahlof et al. wurde gezeigt, dass eine Senkung des Blutdrucks eine signifikante
Senkung der Mortalitat und der Morbiditat eines vaskuléren Ereignisses bewirkt. Nur
noch 10 % der Patienten, die antihypertensiv behandelt wurden, erlitten einen Schlagan-
fall. In der Placebogruppe bekamen 20 % einen Schlaganfall (relative Risikoreduktion
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von 50 %) [24]. Die Ergebnisse der HOT-Studie (Hypertension Optimal Treatment ran-
domised trial) zeigen, dass eine optimale Blutdruckeinstellung bei Werten um
135/85 mmHg liegt [51]. Hinzu kommt, dass Patienten mit arterieller Hypertonie még-
lichst auf den Konsum von Koffein verzichten sollten, da dieser zu schwankenden Blut-
druckwerten Uber mehrere Stunden fiihren kann. Der Blutdruck kann systolisch um
15 mmHg und diastolisch bis 10 mmHg durch den Gebrauch von koffeinhaltigen Ge-
tranken (Kaffee, Tee, Energydrinks) bei normotensiven und hypertensiven Patienten

gesteigert werden [62].

Tabelle 1: Risikofaktoren der Karotisstenose

Externe Risikofaktoren

Interne Risikofaktoren

Adipositas (BMI > 30 kg/m?)
Bewegungsmangel

Nikotinabusus

Diabetes mellitus

Hypercholesterindmie

Hyperlipidamie

Erhohte Blutviskositat ab 50 % Hamatokrit
Alkoholabusus (ab 60 g/d)
Hyperhomocysteindmie

KHK in der Anamnese

Mannliches Geschlecht

Alter > 65 Jahre [78]

Ethnie

Positive Familienanamnese
Fibromuskulére Dysplasie der Hals-
gefale

reduzierte Vasomotorenreaktivitét bei
einem FiCO2 von 8 % [80]
Neurofibromatose oder Arteritis-

Formen (z. B. Takayasu-Aurteriitis).

Zerebrovaskulare Erkrankungen (Akute Ge-

fakverschlusse, Arteriosklerose)

Fur die medikamentdse Therapie stehen neben den klassischen Diuretika und Betablo-
ckern inzwischen Kalziumantagonisten, Alpha-Rezeptorenblocker, ACE-Hemmer und

Angiotensinantagonisten zur Verfugung.

2000 erstellte Berlit ein Idealbild fir die Primarpravention des Schlaganfalls. Diese be-
inhaltete eine spezielle Erndhrung: salzarm, hoher vegetarischer Anteil, 2-maliger Ver-
zehr von Fisch pro Woche, Zusétze von Folséure und Vitamin B12 und Verzicht auf
Koffein. Der Idealpatient ist normgewichtig, Nichtraucher und treibt mindestens

2x 30 min Ausdauersport in der Woche. Die klinischen Parameter liegen glinstigerweise



bei einem Blutdruck von 135/80 mmHg und im Normbereich fur Blutzucker, Choleste-
rin (HDL/LDL) und Triglyceride [12].

8 1 7,5

E mannlich
2,3 weiblich

Pravalenz in %
D
w
»

1 - 0,7

0,2
0 |- 0 .
<50 50 - 59 60 - 69 70-79 >80
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Abbildung 1: Geschlechts- und altersspezifische Pravalenz von Karotisstenosen
> 70 % [121]

1.3. Instrumentelle Diagnostik der Karotisstenose
Die Diagnostik der Karotisstenose kann durch mehrere bildgebende Verfahren erfolgen.
Die weiteste Verbreitung haben heute die Doppler-/Duplexsonographie und die MR-
Angiographie. Weiterhin spielt die CT-Angiographie und in seltenen Féallen die digitale
Subtraktionsangiographie (DSA) eine Rolle.

Bei Verdacht auf eine Karotisstenose ist eine Duplexsonographie mit direkten Dopp-
lerableitungen am schnellsten durchgefiihrt. Dabei wird ein Dopplerschallstrahl erzeugt,
dessen Position variabel einstellbar ist und als schrag verlaufende Linie im Ultraschall-
bild angezeigt wird. Die reflektierte Ultraschallwelle kann sowohl akustisch als auch
graphisch dargestellt werden. Die Farbkodierung im Duplexbild ist abh&ngig vom Aus-
mal} der Dopplerfrequenzverschiebung und der Stromungsrichtung. Gewdohnlich wird
eine Rot-Blau-Farbabstufung verwendet. Die ausgesendete Schallfrequenz des Senders
wird von den sich bewegenden Erythrozyten mit veranderter Frequenz reflektiert. Die
Dopplerfrequenzverschiebung ist abhéngig und direkt proportional zur Blutstromungs-
geschwindigkeit. Somit kann die in Tabelle 2 verwendete systolische Spitzengeschwin-

digkeit (PSV) durch das entsprechende Frequenzsprektrum bestimmt werden. Ab einer
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Lumenreduktion von 50 % kommt es zu einer deutlichen Stromungsbeschleunigung und
damit zu einer Zunahme der Frequenzverschiebung, die mit dem Stenosegrad korreliert
(vgl. Tab. 2) [66,112].

Bei der indirekten Dopplersonographie wird die Sonde auf die Arteria supratrochlearis
im Nasenaugenwinkel gesetzt. Physiologisch wird die Arteria supratrochlearis durch die
A. ophtalmica aus der A. carotis interna durchblutet. Bei einer hochgradigen Stenose
der A. carotis interna erfolgt durch den veranderten Druckgradienten die Versorgung
der A. supratrochlearis von extrakraniell durch die A. carotis externa. Die Flussrichtung
des Blutes kehrt sich somit um und das Dopplergerét registriert entsprechend eine ret-

rograd gerichtete Stromung.

Im Farbduplex wird die Karotis auf Fullungsdefekte (evtl. Plagues) beurteilt und zudem
kann die Sonomorphologie der Stenose durch Darstellung eines Quer- und L&ngsschnit-
tes des Gefalles (B-Bild) erfolgen. Eine Plaque kann hinsichtlich Binnenstruktur (ho-
mogen oder heterogen), Echogenitat (echoarm, echoreich) und Plaqueoberflache (glatt,

unregelmaRig) beschrieben werden.

Weitere Untersuchungsverfahren sind die kontrastmittelverstarkte MR- und die CT-
Angiographie. Der Stenosegrad wird in Zusammenhang mit gefalchirurgischen MaR-
nahmen heute tblicherweise als NASCET-Stenosegrad angegeben. MR- und CT- Angi-
ographien werden vor allem bei unklarem Sonographieergebnis z. B. bei ungunstigen

anatomischen Lokalisationen herangezogen.

Die kontrastmittel-abhédngige DSA sollte nur erfolgen, wenn mit Hilfe der nicht-
invasiven MaRnahmen keine oder nicht ausreichend suffiziente Aussagen Uber den Ste-
nosegrad moglich sind, da deren Risiko fur neurologische Komplikationen mit 2,6 %
nicht unerheblich ist [50].

Relevanz fiir die OP-Indikation haben der prozentuale Grad der Karotisstenose und dar-
aus abgeleitete Schweregradabstufungen. Eine geringgradige Karotisstenose ist definiert
als Durchmesserreduktion von weniger als 50 % nach NASCET, eine mittelgradige von
50 — 69 % und eine hochgradige von 70 — 99 %. Danach geht die Stenose in einen Ver-
schluss Uber. Grundlage fur die Berechnung des prozentualen Stenosegrades nach
NASCET ist die Digitale Subtraktionsangiographie und das Verhaltnis zwischen dem
Durchmesser an der engsten Stelle im Gefal3 (Strecke B in Abb. 2) und in der extrakra-

niellen A. carotis interna distal der Stenoseregion (Strecke A in Abb. 2) [41]. Der
5



ECST-Stenosegraduierung liegt ebenfalls die Angiographie zugrunde. Allerdings erge-
ben sich auf Grund eines anderen Messverfahrens (vgl. Abb. 2) ,,andere* prozentuale
Stenosegrade bei gleicher Stenose (vgl. Tab. 2) [40].

ACE A , Aci

ACC

A = Durchmesser distal der Stenose
B = Durchmesser an der engsten Stelle der Stenose

C = Durchmesser der A. carotis interna (ACI) an der engsten Stelle der Stenose

Abbildung 2: Messverfahren zur Bestimmung des Stenosegrades (modifiziert nach
Arning [6])

Die Formeln fir die jeweiligen Messverfahren lauten wie folgt:
Stenosegrad nach NASCET = (1-B/A)*100

Stenosegrad nach ECST = (1-B/C)*100

Die Erhebung des Stenosegrades bei Patienten dieser Arbeit basierte auf der Empfeh-
lung der Deutschen Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin (DEGUM). Die Steno-
segrad-Bestimmung erfolgt mittels farbkodierter Duplexsonographie, wobei deren Er-

gebnisse fur diese Arbeit in den NASCET-Stenosegrad transferiert wurden [30]. Die
6



DEGUM-KTriterien beruhen auf der Beurteilung von primaren und sekundéren Kriterien.
Diese ermdglichen eine differenziertere Unterscheidung der Stenose in 10 %-Schritten
(vgl. Tab. 2). Die Streuung der PSV entsteht unter anderem durch die Abhéangigkeit der
systolischen Stromungsgeschwindigkeit von der Lange der Stenose. Ab einem Stenose-
grad von 70 % zeigen langstreckige GeféalReinengungen deutlich niedrigere systolische
Stromungsgeschwindigkeiten als kurzstreckige Stenosen [123]. Da arteriosklerotische
Stenosen, im Gegensatz zu nichtarteriosklerotischen wie z. B. Dissektionen, nahezu
immer Kkurzstreckig sind, kann diese Problematik bei den in dieser Arbeit préasentierten

Patienten vernachl&ssigt werden.

Tabelle 2: Stenosegradeinteilung der A. carotis interna nach DEGUM-KTriterien
[36]

Stenosegrad (NASCET-Definition) 10 20-40 | 50 60 70 80 90 Verschluss
(%)

Stenosegrad (ECST-Definition) 45 50-60 | 70 75 80 90 95 | Verschluss
(%)
Haupt- B-Bild +H+ | +
kriterien | Farb-Doppler-Bild + +++ + + + + + +++
Systolische Spitzenge- 200 | 250 | 300 | 350 | 100
schwindigkeit im Steno- - -
semaximum (cm/s) ca. 400 | 500
Systolische Spitzenge- >50 | <50 | <30
schwindigkeit poststeno-
tisch (cm/s)
Kollateralen und Vorstu- (+) | ++ | A |
fen: Periorbitalarte-
rien/ACA
Zusatz- Diastolische Stromungs- (+) | ++ | +H+ |+t
kriterien | verlangsamung prasteno-
tisch (ACA)
Stromungsstérungen + + ++ |+t | (+)
poststenotisch
Enddiastolische Stro- Bis | Bis | > >
mungsgeschwindigkeit 100 | 100 | 100 | 100
im Stenosemaximum
(cm/s)
Konfetti-Zeichen (1) | ++ | ++
Stenoseindex ACI/ACC >2 | >2 | >4 | >4

Konfetti-Zeichen: Vibrationszeichen der Gefalwénde, welche SiC?] als F;rbpunlzte im perivaskularen
Weichteilgewebe darstellen.

1.3.1. Bestimmung des postoperativen Stenosegrades
Eine Vielzahl der Rezidivstenosen bei Patienten wird durch die duplexsonographische
Nachsorge auffallig und weniger durch erneute neurologische Symptomatik. Die
Duplexsonographie ist durch ihre einfache und wiederholte Durchfiihrbarkeit und zu-
verldssige Aussagekraft auch postoperativ Mittel der Wahl zur Nachbeobachtung
[2,4,77].



StandardmaRig wurde der Stenosegrad postoperativ duplexsonographisch mit Hilfe des
Nomogramms nach Ranke von 1995 bestimmt (siehe Abb. 3). Dieses auf der Kontinui-
tatsgleichung beruhende Verfahren ist postoperativ dem préoperativ gewéhlten Verfah-
ren vorzuziehen, da die operierte Karotis kein relativ fixes anatomisches Verhéltnis
mehr zwischen Bulbus und pra- und postbulbarer Arterie aufweist. Anhand der graphi-
schen Interpolation der poststenotischen und intrastenotischen systolischen Stromungs-
geschwindigkeit ergibt sich ein konkreter NASCET-Stenosierungsgrad [123].

Typischerweise findet sich eine Rezidivstenose am distalsten Punkt des Patch, denn dort
ist das Gefal3 per se am engsten. In Relation zum normalen GefélRdurchmesser ist der
Stenosegrad dort am hdchsten, da z. B. eine generelle Intimahyperplasie von 3 mm Di-
cke dort flr den hdchsten relativen Stenosegrad sorgt.
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Abbildung 3: Nomogramm nach Ranke [94]

Im B-Bild kann man anhand der Echogenitat die unterschiedlichen Plaques charakteri-
sieren. Die Intimahyperplasie fallt durch eine homogene Struktur in der Sonographie

und eine glatte Oberflache auf [77]. Aleksic untersuchte ebenfalls die Plaquestruktur.
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Mehr als die Hélfte der Patienten in seiner Studienpopulation (62,4 %) zeigte eine In-
timahyperplasie mittels des B-Bildes. Dichte, echoreiche und kalzifizierte Plaques hin-

gegen sprechen fiir ein Voranschreiten der Arteriosklerose [4].

1.4. Geschichte der Gefal3chirurgie
Die GefaBchirurgie hat ihre Urspriinge in der Mitte des 19. Jahrhunderts in Europa.
Alexis Carrel (1873 — 1944) und René Leriche (1879 — 1955) leisteten einen wichtigen
Beitrag zur heutigen GeféaRchirurgie [83]. Carrels Verdienste lagen in der Grundlagen-
forschung der heutigen Gefal3- und Transplantationschirurgie [83]. Leriche verdiente
sich um die Vaskularpathophysiologie [83]. Im Jahre 1950 wurde die erste erfolgreiche
homologe Transplantation an einem Aortenbifurkationsverschluss durch Jacques Oudot
(1913 — 1953) durchgefiihrt [46]. 1951 resezierte der Pariser Chirurg Charles Dubost ein
Aortenaneurysma und verwendete als Interponat ein homologes Transplantat einer kon-
servierten Aorta thoracica [46]. Die Verwendung homologer Transplantate fand weite
Verbreitung, jedoch mit schlechten Langzeitergebnissen und hohen Komplikationsraten.
Die Forschungen der verwendbaren Transplante erweiterte sich und 1975 wurden von
Amgwerd und Sege die ersten Erfahrungen mit chemisch modifizierten heterologen
Arterientransplantaten aus Rinder- und Kalbskarotiden publiziert [55]. ,,Zu dieser Zeit
brachten jedoch die hohen Komplikationsraten von bovinen Transplantaten keinen Er-
folg* [55]. Im Jahre 1958 publizierten Szilagyi et al. tierexperimentelle Erfolge mit Po-
lyesterprothesen (Dacron®) [55]. DeBakey war der Ansicht, dass Polyester die VVoraus-
setzungen einer dauerhaften Prothese erfllle [29,55,107]. Der Beginn der Karotischirur-
gie ist chronologisch nicht erfassbar. 1975 verdffentlichte DeBakey Langzeitergebnisse
einer Karotisthrombendarteriektomie, die er im Jahre 1953 an einem 53-j&hrigen Mann
durchfuhrte, welcher unter episodischen Anféllen von Schwéche im rechten Arm und
Bein, sowie Sprach- und Schreibstdrungen litt. Der Patient wurde durch die Operation

symptomfrei [28].

Fir die Fortschritte der Chirurgie im postoperativen Komplikationsverlauf waren eben-
so die Entwicklungen der Antibiotika- und Heparinprophylaxe zu Beginn des 20. Jahr-
hunderts von Bedeutung [83]. Ebenso war die Einfuhrung der bildgebenden Verfahren
vorteilhaft. Die Entdeckung der Rontgenstrahlen fiihrte 1896 zur ersten GeféalRdarstel-
lung an einer menschlichen Leichenhand durch Haschek und Lindenthal [98]. Die erste
Aortographie wurde 1929 von Dos Santos durchgefiihrt [83]. Ein ebenfalls wichtiger
Schritt war der Ubergang der operativen Kathetermethode zur perkutanen Kathetertech-
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nik. In der Mitte des 20. Jahrhunderts fihrten Dotter und Judkin die perkutane translu-
minale Angioplastie (PTA) ein [103]. Mit dem von Grintzig entwickelten Ballonkathe-
ter waren erstmalig Aufweitungen in GefalRen moglich, deren Durchmesser kleiner war,

als die Zugangsgefalie [103].

1.5. Operationsindikation bei einer Karotisstenose
Eine Thrombendarteriektomie wird empfohlen bei Patienten mit einer NASCET-
Stenose von 70 — 99 %. Sobald ein ischamischer Schlaganfall eingetreten ist, sollte in-
nerhalb von 2 Wochen eine TEA erfolgen. Dabei ist laut ESO (European Stroke Orga-
nisation) darauf zu achten, dass die perioperative Komplikationsrate bei weniger als 6 %
liegt. Sollte die Stenose zwischen 50 — 69 % sein, so ist Uber eine TEA nachzudenken,
wenn die perioperative Komplikationsrate des Zentrums unter 3 % liegt. Eine operative
Versorgung einer Karotisstenose unter 50 % wird nicht empfohlen [114]. Abbildung 4
stellt mit Hilfe des Ablaufdiagramms die Therapieoptionen der Karotisstenose nach der

deutschen S3-Leitlinien dar.

Eine Karotisstenose ist dann als symptomatisch einzuordnen, wenn der Patient eine
transitorische ischdmische Attacke, eine Amaurosis fugax oder einen Schlaganfall im
Stromgebiet der Stenose erlitten hat. Karotisstenosen werden als asymptomatisch defi-
niert, wenn es innerhalb der letzten 6 Monate keine stenose-assoziierten Symptome gab.
Diese sind nicht zwingend operativ zu versorgen [114]. Die TEA bei asymptomatischen
hochgradigen Stenosen wird nur empfohlen bei einer Komplikationsrate von unter 3 %
[114]. Ausnahmen sind eine rasch progrediente Stenose, die embolisch aktiv ist oder
eine Einengung von Uber 90 %. Ebenso wird die asymptomatische Karotisstenose ope-
rativ versorgt, wenn die kontralaterale Seite verschlossen ist, um die zerebrale Perfusion
aufrecht zu erhalten und die Gefahr eines beidseitigen Verschlusses zu verhindern
[37,81]. Diesbeziglich wird eine Komplikationsrate von maximal 5 % akzeptiert [37].
Allerdings wird die TEA bei asymptomatischem Stenosen mit kontralateralem Ver-
schluss stark kontrovers betrachtet und von einigen Autoren nicht empfohlen, da Lang-

zeitergebnisse keinen Benefit zeigten [10].

Multizentrische Studien wie NASCET (North American Symptomatic Carotid End-
arterectomy Trial) und ECST (European Carotid Surgery Trial) bewiesen die sekundér-
prophylaktische Effektivitat der Thrombendarteriektomie flir erneute zerebrovaskulare

Ereignisse. So gilt diese Therapie bei operativen Komplikationsraten von unter 6 % als
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leitlinienempfohlener Goldstandard flr lokal begrenzte Abgangsstenosen (> 60 %) der
A. carotis interna [40,41,114].

Extrakranielle Karotisstenose

Asymptomatisch Symptomatisch

\ v

Stenosegrad Stenosegrad Stenosegrad Stenosegrad Stenosegrad
<60 % 270 % 50-69 % <50%

Lebenserwartung Erhdhtes Geringes
<5 Jahre Schlaganfallrisiko Schlaganfallrisiko
Hohe Guter Allgemein-
Komorbiditat zustand (ASA I/11)
Hohes OP-Risiko Progrediente " . . .
(ASA I/V) Stenose Hhergradige Geringgradige
Kontralateraler Stenose Stenose
Verschluss Lebensalter Lebensalter
Stummer Hirn- >75 Jahre <75 Jahre
infarkt im CCT Mannliches Weibliches
Schlechte Geschlecht Geschlecht
Kollateralen Hemispharen-TIA Amaurosis fugax
Echoarme Rezidivierende TIA TIA/Apoplex
Plaque (?) Schlaganfall >3 Monate
Ulzerierte < 3 Monate Gute _Kollatera!en
Stenose (?) Schlechte Kollate- Keine intrakranielle
ralen Stenose
Kontralateraler
Verschluss
IESENIE
(Tandem)stenose
OP-Risiko <3 % Ulzerierte Stenose
(<5 % bei
kontralateralem
Verschluss) OP-Risiko < 6 %
\ v %

Konservative Therapie (Thrombozytenfunktionshemmer, Statine, Behandlung der

Risikofaktoren)

Abbildung 4: Operationsindikation aus den S3-Leitlinien nach Eckstein [37]

1.6. Operative und endovaskuléare Therapiemethoden

1.6.1. Thrombendarteriektomie (TEA) mittels Patchplastik

Nach Préparation der A. carotis communis, externa und interna erfolgt das Anschlingen
derselben. Vor dem Abklemmen der abfiihrenden GeféalRe, dem sogenannten Clamping,
erhélt der Patient gewohnlich eine Heparingabe i.v. um eine Gerinnselbildung zu ver-
hindern. Es erfolgt eine L&ngsarteriotomie der ACC bis in das poststenotische Segment
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der ACI und die Ausschalung der stenosierenden arteriosklerotischen Plaque im Niveau
der Tunica media (siehe Abb. 5). Die Fixierung der Intimastufe erfolgt distal, damit sie
durch die Blutstromung nicht umschlagt und das Lumen okkludiert. Die Verengung des
Gefalles durch eine direkte Naht der GefdBwand wird durch das Einndhen eines Patch
(Polyester, PTFE, bovines Perikard, autologe Vene) mit einer kontinuierlichen Naht
verhindert. AbschlieBend wird in der Regel eine Angiographie durchgefihrt, um den
Erfolg der Operation bildgebend zu dokumentieren. Intraoperativ erfolgt ein klinisches
Neuromonitoring bei Operationen in lokaler/regionaler Anéasthesie auf der kontralatera-
len Seite durch Kraftmessungen. Gleichzeitig kdnnen die Bewusstseinslage und Reakti-
on auf Ansprache kontrolliert werden. Sollte die Sauerstoffversorgung des Gehirns
durch den Circulus arteriosus cerebri nicht ausreichend gedeckt sein und es zu neurolo-
gischen Ausféllen kommen, erfolgt eine Shunteinlage. Im Falle einer Inhaltationsanas-
thesie wird prinzipiell ein Shunt gelegt oder es kommen andere Neuromonitoringverfah-
ren zum Einsatz. Abu Rahma et al. erklarten 2011, dass ein routineméRiges Einsetzen
des Shunts kein Unterschied hinsichtlich eines perioperativen Schlaganfalls macht im

Vergleich zu Patienten, welche erst sekundar einen Shunt bekommen [3].

Ausschalung
der Plaque

Abbildung 5: Thrombendarteriektomie mit Patchplastik modifiziert nach Raithel [93]

Die Verwendung eines Patch ist gegentiber der primdren Adaptation der Arterienwande
zu bevorzugen, da die Wahrscheinlichkeit einen erneuten Schlaganfall zu erleiden oder
zu sterben deutlich geringer ist [14,58]. Ein Patch vergroRert den Durchmesser des Ge-

fakes. AuBerdem ist der Ubergang der A. carotis communis in die A. carotis interna
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flieRend, sodass die Ha&modynamik des Blutes nicht durch eine Turbulenzbildung an
einer Stufe gestort wird [9].

1.6.1.1 Vergleich der Materialien Polyester und Rinderperikard

Sowohl das bovine Perikard als auch Polyester sind ubiquitar verfligbar und fur groRe
und mittlere Gefallkaliber einsetzbar. In der Herz-Thorax- und in der Geféal3chirurgie ist
das bovine Perikard auf Grund seiner mechanischen Belastbarkeit bereits ein oft ver-
wendetes Biomaterial. Das Perikard weist im Vergleich zum Polyester eine hohe Bio-
kompatibilitat auf [70,76]. AuBerdem bietet es neben der Infektresistenz den Vorteil der
Azellularitat, sodass die Immunantwort und damit das Entziindungspotential auf den
Patch minimal sind [13,76,87]. Da es sich nicht um einen synthetischen Stoff handelt,
muss es bei einer Infektion, anders als Polyester, nicht wieder entfernt werden. Zusétz-
lich wird vermutet, dass durch das azellulare Kollagen eine optimale Bedingung
flr Zellmigration und -proliferation besteht, da eine beschleunigte Reendotheliaslisie-
rung im Vergleich zu synthetischen Materialien beobachtet wurde [19]. Aus diesem
Grund eignet sich bovines Perikard auch um infizierte GefaRe zu rekonstruieren oder
bei immunsupprimierten Patienten. Autologe Venen bilden eine Alternative. Patienten,
die jedoch hamodialysiert werden, besitzen eine spérliche Anzahl an geeigneten Venen.
Die TEA mit Venenpatch wirde auf Grund der Venenentnahme mehr Zeit in Anspruch
nehmen. Dies erhéht die Anésthesiezeit sowie die Komplikationsrate und bietet einen
neuen Fokus fir Infektionen [7]. Patchaneurysmata wurden bei beiden Materialien in
verschiedenen Studien beobachtet. Jedoch wird von einigen Autoren von einer geringen
Aneurysmabildung bei dem Perikard gesprochen [13,76,87]. Die einfache Verwendung
und Verarbeitung des bovinen Perikards Uberzeugte viele Operateure, da die Konsistenz
dem nativen Gefalgewebe sehr &hnelt [13,76,79,90]. Die sonographische Untersuchung
des Perikard-Patch ist unmittelbar postoperativ moglich [70,76]. Polyester hingegen
verursacht Schallschatten, sodass eine komplette Untersuchung verhindert wird [44].
Das bovine Perikard bietet auf Grund der Vorteile eine gute Alternative zu syntheti-
schen Prothesen.

1.6.1.2 Einfluss von Polyester und Rinderperikard auf die Rezidivstenosen

2015 wurde von Dorweiler et al. eine Langzeituntersuchung tiber die Rezidivstenoserate
nach einer TEA unter dem Einsatz von bovinem Perikard vertffentlicht. Anhand der
Kaplan-Meier-Kurven zeigt sich, dass nach 24 Monaten eine 50 — 69 %ige Rezidivste-
nose bei 2,2 % der Patienten zu finden ist. Die Uber 70 %ige Rezidivstenoserate lag bei
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2,8 % [33]. Ahnliche Ergebnisse wurden von Papakostas prasentiert. Nach 24 Monaten
wurde bei 1,2 % der Patienten nach TEA mit Rinderperikard-Patchplastik eine Re-
zidivstenose von dber 50 % gefunden [90]. Ladowski et al. konnten nach 30 Monaten
bei 7,43 % der Population mit Rinderperikard-Patch eine Rezidivstenose von 60 - 79 %
feststellen [70].

Neuhauser et al. verglichen 2003 die Rezidivstenoserate nach dem Einsatz von Polyes-
ter und Rinderperikard. Sie dokumentierten eine Rezidivstenose von tber 70 % bei
3,8 % der Patienten mit Polyester-Patch nach 13 Monaten. In der Perikardgruppe fanden
sich 2 % der Patienten mit einer Rezidivstenose von 50 - 69 % und 2 % wiesen eine
Rezidivstenose von Uber 70 % nach einem Beobachtungszeitraum von 3 - 28 Monaten
(mittlere Beobachtungszeit 12 Monate) auf. Ein signifikanter Unterschied zwischen der

Rezidivstenoserate und dem Patchmaterial wurde nicht nachgewiesen [88].

In einer Arbeit von Ho et al. wurde der Vorteil der TEA mit Patchplastik gegeniber
einer primaren Adaptation beschrieben. Als Patchmaterial wurden sowohl das Perikard
als auch das Polyester verwendet. Nach 24 Monaten konnte eine Rezidivstenose von
> 75 % bei 1 % der Patienten mit bovinem Perikardpatch nachgewiesen werden. Patien-
ten mit Polyester-Patch wiesen nach 24 Monaten eine Rezidivstenoserate von 1,9 % auf
[58]. Ho et al. erklaren die niedrigere Rezidivstenoserate unter bovinem Perikard mit
der parallel zu dessen Verwendung einhergehenden Einfuhrung der duplexsonographi-

schen Kontrolle des Rekonstruktionsergebnisses.

Die Arbeiten von Dorweiler, Papakostas, Ladowski, Neuhauser und Ho machen keine
Angaben zur Atiologie der Rezidivstenose. Zwar kann man auf Grund des geringen
Untersuchungszeitraums von 24 Monaten von Uberwiegend Intimahyperplasie-
verursachenden Stenosen ausgehen, aber eine arteriosklerotische Genese kann nicht
ausgeschlossen werden. Noch wichtiger ist festzustellen, dass operativ induzierte Steno-
sen z. B. durch Nahteinziehung ebenfalls nicht abgrenzbar sind. Zudem lassen sich in
der Literatur keine Aussagen Uber die Rezidivstenose von unter 50 % finden.

1.6.2. Eversions-TEA, Einsatz eines Interponats

Bei der Eversions-TEA wird die A. carotis interna proximal von der
A. carotis communis abgetrennt. Um die A. carotis interna zu desobliterieren, folgt ein
Umstilpen der dauReren Wandschichten mit Extirpation des Stenosezylinders. Anschlie-
Rend wird die A. carotis interna an die A. carotis communis reanastomisiert.
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Bei dem Einsatz eines Interponats wird der pathologische GefaRabschnitt reseziert und
meist ein peripheres Stlck der kdrpereigenen Vena saphena magna implantiert. Ist diese
auf Grund von vorangegangen Bypassoperationen oder Varizenoperationen nicht mehr
vorhanden, kann auf einen alloplastischen Gefalersatz (z. B. Polyester) zurlickgegriffen

werden.

1.6.3. Stent-geschutzte perkutane transluminale Angioplastie

Bei der perkutanen transluminalen Angioplastie (PTA) wird gewohnlich die
A. femoralis punktiert und eine Schleuse gesetzt. Unter Réntgenkontrolle werden an-
schlieBend Fuhrungsdraht sowie Katheter bis zur Karotisstenose eingefiihrt. Uber den
Draht erfolgt die Applikation eines Ballonkatheters in die GefaRengstelle. Die Plaques
sollen so kontrolliert an die Wand des Geféal3es gedriickt werden. Nach einem Katheter-
wechsel wird nun der Stent im Bereich der Stenose platziert und aufgedehnt. Das Pro-
cedere selbst ist variabel und kann mit oder ohne zerebrales Protektionssystem (Schirm-
chen) erfolgen. Ein Nachdehnen des Stents mit einem Ballon flr ein optimales Ergebnis
ist moglich. Nach Entfernen von Kathetern, Drahten und Schleuse wird dem Patienten
uber die Punktionsstelle ein Druckverband angelegt und Bettruhe fiir mehrere Stunden
empfohlen. Die Punktionsstelle kann auch mit einem Geféal3verschlusssystem versorgt

werden, um das Risiko einer eventuellen arteriellen Nachblutung weiter zu minimieren.

1.7. Phasen der Heilung der Arterie nach TEA
Die Desobliteration der Arterie und die Patchversorgung fihren zu einer lokalen Ent-
ziindungsreaktion. Hinzu kommt, dass die Intima des Gefales durch die Plaque-
abtragung nicht mehr vorhanden ist. Subendotheliale Strukturen und extrazellulare Mat-
rix kénnen nun ungehindert in Kontakt mit den Blutbestandteilen treten. Awad und Litt-
le beschrieben die Phasen der Heilung der Arterie sowohl bei der reinen TEA als auch
der TEA mit Patchplastik. Dabei wurden verschiedene Patchmaterialien wie Polyester
und Rinderperikard untersucht. Auffallend ist, dass sich der Heilungsverlauf bei allen

Operationsverfahren anders darstellt [9].

Bei den Gefalien, die einer reinen TEA oder eine TEA mit Polyester-Patchplastik unter-
zogen wurden, kam es innerhalb von Stunden nach der Operation zu einer Aggregation
von Fibrinmonomeren auf der exponierten Media bzw. dem Kunststoffpatch und zur
Thrombozytenadhasion. In den weiteren Tagen folgte eine fibromyointimale Prolifera-

tion mit anschlieBender Neoendothelialisierung. Die Autoren konnten jedoch keine Hei-
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lungsreaktion auf dem Rinderperikard entdecken [9]. Ito et al. beschrieben 2014, dass
die Neointima neben der sehr hohen proliferativen Zellregeneration auch einen hohen

Anteil an Kollagenfasern beinhaltet [61].

Grundsatzlich fuhrt die TEA zu einer Entziindungsreaktion mit einem spezifischem Zy-
tokinmuster, welches entscheidend fiir die Mobilisation und das Wandern der Stamm-
zellen ist. Es kommt unter anderem zu einem Anstieg von IL-6 und G-CSF (Gra-
nulocyte-Colony Stimulating Factor) und einem Abfall von IL-12, IL-1f und PDGF
(platelet derived growth factor). Die Verringerung der zirkulierenden endothelialen Vor-
lauferzellen (EPC) und hamatopoetischen Stammzellen (HPC) wird mit dem verénder-
ten Zytokinmuster zum Zeitpunkt der Entzindung in Verbindung gebracht [111].
Vor allem dem G-CSF wird eine wichtige Rolle im Reparaturmechanismus nachgesagt,
da dieser die Reendothelialisierung fordert [122]. 2014 beschrieb Patel die Korrelation
zwischen Rezidivstenoseinzidenz und Menge an hamatopoetischen Stammzellen
(HPC). Je geringer der Abfall der HPC im Blut ist, desto groRer ist die Gefahr einer
Rezidivstenose. Nach der TEA werden die HPC zum OP-Gebiet rekrutiert fur die Re-
endothelialisierung. Eine hohe Migrationsrate der HPC, also das Abwandern der Zellen
aus dem Blut zum defekten Endothel, ist mit einer geringen Rezidivstenoserate verge-
sellschaftet [91]. HPC verstarken also die Reendothelialisierung und mildern die In-

timahyperplasie.

1.8. Atiologie der Rezidivstenose
Zwei generelle Ursachen kdnnen Rezidivstenosen bedingen. Zum einen kann erneut
eine Arteriosklerose durch die bereits bekannten Pathomechanismen auftreten und zum
anderen kann eine Intimahyperplasie die Ursache sein. Ebenfalls ist das Belassen von
distalem Plague oder Nahteinengung mit aufzufuhren. Diese Stenose ist dann auch un-
mittelbar nach der Operation zu detektieren und sollte korrekt als Residualstenose be-

zeichnet werden.

Die Intimahyperplasie ist charakterisiert durch eine abnormale Migration und Wachs-

tum der glatten Muskelzellen und Produktion der extrazellularen Matrix.
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Schwartz et al. beschrieben drei Phasen der Intimahyperplasie-Entstehung bei der die
Heilung vom Lumen in Richtung Adventitia verlauft [104]:

Phase 1: Thrombotische Phase
Phase 2: Zellulare Rekrutierung (Reendothelialisierung, Leukozytenmigration)
Phase 3: Proliferative Phase

Bei einer TEA kommt es zu einer Verletzung der Endothelzellen. Durch den lokalen
Defekt kommt es zu einer Freisetzung des subendothelialen Kollagens. Die Gerin-
nungskaskade startet und es folgt die Thrombusbildung. Zeitgleich kdnnen keine vasop-
rotektiven Substanzen wie Stickstoffmonoxid (NO) oder Prostazyklin ins Gefallumen
abgegeben werden, da diese Aufgaben durch das fehlende Endothel nicht mehr wahrge-
nommen werden konnen. Dies fuhrt nicht nur zu einer Erhéhung des vaskul&ren Tonus,
sondern fordert auch noch die Entziindungsreaktion [11]. Zusatzlich werden durch die
operative Versorgung eines atheromatdsen GefaRes auch angrenzende Plaqueareale
freigelegt. Dabei konnen zusétzlich inflammatorische Gewebemediatoren freigesetzt

werden, welche eine pathologische Wundheilung noch verstarken.

Durch die Proliferation der Endothelzellen erfolgt die Deckung des Thrombus. Gleich-
zeitig wandern vor allem Makrophagen und Lymphozyten in den Thrombus ein. Die
Makrophagen sezernieren fibrinolytische Enzyme, welche die Auflésung des Thrombus
unterstiitzen. Die zelluléren Anteile des Thrombus sind gleichermaf3en flr die Ausschit-
tung von Wachstumsfaktoren zustandig, welche das Einwandern von weiteren Zellen

verantworten (vgl. Abb. 9).

Es beginnen glatte Muskelzellen und Myofibroblasten zur Oberflache des Thrombus zu
wandern und bilden eine Art Kappe unter der Neointima. Wéhrend der Thrombus sich
immer weiter auflost, kommt es in seinem Inneren zur Proliferation der glatten Muskel-
zellen und zur massiven Sekretion von extrazellular Matrix, welches zu einer deutlichen
Dickenzunahme der Neointima und damit zur Intimahyperplasie, fuhrt (siehe Abb. 6).
Insgesamt besteht der Grofteil der hyperplastischen Intima aus extrazelluldrer Matrix

mit nur einem elfprozentigen zellulédren Anteil [104].

Das Glykoprotein Thrombospondin-1 (TSP-1) ist maligeblich fir die Chemotaxis der
glatten Muskelzellen in den GefaRen verantwortlich und wirkt bei der Entstehung einer

Intimahyperplasie mit [95,99,124]. Bei akuten Entzliindungen wird das TSP-1 initial
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durch die Thrombozyten an der verletzten Gefalwand freigesetzt, um glatte Muskelzel-
len anzulocken. Spater schitten die glatten Muskelzellen selbst das TSP-1 aus und hal-
ten den TSP-1 Level bis etwa den zehnten Tag konstant hoch. Anschlielend sinkt er
wieder ab [95]. Esemuede et al. fanden in einer Untersuchung heraus, dass Lovastatin
die TSP-1 induzierte Chemotaxis der glatten Muskelzellen dosisabhingig reduzierte.
Dieser Effekt konnte durch Mevolansdure (entstanden durch HMG-Co-Reduktase)
rickgéngig gemacht werden [39]. Eine Hemmung der Cholesterinsynthese verringert
die Proliferation der glatten Muskelzellen in den GefaRen und somit die Intimahyper-
plasie [23,102,126].

Glatte Muskulzellen migrieren dort Richtung Lumen, wo die Lamina elastica defekt ist;

Extrazellularmatrix reichlich vorhanden (modifiziert nach einer Abbildung von
Schwartz [104])

Abbildung 6: Intimahyperplasie

Die Tiefe des Endotheldefekts spielt ebenfalls eine entscheidende Rolle fur die Auspra-
gung der Intimahyperplasie. Walker et al. zeigten in einem Tierexperiment, dass eine
Medialdsion zu einer Regeneration der Endothelzellen weit ber den initialen Defekt
reicht [118].

Einige Risikofaktoren fur die Arteriosklerose, welche die primare Karotisstenose bedin-
gen, sind ebenfalls flr die Entwicklung einer Intimahyperplasie relevant. Mehrere For-
schergruppen haben in Ratten-Versuchen gezeigt, dass ein erhohter Homocysteinspiegel
die Entstehung der Intimahyperplasie fordert [15,27,108]. Gleichzeitig wurde in den

Experimenten gezeigt, dass Folsdaure eine schiitzende Komponente hat. Ratten, welche
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zusatzlich eine Folsdauresubstitution erhielten, erreichten einen viel niedrigeren Ho-
mocysteinspiegel im Blut [27]. Der Folséurespiegel korrelierte sowohl mit dem Ho-
mocysteinspiegel im Serum als auch mit der Intimahyperplasie negativ. Die Inhalation
von Zigarettenrauch spielt ebenfalls eine Rolle als Risikofaktor [27,71]. Davis et al.
verglichen zwei Rattenpopulationen nach einer TEA. Dabei wurde nur eine Gruppe Zi-
garettenrauch ausgesetzt. Es zeigte sich, dass die Inhalation nicht nur zu einer Erh6hung
der Homocysteinkonzetration fuhrte. Ratten, welche dem Rauch ausgesetzt waren, wie-
sen eine bis zu 120 % schwerere Intimahyperplasie auf im Vergleich zur Kontrollpopu-
lation [27]. Der Zigarettenrauch flhrt zu einer gesteigerten Permeabilitat der Zelle. Dies
fuhrt zu einer Zellschwellung, welche folglich zu einer weiteren Verletzung der Zell-
membran flhrt. Daraufhin werden Thrombozyten angelockt und haften an den verletz-

ten Zellen. Der Heilungsprozess ist gestort und muss zu Teilen neu beginnen [71].

Abbildung 7: Intraoperativer Blick auf eine ACI-Rezidivstenose mit Shuntréhrchen; die
hellen Anteile charakterisieren den Intimahyperplasiebereich, Primér-OP
war eine TEA mit Polyester-Patch

[zur Verfiigung gestellt von PD Dr. med. habil. J. Tautenhahn]
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Abbildung 8: TEA-Zylinder mit Intimahyperplasie
[zur Verfugung gestellt von PD Dr. med. habil. J. Tautenhahn]

Die arterielle Hypertonie wurde in einigen Rattenversuchen ebenfalls als Stimulator fir
die Intimahyperplasie gesehen [35]. So kam es bei hypertensiven Ratten nach der TEA
sowohl zu einer schnelleren als auch zu einer vermehrten Proliferation von glatten Mus-
kelzellen [35]. Die Erklarungsansatze hierzu waren verschieden. Zum einen kann die
arterielle Hypertonie zu einer verspateten Endothelregenereation fiihren, da der erhohte
Blutdruck das Endothel durch die vermehrten Schwerkréfte zusatzlich schadigt. Dies
hat zur Folge, dass Wachstumsfaktoren im Blut flr einen langeren Zeitraum auf die
glatten Muskelzellen wirken kénnen. Alternativ gingen die Autoren davon aus, dass auf
Grund des dauerhaften physikalischen Stress glatte Muskelzellen sensitiver auf die

Wachstumsfaktoren reagieren als Zellen, die Normotension ausgesetzt sind [35].

Zahlreiche Studien zeigen, dass Diabetes mellitus ein Einfluss auf die Bildung der In-
timahyperplasie nach Stentimplantation vorweist [38,47,64]. Diabetes mellitus beguns-
tigt durch die chronische Hyperglykédmie, Hyperinsulindmie sowie Dyslipiddmie Ent-
ziindungsreaktionen sowie Zellproliferation der glatten Muskelzellen [106,109]. Ebenso
sorgt die Hyperglykamie fur eine gesteigerte Synthese des Thomboxan A2, welches das
Risiko der spontanen Plattchenaggregation erhoht [26]. Gleichmalien gilt, dass die Ge-
rinnung durch eine erhéhte Konzentration der prokoagulatorischen Substanzen wie Fib-
rinogen, Faktor VII und der von-Willebrand-Faktor bei Diabetes mellitus gesteigert ist
[38]. Der verursachte Endothelschaden durch die Hyperglykédmie stort zusatzlich die
Gefalrelaxation durch verringerte NO-Bildung [63].
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Der Thrombus wird mit einer
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wéhrend der ndchsten 3 -4 Tage.
Endothelzellen wandern vom Rand
der Verletzung ein. Makrophagen
und Lymphozyten infiltrieren den
Thrombus.

Glatte Muskulatur wéchst etwa am
6. Tag nach der Verletzung in die
Reparaturzone. Sie bedecken die
Uberreste des Thrombus, welcher
durch die Makrophagen allméhlich
abgebaut wird.

Die Neointima ist nun vollstandig
ausgebildet am 21. Tag. Der
Thrombus ist vollstdndig resor-
biert. Fibroblasten proliferieren.
Extrazellulare Matrix  (Elastin,
Kollagen, Proteoglykane, Gly-
koproteine) vergroRert sich und
tragt zur Schwere der Rezidivste-
nose bei.

externe Lamina elastica
interne Lamina elastica

Erythrozyten

Abbildung 9: Schematische Abbildung Uber die Bildung der Neointima modifiziert

nach Mitra und Schwartz [84,104]

Ebenfalls wird der Einfluss von Infektionserkrankungen auf die Entstehung der In-

timahyperplasie diskutiert. Ein Beispiel ist der Einfluss des Cytomegalievirus. CMV ist

21



in der Lage das Tumorsuppressorgen p53 zu blocken. Damit kann dieses seine normale
Funktion nicht mehr ausfiihren indem es das monoklonale Wachstum der glatten Mus-
kelzellen unterdrickt [125].

Neben den Risikofaktoren einer Intimahyperplasie wurden auch protektive Mechanis-
men entdeckt. Statine haben neben der erwéhnten Proliferationshemmung der glatten
Muskelzellen weitere Vorteile. Mehrere Forschungsprojekte zeigten, dass Statine einen
gunstigen Effekt auf die Reendothelialisierung haben [23,117,119,126]. In einer Ver-
suchsreihe mit Ratten wurde nachgewiesen, dass eine gewisse Statindosis die Intimadi-
cke reduziert [119]. Hintergriindig ist sowohl eine vermehrte Zirkulation der endothelia-
len Vorlduferzellen als auch eine zunehmende Expression des Transmembranproteins
Integrin mit den Untereinheiten alpha5 und betal in den endothelialen Vorlauferzellen
(EPC) [31,117,119]. Der Fibronektinrezeptor besteht aus dem genanntem Integrin, wel-
cher die Zellmigration und -adhdasion vermittelt. Folglich kommt es durch die Hochre-
gulation des Rezeptors zu einer schnelleren und vermehrten Migration der EPC zum
Gefalidefekt und einer erhdhten Adhé&sion. Laut Walter et al. fihrt eine schnelle und
weit fortgeschrittene Reendothelialisieung durch die héhere Zahl an EPC zu einer ge-
ringeren Neointimadicke [119]. Positiv auf die Reendothelialisierung wirkt sich die Ap-
plikation von VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) aus. In Studien wurde ge-
zeigt, dass die Gabe des Faktors die endotheliale Reparation begunstigt, sodass die Re-
endothelialisierung vorzeitiger abgeschlossen werden kann. Somit wird die Ubertriebene
Proliferation der glatten Muskelzellen gehemmt und die Intimahyperplasie verringert
[8,60]. Dies zeigt, dass der Progress der Intimahyplerplasie nicht nur durch die Hem-
mung der Proliferation der glatten Muskelzellen aufgehalten werden kann, sondern auch

durch die Unterstiitzung der Reendothelialisierung.

Jungst wurde ein Zusammenhang zwischen einer hohen Kalziumkonzentration in der
arteriosklerotischen Plaque und einer geringeren Rate an Rezidivstenosen ein Jahr post-
operativ entdeckt. Praoperativ wurde der Kalziumgehalt der Plaque mittels CT be-
stimmt. Es ist nicht sicher, wieso Kalzifizierung die Intimahyperplasiebildung unter-
driickt. Vermutet wird die Mdéglichkeit des hemmenden Einflusses des Kalziums auf die
Intimahyperplasiebildung oder die Protektion vor Mikrotraumen bei der TEA [65]. Wei-
tere Nachforschungen sind ndétig fir die Aufklarung dieses Pathomechanismus. Aller-
dings ergibt sich aus dieser Entdeckung die Mdglichkeit Risikopatienten fir eine Re-

zidivstenose zu detektieren. Folglich kdnnen Patienten Uber die reduzierte Erfolgsrate
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hinsichtlich einer Rezidivstenose nach der TEA aufgekléart werden und anschlielende

Follow-up Untersuchungen in kiirzeren Intervallen angesetzt werden.

Die Rolle der Thrombozyten an der Bildung der Intimahyperplasie ist unumstritten
[18,34,73,101,105]. Abbildung 10 zeigt anschaulich die Abhangigkeit der Intimahyper-
plasie von der Thrombozytenfunktion. Die Aktivierung der Thrombozyten fuhrt zur
Ausschittung von Transmittern wie Serotonin, Thromboxan A2 und Fibrinogen, welche
benachbarte Thrombozyten anlocken und aktivieren. Aktivierte Thrombozyten schitten
Mitogene und Chemokine aus. Darunter zahlt man unter anderem PDGF (platelet deri-
ved growth factor), TGF-B (Transforming growth factor beta), b-FGF (basic fibroblast
growth factor) und TSP-1 (Thrombospondin-1). Diese wiederum stimulieren die Migra-
tion und Proliferation der glatten Muskelzellen [73,84,89,101].

Der Einfluss der Transmitter ist durch Lindner et al. und Ferns et al. in Tiermodellen
bewiesen worden. Infusionen mit b-FGF folgte eine hohere Rate an Proliferation der
glatten Muskelzellen [75]. Die Gabe von PDGF-Antikdrper hemmt die Migration der
glatten Muskelzellen und reduziert die Intimahyperplasie um bis zu 40 % [42]. Interes-
santerweise findet man in dem Insulin-Sensitizer Troglitazone eine Substanz, welche
die PDGF-induzierte Migration und die b-FGF-induzierte DNA-Synthese der glatten
Muskelzellen hemmt [72].

Da die Intimahyperplasie auf einem entziindlichen Prozess basiert, lasst sich diese durch
antiinflammatorische Substanzen aufhalten. Wirkstoffe wie Rapamycin, Cycloporin und
Dexamethason sind bisher untersucht [22]. In Anlehnung an Abbildung 10 lassen sich
auch weitere pharmakologische Therapien herleiten, welche die Progression der In-
timahyperplasie vermindern (z. B. Serotonin-Rezeptorinhibitoren, Glykoprotein
I1b/111a-Inibitoren) [22]. Ebenso gibt es Hinweise darauf, dass Kalziumantagonisten wie
Nifedipin die Proliferation der glatten Muskelzellen vermindern [57].

In den ersten 24 Monaten nach der Operation ist der haufigste Grund fiir eine Rezidivs-
tenose die Intimahyperplasie [4,9,77,113,125]. Anschlielend sind die arterioskleroti-
schen Rezidivstenosen relevanter. Beide Atiologien wirken begiinstigend fiir eine Em-
bolie mit maoglichen ischdmischen Symptomen. Das Bestehen von vaskuléren Risiko-
faktoren (z. B. Nikotinabusus) beschleunigt beide Prozesse. Laut Awad et al. fuhren die

Patchplastiken gewdhnlich zu einer Rezidivstenose am proximalen Ende des Patch wéh-
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rend dem gegeniber die primére Adaptation der GefalBwande zu einer Stenose am dista-
len Ende der Naht flhrt [4,9].

aktivierte

ADP Thrombozyten
ATP
Fibrinogen f“ﬁ-é?é?—-
Serotonin Wachstumsfaktoren:
Thromboxan &2 PDGF
Fibrinogen b-FGF
[ TGF-B
*—_—Tﬂ? GP lIb/Mia TSP-1

aktivierte
Thrombozyten

GP laflia

Kollagen

Proliferation der glatten Muskelzellen

Abbildung 10: Schematische Darstellung der Thrombozyten-Beteiligung an der
Intimahyperplasie [18,73]

Die Studienlage zeigt eine unterschiedliche Definition der Rezidivstenose. Ho et al.
klassifizierten eine Rezidivstenose erst ab einer Durchmesserreduktion von 75 % nach
NASCET. In der CAVATAS-Studie wurden die Rezidivstenosen als > 70 % nach
NASCET gewahlt. Die Rezidivstenoserate lag in der TEA-Gruppe bei 5,2 % nach ei-
nem Jahr [82]. Aleksic und Morales definierten eine Rezidivstenose ab 50 % nach
NASCET [4,85].
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2. Fragestellung der Arbeit
Zur Bedeutung des Materials synthetischer Patches und Patches aus bovinem Perikard
in Bezug auf Operationskomplikationen und Rezidivstenosen liegen nur relativ wenige

Daten vor.

Wir untersuchten in der vorliegenden Arbeit, wie sich der Wechsel des routinemaRig
eingesetzten Polyester-Patch zu bovinem Perikard bei einer Karotisthrombendarte-
riektomie auf die Inzidenz peri- und postoperativer Komplikationen und das Auftreten

von Rezidivstenosen und deren Atiologie auswirkte.

Ein besonderes Augenmerk lag hierbei auf der Dynamik der Entwicklung von Rezidiv-

stenosen auf dem Boden einer Intimahyperplasie.
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3. Patienten und Methoden

Die in der hier vorgelegten Arbeit verwendeten Patientendaten wurden ausschlieBlich
im Rahmen des Arzt-Patienten-Vertrags erhoben. Deren retrospektive Auswertung er-
folgte in Form nicht personenbezogener anonymisierter Daten zu wissenschaftlichen
Zwecken, was gemal den Allgemeinen Vertragsbedingungen (AVB) fir das Universi-
tatsklinikum Magdeburg nach § 16 (5) statthaft ist [5]. Die Auswertung ist geméal der
EU-Datenschutzgrundverordnung (DSGVO) vom 25.05.2018 Art. 6 Nr. 1 ¢ rechtmalig,
da Forschung als Dienstaufgabe der Hochschuleinrichtung bestimmt ist und der Zweck
der Datenauswertung ein wissenschaftlich definiertes Ziel darstellt. Diagnostische- und
BehandlungsmalRnahmen auferhalb zugelassener Indikationen erfolgten in Zusammen-
hang mit dieser Arbeit nicht [25].

3.1. Patientenkollektiv

Eine Schlaganfallregister-Datenbank der Klinik fur Neurologie des Universitatsklini-
kums Magdeburg, in der Revaskularisationen der A. carotis interna seit dem 20.07.1994
dokumentiert werden, diente als Grundlage fiir die folgende retrospektive Auswertung.
In diese gingen Patienten ein, die sich auf Grund einer Stenose im Bereich der A. carotis
interna erstmals einer Thrombendarteriektomie mit Patchplastik in Form eines Polyes-
ter- oder eines Rinderperikard-Patch in der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und GefaR-
chirurgie im Universitatsklinikum Magdeburg im Zeitraum vom 20.07.1994 bis zum
29.12.2015 unterzogen. Operationen, bei denen andere Materialien als Patch verwendet
wurden (z. B. Vene oder PTFE), wurden nicht berucksichtigt. Ebenso wurden andere
Operationstechniken wie zum Beispiel die Eversionsendarteriektomie und die Einna-
hung von Interponaten ausgeschlossen. Weiterhin musste die Ursache flr die Operation
eine arteriosklerotische Plague sein. Andere Operationsgrinde (z. B. Aneurysmen) fir
eine TEA mit Patchplastik wurden bei dieser Arbeit nicht einbezogen. Rezidivoperatio-

nen waren ebenfalls ein Ausschlusskriterium.

3.2. Préoperative Daten

Die préoperative Datenerhebung der ausgewahlten Patienten umfasste in standardisier-
ter Form individuelle Patientencharakteristika (Geschlecht, Alter, BMI), Risikofaktoren
fur arterielle Verschlusskrankheiten (arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Nikotina-
busus und Hyperlipidamie), sowie Informationen Uber Herzklappenersatz, periphere

arterielle VVerschlusskrankheiten, koronare Herzkrankheiten und VVorhofflimmern.
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Zudem wurden die Operationsindikation in Form des Stenosegrades nach NASCET, die
betroffene Seite sowie der Zeitpunkt und Form der letzten neurologischen Symptomatik

protokolliert.

3.3. Intraoperative Daten
Fur die Analyse wurden sowohl anésthesiologische als auch chirurgische Daten aus den
Operationsberichten und Andasthesieprotokollen herangezogen. Dokumentiert wurden
neben dem Anasthesieverfahren und der Anasthesiedauer die Gabe von blutdruckregu-
lierenden Medikamenten (Blutdrucksenker: Urapidil und Clonidin, Blutdruckheber:
Akrinor®, Arterenol® und Alupent®). Weiterhin wurden von den intraoperativen sys-
tolischen, diastolischen und mittleren arteriellen Drucken der Maximal-, Minimal- und
der Durchschnittswert erfasst. Die operationsrelevanten Daten beinhalteten das Operati-
onsverfahren und die Erfahrung der Operateure in Form von Anzahl der bereits absol-
vierten A.-carotis-Thrombendarteriektomien. Zusatzlich wurde den Protokollen ent-
nommen, ob ein Shunt zum Einsatz kam, welches Patch- und Nahtmaterial verwendet
wurde und ob eine Intimafixierung stattfand. Registriert wurden auch die GefaRab-
klemmzeiten, die Art des Neuromonitorings, der Drainagetyp und die Art des Hdmos-
typtikums. Des Weiteren wurde der Einsatz von intraoperativ verwendetem Heparin und
Protamin, sowie der pra- und postoperativen antithrombotischen Medikation registriert.
Im Falle einer intraoperativen Angiographiekontrolle wurden die Befunde mit aufge-
nommen. Ebenso wurden perioperative Komplikationen wie z. B. Blutungen und neuro-

logische Ausfalle festgehalten.

3.4. Postoperative Versorgung

Die Patienten bekamen postoperativ in der Regel Thrombozytenaggregationshemmer,
deren Typ, Dosierung und Dauer vermerkt wurde. Nach der TEA wurden die Patienten
fir eine Nacht auf der Intensivstation oder Stroke Unit Gberwacht und dann auf eine
Normalstation zurtickverlegt. Der postoperative Status wurde durch einen Neurologen
innerhalb des ersten Tages erhoben. Neurologische Ereignisse oder Defizite (z. B. Hy-
poglossusparese, fokal neurologische Defizite) wurden dokumentiert. Komplikationen
(z. B. Hdmatome, Wundinfektionen, postoperative Andmien) wurden entsprechend be-
handelt.
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3.5. Follow-up

Mittels der Doppler- und Duplexsonographie wurden regelméiige Nachsorgeuntersu-
chungen durchgefuhrt und Rezidivstenosen anhand der DEGUM-Kriterien und des
Ranke Nomogramms bestimmt. Erstmalig wurde 4 bis 5 Tage postoperativ untersucht,
anschlieBend 6 Wochen, 4,5 Monate, 10,5 Monate, 16,5 Monate und 22,5 Monate nach
der Operation. War nach zwei bis drei Jahren postoperativ keine Rezidivstenose aufge-
treten, erfolgten von da an jahrliche Kontrollen. Als Intimahyperplasie wurden
detektierte Stenosen ab 10 % nach NASCET von 6 Wochen bis 24 Monate postoperativ
festgelegt. Zu den charakteristischen Ultraschallkriterien fur die Intimahyperplasie z&hlt
man eine homogene Struktur der Stenose, eine glatte Oberflache und keine Kalzifierung
der Plaque [4].

3.6. Statistik
Die zusammengetragenen Daten wurden in einer Microsoft-Excel-Tabelle auf Konsis-
tenz geprift und ggf. Fehler korrigiert. Anschliefend wurden die Patientendaten ano-
nymisiert. Die statistische Auswertung erfolgte mittels des SPSS-Programms. Zur Er-
fassung der patientenbezogenen und operationstechnischen Unterschiede wurde der
Chi-Quadrat-Test angewendet. Fir die Darstellung des Auftretens der Intimahyperplasie
in einem Beobachtungszeitraum von 2,5 Jahren wurden die Cox-Regression (multivari-
ante Analyse), Kaplan-Meier-Kurven und log-Rank-Tests (univariante Analyse) ver-

wendet.
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4. Ergebnisse

4.1. Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 800 Operationen an der A. carotis interna in die Auswertung aufge-
nommen. Bei einem Durchschnittsalter von 67 Jahren liegt eine normalverteilte Alters-
struktur vor. Der jingste Teilnehmer der Studie war 31 Jahre alt und der Alteste 92 Jah-
re. Der BMI der Patienten lag im Mittel bei 27,24. Der geringste BMI betrug 18,4 und
der hochste 44,8. Bei insgesamt 597 mannlichen (74,6 %) und 203 weiblichen (25,4 %)
Patienten wurden 394 OPs rechts (49,3 %) und 406 OPs links (50,8 %) analysiert. Die
Verteilung der Komorbiditaten der Patienten ist in Tabelle 3 aufgefihrt.

Die Messung des Stenosegrades der ACI praoperativ ergab, dass 669 Patienten (83,6 %)
mit einer hochgradigen Stenose (70% - 90%) operativ versorgt wurden. 444 Patienten
(55,5 %) hatten vor der Operation eine neurologische Ausfallssymptomatik. Innerhalb
von 90 Tagen wurden 365 symptomatische Patienten (45,7 % aller Patienten) operiert,
23,9 % dieser Population in den ersten 14 Tagen. Dies entspricht auch Evidenzgrad A
der S3-Leitlinien zur Therapie der extrakraniellen Karotisstenosen [36]. Eine verzdgerte
Operation nach den empfohlenen 14 Tagen ist erklarbar durch die spatere Zuweisung
der Patienten in die Klinik bzw. durch das verspatete Aufsuchen eines Arztes. Zudem
wurde erst 2012 die geltende S3-Leitlinie verdffentlicht, sodass zuvor andere zeitliche
Richtlinien bestanden. Bei 22 Patienten wurde eine Operation auf Grund eines sympto-

matischen Verschlusses auf der kontralateralen Seite durchgefihrt.
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Tabelle 3: Auswertung der Patientencharakteristika

Merkmal Gesamt Polyester- Perikard-Patch P
Patch
N =800 (100 %) N =567 (70,9 %) N =233 (29,1 %)
Alter (Mittelwert), Jahre 67,04 66,56 68,19
Geschlecht
Mannlich 597 (74,6 %) 418 (73,7 %) 179 (76,8 %)
Weiblich 203 (25,4 %) 149 (26,3 %) 54 (23,2 %)
Seite
Rechts 394 (49,3 %) 281 (49,6 %) 113 (48,5 %)
Links 406 (50,8 %) 286 (50,4 %) 120 (51,5 %)
Risikofaktoren
Arterielle Hypertonie 696 (87,0 %) 479 (84,5 %) 217 (93,1 %) <0,05
Hyperlipidamie 514 (64,3 %) 351 (61,9 %) 163 (70,0 %) < 0,05
Diabetes mellitus 291 (36,4 %) 202 (35,6 %) 89 (38,2 %)
Nikotinabusus 246 (30,8 %) 139 (24,5 %) 107 (45,9 %) < 0,05
BMI 27,24 27,09 27,61
Begleiterkrankungen
KHK 274 (34,3 %) 222 (39,2 %) 52 (22,3%) <0,05
Art. Verschlusskrankheit 214 (26,8 %) 167 (29,5 %) 47 (20,2%) <0,05
Vorhofflimmern 53 (6,6 %) 31 (5,5 %) 22 (9,4%) <0,05
Herzklappenersatz 16 (2,0 %) 12 (2,1 %) 4 (1,7 %)
Neurolog. Symtomatik 444 (55,5 %) 307 (54,1 %) 137 (58,8 %)
Einmalig 281 (35,1 %) 201(35,4 %) 80 (34,3 %)
Mehrmals 163 (20,4 %) 106 (18,7 %) 57 (24,5 %)
Zeitraum bis OP < 0,05
0-14d 191 (23,9 %) 85 (27,7 %) 106 (77,4 %)
15-90d 174 (21,8 %) 161 (52,4 %) 13 (9,5 %)
91-180d 40 (5,0 %) 24 (7,8 %) 16 (11,4 %)
>180d 39 (4,9 %) 37 (12,1 %) 2 (1,5 %)
Symptomatik < 0,05
okular 65 (11,5 %) 15 (6,4 %)
TIA 82 (14,5 %) 27 (11,6 %)
Schlaganfall 160 (28,2 %) 95 (40,8 %)
OP-Indikation
Ipsilat. symptomatisch 444 (55,5 %) 307 (54,1 %) 137 (58,8 %)
Ipsilat. asymptomatisch 333 (41,6 %) 244 (43,0 %) 89 (38,2 %)
Kontralat. symp. Ver- 22 (2,8 %) 16 (2,8 %) 6 (2,6 %)
schluss
Stenosegrad (NASCET) <0,05
70% 266 (33,3 %) 170 (30,0 %) 96 (41,2%)
809% 305 (38,1 %) 228 (40,2 %) 77 (33,0 %)
90 % 98 (12,3 %) 77 (13,6 %) 21 (9,0 %)
99 % 89 (11,1 %) 63 (11,1 %) 26 (11,2 %)
Kontralat. hochgr. 197 (24,6 %) 156 (27,5 %) 41 (17,6 %) <0,05

Stenose bis Verschluss

Kontralat. symp.Verschluss = kontralateraler symptomatischer Verschluss
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4.2. Intraoperative Daten
Die Patienten unterzogen sich alle einer Thrombendarteriektomie mit Patchplastik. Un-
terschiede in den anésthesiologischen oder operativen Modalitaten lagen zum Beispiel
in der Anésthesieform, der Verwendung des Patchmaterials, dem Drainagengebrauch

oder einer Shunteinlage.

Der Zeitraum, in dem Polyester regelmaliiig als Patch verwendet wurde, erstreckt sich
von 1994 bis 2006. Im November 2010 wurde letztmalig ein Polyester-Patch eingenaht.
Perikard hingegen benutzte man regelmaRig von 2007 bis 2015. Der erste Gebrauch von
bovinem Rinderperikard fand im Mai 2003 statt. Es wurde zwischen zwei Arten der
anasthesiologischen Verfahren unterschieden. Die Mehrzahl der Patienten (63,5 %) er-
hielt eine Regionaldnasthesie (brachiale Plexusanésthesie). Erst ab Juli 2001 wurde die
Regionalanésthesie als neues Verfahren durch die Klinik fur Anasthesiologie und Inten-
sivmedizin in der Medizinischen Fakultit der Otto-von-Guericke-Universitat etabliert.
Ab diesem Zeitpunkt waren Grinde fiir eine VVollnarkose ein unkooperativer Patient, bei
dem eine suffiziente Regionalanasthesie nicht durchgefihrt werden konnte, Ablehnung
des Anésthesieverfahrens durch die Patienten oder ein nicht durchfiihrbares Neuromoni-
toring. In dieser Arbeit gibt es weniger Intubationsnarkosen bei dem Perikard-Patch, da
dieser auch erst regelmaRig ab 2007 Verwendung fand. 567 Patienten (70,9 %) wurden
mit einem alloplastischen Polyester-Patch behandelt. Bei 233 Patienten (29,1 %) setzte
man einen xenogenen Rinderperikard-Patch ein. 219 Patienten (27,4 %) versorgte man
mit einem Redon und 581 Patienten (72,6 %) mit einer Easyflow-Drainage. Ab Marz
2000 gab es klinikintern den Wechsel von Redon- zu Easyflow-Drainagen. Aus diesem
Grund erhielten Patienten mit Perikard-Patches keine Redondrainagen. Bei 320 Patien-
ten (40 %) musste ein Shunt in die A. carotis interna eingeflihrt werden, welcher den
kontinuierlichen Blutfluss ins Zerebrum garantierte und eine zerebrale Hypoxie bei feh-

lender Kollateralisation von kontralateral oder vertebrobasilar verhinderte.

Das Nachblutungsrisiko wurde durch die intraoperative Heparin- bzw. Protamingabe
entscheidend beeinflusst. 98,5 % der Patienten wurden intraoperativ mit Heparin anti-
koaguliert (0,6 % der Patienten mit 2500 IE, 74,9 % mit 5000 IE und 23,0 % bekamen
10000 IE). Bei 48,4 % der Patienten entschied der Operateur das Heparin anschlieRend
mit Protamin zu antagonisieren. Zusatzlich wurden akut symptomatische Patienten auf
der Stroke Unit mit ASS und Clopidgrel aufgesattigt, sodass die TEA mit Patchplastik
unter der dualen Plattchenhemmung stattfand. Das Nachblutungsrisiko war bei diesen
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Patienten deutlich erhoht, da die Thrombozytenaggregationshemmer nicht antagonisier-
bar sind. Deutlich mehr Patienten in der Polyester-Gruppe wurden unter einem Throm-
bozytenaggregationshemmer (z. B. ASS oder Clopidogrel) operiert als Patienten in der
Perikard-Gruppe. Zudem war die Patientenanzahl mit nicht antagonisiertem Heparin
von 10 000 IE in der Polyester-Gruppe erhoht. Allerdings standen mehr Patienten der
Perikard-Gruppe unter dem Einfluss von zwei Thrombozytenaggregationshemmern.
Das Blutungsrisiko war somit bei beiden Gruppen erhdht. Gegengesteuert wurde vor
allem bei den Polyester-Patches mit lokaler Protamingaben (p < 0,05). In der Perikard-
Gruppe wandte man signifikant mehr lokale Hdmostatika an. Lokale Hadmostatika waren
z. B. GELASPON®, TABOTAMP® oder TachoSil®.

Tabelle 4: Zeitpunkte der systematischen Anderungen

Zeitpunkt Anderung

Méarz 2000 Wechsel von Redon- zu Easyflow-Drainagen

Juli 2001 Einfihrung der Regionalanasthesie im Uni-
versitatsklinikum Magdeburg

2006 Ende der regelméRigen Verwendung von Po-
lyester-Patches

2007 Beginn der regelméafligen Verwendung der
bovinen Perikard-Patches

2009 Zulassungserweiterung von TachoSil® fir die

Gefalichiurgie [129]

Die Erfahrung der Operateure wurde anhand der durchgefiihrten TEA-Anzahl (< 20,
<50, > 50 und > 50 TEAs mit mehr als 20 TEASs pro Jahr) eingeteilt (siehe Tab. 5).

Monofiles nicht resorbierbares Nahtmaterial (z. B. Prolene®) fand sowohl zur Intimafi-

xierung als auch zur Einndhung des Patch Anwendung.
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Tabelle 5: Auswertung der OP-Daten

Merkmal Gesamt Polyester- Perikard-Patch P
Patch
N=800 N =567 (70,9 %) N = 233 (29,1 %)
Anésthesie < 0,05
Intubationsnarkose 292 (36,5 %) 278 (49,0 %) 14 (6,0 %)
Regionalanasthesie 508 (63,5 %) 289 (51,0 %) 219 (94,0 %)
Schnitt-Naht-Zeit, 98,94 98,08 101,04
min.
Anzahl der Operatio- < 0,05
nen in den Jahren
1995 — 2000 224 (28,0 %) 224 (39,5 %) 0 (0,0 %)
2001 — 2006 346 (43,3 %) 342 (60,3 %) 4 (1,7 %)
2007 — 2012 65 (8,1 %) 1 (0,2 %) 64 (27,5 %)
2013 - 2015 165 (20,6 %) 0 (0,0 %) 165(70,8 %)
Operateurerfahrung <0,05
<20 94 (11,8 %) 93 (16,4 %) 1 (0,4 %)
<50 100 (12,5 %) 64 (11,3 %) 36 (15,5 %)
=250 239 (29,9 %) 220 (38,8 %) 19 (8,2 %)
=250und = 20 367 (45,9 %) 190 (33,5 %) 177 (76,0 %)
pro Jahr
Shuntanlage 320 (40,0 %) 260 (45,9 %) 60 (25,8 %) < 0,05
Clamp.-Zeit (Mittel- 28,6 32,8 < 0,05
wert), min.
Drainage < 0,05
Redon 219 (27,4%) 219 (38,6 %) 0 (0,0 %)
Easyflow 581 (72,6 %) 348 (61,4 %) 233 (100,0 %)
Diff. zw. Hep. und < 0,05
Prot., IE
-5000 1 (0,1 %) 0 (0,0 %) 1 (0,4 %)
0 155 (19,4 %) 149 (26,3 %) 6 (2,6 %)
2500 109 13,6 %) 55 (9,7 %) 54 (23,4 %)
5000 477 (59,6 %) 307 (54,1 %) 170 (73,6 %)
10 000 56 (7,0 %) 56 (9,9 %) 0 (0,0 %)
Lokale Protamingabe 319 (40,0 %) 317 (56,2 %) 2 (0,9 %) < 0,05
Lokales Hamostati- < 0,05
kum
Pltagg 245 (30,7 %) 144 (25,5 %) 101 (43,3 %)
Pltagg u. Koag. 46 (5,8 %) 35 (6,2 %) 11 (4,7 %)
TAH < 0,05
0 102 (12,8 %) 99 (17,5 %) 3 (1,3 %)
1 528 (66,0 %) 390 (68,8 %) 138 (59,2 %)
2 170 (21,3 %) 78 (13,8 %) 92 (39,5 %)

TAH = Thrombozytenaggregationshemmer

Koag. = Mittel zur Aktivierung der Koagulation
Pltagg. = Mittel zur Aktivierung der Plattchenaggregation

Diff. = Differenz
zw. = zwischen
Prot. =Protamin
Hep. = Heparin
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4.3. Postoperative Daten
Die postoperativen Komplikationen sind zu unterscheiden in lokal chirurgische, in neu-
rologische und in internistische Komplikationen. Zu den lokal chirurgischen Komplika-
tionen zahlen Nachblutungen, periphere Hirnnervenlasionen, Karotisverschluss und
Wundinfektionen. In dem Untersuchungszeitraum kam es zu 220 lokalen Komplikatio-
nen (Hirnnervenlasion, Blutung ohne Wundinfektion und Karotisverschluss). Der groR-
te Anteil zahlte mit 126 Patienten (15,7 %) zu den lokalen Nachblutungen. 105 Patien-
ten (13,1 %) konnten konservativ behandelt werden und 21 Patienten (2,6 %) mussten
operativ revidiert werden. Bei den Perikard-Patches kam es postoperativ zu signifikant
weniger Blutungen (p < 0,05). 89 % der Patienten mit einem Perikard-Patch waren frei
von postoperativen Blutungen, 82 % der mit Polyester behandelten Patienten blieben

blutungsfrei.

Tabelle 6: Postoperative Komplikationen

Merkmal Gesamt  Polyester-Patch Perikard-Patch P
N=800 N=567(70,9%) N =233(29,1 %)
Fruhverschluss der ACI 8 (1,0 %) 7 (1,2 %) 1 (0,4 %)
Neurolog. Kompl. bds. 44 (5,5 %) 37 (6,5 %) 7 (3,0 %)
Ischamie 44 (5,5 %) 37 (6,5 %) 7(3,0%) <0,05
Schlaganfall 37 (4,6 %) 32 (5,6 %) 5(2,1%) <0,05
Persisting 21 (2,6 %) 17 (3,0 %) 4 (1,7 %)
Disabling, todlich 9 (1,1 %) 7 (1,2 %) 2 (0,9 %)
Myokardinfarkt 6 (0,8 %) 4 (0,7 %) 2 (0,9 %)
Tod 4 (0,5 %) 3 (0,5 %) 1 (0,04 %)

Bds. = beidseits

Bei 94 Patienten (11,8 %) traten postoperative Hirnnervenschadigungen auf. Dabei han-
delte es sich hdufig um passagere Affektionen des Ramus marginalis des N. facialis auf
Grund dessen Kompression gegen den Unterkieferknochen. Die postoperativen isché-
mischen neurologischen Komplikationen sind in Tabelle 6 aufgelistet. Transitorische
ischdmische Attacken (bei 7 Patienten) werden in die Gruppe der Ischdmien gezahlt.
Aus einer Ischamie kann ein Schlaganfall ohne bleibende Symptomatik resultieren. Eine
remittierte Symptomatik, die langer als 24 h anhielt, war bei 16 Patienten der Fall.
Wenn die Schlaganfall-Symptomatik langer als drei Wochen anhalt, spricht man von
einem persistierenden Schlaganfall. Neun Patienten waren im Alltag auf Grund des
Schlaganfalls entweder stark eingeschrankt oder daran verstorben. Die Patientengruppe

mit Perikard-Patches wies eine signifikant geringere Ischdmie- und Schlaganfallrate auf.
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Von den vier Todesféllen geschahen drei auf Grund eines vaskuldren Ereignisses. Ein
Patient starb auf Grund eines Myokardinfarktes. Dieser gehorte zur Gruppe mit den
Perikard-Patches. Zwei Patienten, welche einen Polyester-Patch erhielten, starben in
Folge eines Schlaganfalls. Kardiale Komplikationen traten insgesamt nur bei 33 Patien-
ten auf. Darunter zahlten der Myokardinfarkt, Hypotonie, Hypertonie, dekompensierte
Herzinsuffizienz, Tachykardie, Bradykardie sowie Asystolie. Ein grofierer Anteil davon

(13 Patienten) litt unter hypertonen Spitzendrticken.

4.4. Follow-up Daten
60 Personen (9,3 %) erlitten eine Intimahyperplasie mit einem sonographisch
bestimmten Stenosegrad von mindestens 10 % nach NASCET. Fir die Auswertung
wurden die Uberlebenszeitkurven hinzugezogen, da der Nachsorgezeitraum der
Patienten sich unterschied (siehe Abb. 11 — 13). Die Rezidivstenosen der einbezogenen
Patienten waren alle asymptomatisch. Ein Zusammenhang zwischen Intimahyperplasie

und Patch-Material konnte nicht dokumentiert werden (vgl. Tab 7).

Tabelle 7: Auftreten der Intimahyperplasie im Verlauf nach NASCET

Merkmal Gesamt Polyester-Patch Perikard-Patch P
N =800 N =567 (70,9 N =233 (29,1 %)
%)
Intimahyperplasie
10 % ige Stenose 60 (9,3 %) 45 (10,3 %) 15 (8,5 %) 0,51
50 % ige Stenose 20 (3,0 %) 16 (3,5 %) 4 (2,0 %) 0,41
70 % ige Stenose 11 (1,7 %) 10 (2,3 %) 1 (0,5 %) 0,16

Allerdings ist anhand der Kaplan-Meier-Kurven in den Abbildungen 11 -13 zu
erkennen, dass mit steigendem Stenosegrad der Abstand der zwei Graphen (Perikard
und Polyester) zunimmt. So ist bei der 70 %igen Stenosen ein deutlich héherer Anteil

an Rezidivstenosen auf Seiten des Polyesters zu beobachten.
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven der Patchmaterialien bei Auftreten der
Intimahyperplasie mit 10 %igen Stenose
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurven der Patchmaterialien bei Auftreten einer In-
timahyperplasie mit 50 %igen Stenose
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurven der Patchmaterialien bei Auftreten einer In-
timahyperplasie mit 70 % Stenose

Die OP-technischen Faktoren wie Shuntanlage (p > 0,05) und Clampingzeit (p > 0,05)
zeigten keinen Einfluss auf die Bildung der Intimahyperplasie. Auch die Erfahrung der

Operateure brachte keinen Unterschied (p > 0,05).

Das weibliche Geschlecht zeigte in den Stenosegraden 10 % (p = 0,00) und 50 %
(p = 0,04) ein signifikant erhdhtes Vorkommen von Intimahyperplasien (siehe Tab. 8).
Die Population mit einer 70 %igen Stenose war zu Kklein, sodass sich hierfur keine wei-
tere Signifikanz berechnen lieR3, auch wenn der Unterschied in den Kaplan-Meier-

Kurven vergleichbar erscheint.

Der Risikofaktor Diabetes mellitus zeigte in den zwei Jahren der Nachsorgeuntersu-
chung keinen signifikanten Einfluss auf die Bildung der Intimahyperplasie in allen ge-
messenen Stenosegraden (10 %, 50 % und 70 %, p > 0,05).
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Abbildung 14: Geschlechtsabhangige Kaplan-Meier-Kurven bei Auftreten einer In-
timahyperplasie mit 10 % Stenose
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Abbildung 15: Geschlechtsabhangige Kaplan-Meier-Kurven bei Auftreten einer In-
timahyperplasie mit 50 % Stenose
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Abbildung 16: Geschlechtsabhangige Kaplan-Meier-Kurven bei Auftreten einer In-
timahyperplasie mit 70 % Stenose

Die Untersuchung des Einflusses von Tabakkonsum auf die Intimahyperplasie ergab bei
allen Stenosegraden keinen signifikanten Unterschied zu Nicht-Rauchern (p > 0,05).

Ein Zusammenhang zwischen arterielle Hypertonie und Intimahyperplasie konnte an-

hand der ausgewerteten Daten nicht nachgewiesen werden.
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Tabelle 8: Intimahyperplasie in Abhangigkeit der Risikofaktoren

Merkmal

Intimahyperplasie [NASCET]

10 %-Stenose
n/Gesamt

50 %-Stenose
n/Gesamt

70 %-Stenose

n/Gesamt

Polyester-Patch
Perikard-Patch

Plog—rank

Frauen
Manner

Plog—rank

Diabetes
Kein Diabetes

Plog—rank

Nikotingenuss
Keine Nikotingenuss

45/567 (10,3 %)
15/233 (8,5 %)
0,51

27/203 (17,2 %)
33/597 (7,1 %)
0,00

25/291 (11,0 %)
35/509 (8,7 %)
0,35

15/246 (8,1 %)
45/554 (10,5 %)

16/567 (3,5 %)
41233 (2,0 %)
0,41

9/203 (5,6 %)
11/597 (2,4 %)
0,04

6/291 (2,6 %)
14/509 (3,6 %)
0,56

6/246 (3,1 %)
14/554 (3,1 %)

10/567 (2,3 %)

1/233 (0,5 %)
0,16

5/203 (3,0 %)
6/597 (1,3 %)
0,14

2/291 (0,8 %)
9/509 (2,3 %)
0,21

3/246 (1,5 %)
8/554 (1,9%)

Plog-rank 0,37 0,99 0,85
Hypertonie 51/696 (9,2 %)  18/696 (3,3 %) 9/696 (1,6 %)
Keine Hypertonie 9/104 (11,8 %) 2/104 (2,4 %) 2/104 ( 2,4 %)

Plog-rank 0,50 0,76 0,54
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5. Diskussion

Die Rezidivstenoserate (Stenose definiert als Durchmesserreduktion des GefélRlumens
von mindestens 60 %) nach TEA mit Patchplastik in den ersten 24 Monaten postopera-
tiv, d.h. infolge einer Intimahyperplasie, variiert in den verschiedenen Studien von
5,2 % bis 31 % [77]. Die Rezidivstenoserate (Stenose ab 70 %) nach Rinderperikard-
Patch nach 24 Monaten wird mit 1 - 2 % angegeben [58,88,90]. Bei dem Polyester-
Patch lag die Rate bei 1,9 - 3,8 % [58,88]. In der hier vorgelegten Untersuchung hatten
1,7 % der Patienten infolge einer Intimahyperplasie eine Rezidivstenose von mindestens
70 % nach NASCET. Derartige Rezidivstenosen waren in dieser Untersuchung bei ei-
nem Rinderperikard-Patch mit 0,5 % deutlich seltener zu beobachten als in der Literatur
beschrieben. Die Rezidivstenoserate in der Polyestergruppe ist in dieser Arbeit mit

2,3 % vergleichbar mit der in der Literatur genannten Rate.

5.1. Intraoperative Daten
Die héaufigere Verwendung eines Shunts bei den Polyester-Patches lag an der hoheren
Zahl an Vollnarkosen bei selbigen, da Operationen in VVollnarkose im Patientenkollektiv
dieser Untersuchung stets mit einer Shuntanlage kombiniert wurden. Dies erklart auch
die erhohte Clampingzeit bei den Perikard-Patches, da diese hdufiger in Regionalands-
thesie operiert wurden. Die selektive Shuntanlage bei den Operationen in Regionalands-
thesie erfolgte dabei ausschlieBlich bei einem clamping-induzierten neurologischen De-
fizit. Die Anzahl der Operationen in den 6-Jahres-Zeitrdumen in Tabelle 5 suggeriert
eine stark variierende jéhrliche Operationsfrequenz, was allerdings nicht der Fall ist, da
PTFE-Patches, die von 2006 bis 2012 zum Einsatz kamen, in dem Kollektiv dieser Ar-

beit nicht berlicksichtigt wurden.

5.2. Operative Einflussfaktoren
Eine Abhdangigkeit der Intimahyperplasie von operativen Faktoren konnte in dieser ret-

rospektiven Studie nicht gezeigt werden.

Da eine Intimahyperplasie im Zuge eines Endotheldefektes entsteht, wurden mogliche
intraoperative Risiken, welche einen zusatzlichen Schaden am Endothel setzen kdnnen,
wie Shuntanlage, Operateurerfahrung und Clampingzeit, in dieser Arbeit Gberprift. Cao
et al. beobachteten, dass es bei 3 % der Patienten, welche intraoperativ einen Shunt er-
hielten, zu Arterienwandl&sionen kam [17]. Hudorovic et al. wiesen darauf hin, dass

frihe Rezidivstenosen der ACI durch die intraoperative Shuntanlage verursacht werden
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[59]. Eine dadurch hohere Rate von Intimahyperplasie-induzierten Stenosen konnte in
dieser Arbeit aber nicht gezeigt werden. Das Clamping der Gefél3e fuhrt mit oder ohne
Shunt zu einem Aneinanderpressen der Gefdlwande. Eine Verletzung des Endothels
durch die dauerhafte untypische mechanische Beanspruchung des Gefél3es ist daher
denkbar [20,128]. Aber auch bei diesem operationstechnischen Faktor konnte in dieser
Arbeit keine Signifikanz fir das Auftreten einer Intimahyperplasie entdeckt werden.
Ebenfalls wurde die Erfahrung der Operateure im Zusammenhang mit der Intimahyper-
plasie untersucht, da postuliert werden kann, dass erfahrene Operateure seltener und
kleinere Endotheldefekte verursachen. So haben z. B. Patienten, die von einem unerfah-
renen Chirurgen operiert werden, eine langere Operationsdauer und eine hohere 30-
Tages-Mortalitat [86,127]. In dieser Arbeit hatte allerdings auch die Operateurerfahrung
keinen signifikanten Einfluss auf die Bildung der Intimahyperplasie. Ein Grund fir das
Fehlen eines derartigen Zusammenhangs konnte sein, dass nur wenige Patienten (12 %)
tatsachlich von einem unerfahrenen Operateur operiert wurden und ein fehlender Zu-
sammenhang, sollte er denn Uberhaupt existieren, in diesem Kollektiv nicht nachweis-
bar war. Fehlende Zusammenhdnge zwischen operationstechnischen Daten und In-
timahyperplasie kdnnten vermuten lassen, dass andere Faktoren, wie individuellen Risi-

ken der Patienten eine entscheidendere Rolle spielen.

5.3. Individuelle Risikofaktoren
In der durchgefiihrten Untersuchung konnte ein signifikanter Unterschied zwischen
10 %igen und 50 %igen Rezidivstenosen bei Frauen und bei Ménnern gefunden werden.
Die Anzahl der Frauen mit einer 10- oder 50 %igen Intimahyperplasie tbersteigt die der
Manner signifikant. Bei einer 70 %igen Intimahyperplasie war kein signifikanter Unter-
schied festzustellen. Da aber die Anzahl von elf Patienten mit einer 70 %igen Intimahy-
perplasie sehr klein ist, ist anzunehmen, dass diese Population zu gering war, um einen
signifikanten Unterschied nachweisen zu kdnnen. Daflir spricht auch der prinzipiell
gleiche Verlauf der Intimahyperplasie-Entwicklung in den Kaplan-Meier-Kurven (vgl.
Abb. 14 — 16). Es wurde schon zahlreich eine Assoziation zwischen dem weiblichen
Geschlecht und der Entstehung der Intimahyperplasie beobachtet [97,115,116]. Die Li-
teratur begriindet dies mit dem bei Frauen geringeren GefaRdurchmesser und die groRe-
re Gefahr fur Spatfolgen des Diabetes mellitus [96,116]. Die hohe Inzidenz der Rezidiv-
stenose bei Frauen wird dem geringen ACI-Durchmesser zugeordnet. Insgesamt schatzt

man diesen bei Frauen um 40 % kleiner ein als bei Méannern, was technisch zu einer
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anspruchsvolleren Operation flhrt [100]. Ein innerer Gefaldurchmesser von unter
4 mm wird als Grenzwert fur ein dreimal hoheres Risiko fiir eine Rezidivstenose disku-
tiert [116]. Zusétzlich ist die spontane Plattchenaggregation sowie die Gerinnselstabili-
tat bei Frauen erhoht [52,74].

Die Untersuchung des Risikofaktors Diabetes mellitus ergab keinen signifikanten Un-
terschied zwischen Erkrankten und Nicht-Erkrankten in allen gemessenen Stenosegra-
den. Elezi, Frobert und Kastrati fanden einen derartigen Unterschied zwischen Diabeti-
kern und Nicht-Diabetikern z. B. bei In-Stent-Stenosen nach stentgeschiitzten Angio-
plastien [38,47,64]. Erklarend fur den Unterschied zwischen Elezis, Fréberts und Kast-
ratis Studie und dem Auswertungsergebnis dieser Arbeit kdnnen die verschiedenen The-
rapieverfahren sein, da in dieser Datensammlung die Patienten ausschlie3lich der TEA
unterzogen wurden. So fanden Dorigo et al. nach TEA ebenfalls keinen signifikanten
Unterschied zwischen Diabetikern und Nicht-Diabetikern [32].

Obwohl in dieser Auswertung der Risikofaktoren kein Einfluss von Tabakkonsum auf
die Intimahyperplasie gezeigt werden konnte, ist der Gebrauch von Nikotinzigaretten
mehrfach mit einer Intimahyperplasie assoziiert worden [71,92]. Hinsichtlich der Men-
ge des Konsums liegen aber in genannter Literatur und in dieser Arbeit keine Angaben
vor, sodass Unterschiede zur Literatur in unterschiedlichen Mengen des Nikotinkon-

sums liegen kénnten.

Untersucht wurde auBerdem der Einfluss der arteriellen Hypertonie auf den Progress
einer Intimahyperplasie. In dieser Arbeit konnte kein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen arterielle Hypertonie und der Bildung einer Intimahyperplasie dokumentiert wer-
den. Da in zahlreiche Studien eine Assoziation zwischen Intimahyperplasie und arteri-
eller Hypertonie beobachtet wurde, untersuchten Wang et al. in einer Metaanalyse die
Inzidenz sowie den medikamentésen Einfluss von Antihypertensiva auf die Intimahy-
perplasie. ACE-Hemmer, Diuretika und Beta-Blocker zeigten einen negativen Einfluss
auf den Progress der Intimahyperplasie. Die Kalziumkanalblocker wiesen in dieser Me-
taanalyse jedoch den groRten protektiven Effekt auf [54,120]. Hinsichtlich der antihy-
pertensiven Dauertherapie kann in dieser Arbeit jedoch keine Angabe gemacht werden.
Ein fehlender Zusammenhang zwischen Intimhyperplasie und arterieller Hypertonus
kann aus diesem Grund nur eingeschrankt beurteilt werden, da protektive Faktoren wie

z.B. Kalziumkanalblocker nicht aufgeschlisselt wurden.
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5.4. Postoperative Komplikationen
Die postoperative Schlaganfallrate ohne tddliches Ereignis ist mit 4,3 % (35 von 37
Schlaganféllen) im Vergleich zu anderen Langzeituntersuchungen (1,2 — 3,7 %) &hnlich
[41,58,90].

Hinsichtlich der postoperativen neurovaskuldren Ereignisse zeigten die Perikard-
Patches eine signifikant niedrigere Komplikationsrate in den Gruppen Ischdmien und
Schlaganfélle. Grund dafiir konnte die h&ufigere Anlage eines Shunts in der Polyester-
Gruppe sein. Dieser gilt als Risikofaktor fir die thrombembolischen Schlaganfalle
durch shuntinduzierte Intimaschaden. Demonstriert wurde dies in Studien Uber die
Auswirkung des Wechsels von Intubationsnarkose auf Regionalanésthesie [17,49].
Gurer et al. berichteten in ihrer Arbeit 2003 einen Riickgang der Schlaganfallh&ufigkeit
von 7,3 % unter Intubationsnarkose auf 1 % bei der Regionalanasthesie [49]. Die In-
timahyperplasien neigen auf Grund ihrer glatten Oberflache weniger zu Ulzerationen
und nachfolgender Thromboembolie, eher aber zu Progressionen bis hin zum Ver-
schluss der A. carotis interna [82].

Die signifikant erhdhte Anzahl an Nachblutungen bei den Patienten mit Polyester-Patch
kdnnten durch die Materialeigenschaft erklart werden. Es konnte in mehreren Studien
nachgewiesen werden, dass beim Néhen des Perikard-Patch signifikant weniger Stich-
kanalblutungen auftreten. Dies liegt an den vernetzten Kollagenfasern, welche eher bei
Nadelstichen nachlassen, sich an die Nadel anschmiegen und bei Nadelentfernung wie-
der zusammenziehen, sodass keine Poren entstehen [13,70,76,79,90]. Die ausgepragten
Stichkanalblutungen bei dem Polyester-Patch verzdgern die Hamostase und erhdhen
dadurch das Risiko der postoperativen Blutung [90]. Die Beobachtung der signifikant
geringeren postoperativen Blutungen bei Perikard-Patches zeigte sich auch in dieser
Arbeit.

5.5. Einschréankungen der Arbeit
Die fehlende Aussage tber die PatchgroRe wirkt sich limitierend fir die Schlussfolge-
rung dieser Arbeit aus. Einige Autoren stimmen (iberein, dass die verdnderte Hamody-
namik im GeféalR durch die PatchgroRe verantwortlich fiir die Intimahyperplasie ist. Ist
der Patch zu groR gewéhlt, kommt es zu verénderter Turbulenzbildung und Scherspan-

nung [53]. Es wird vermutet, dass die Intimahyperplasie dazu beisteuert, die GefalRwand
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an die veranderte Scherspannug anzupassen. Sie proliferiert vor allem in Bereichen, in

denen geringere Scherkrafte wirken [43,53].

In dieser Untersuchung wurde die postoperative Statingabe nicht systematisch bei den
Patienten erfasst. In mehreren Studien konnte ein positiver Effekt von Statinen auf die
Intimahyperplasie nachgewiesen werden [23,117,119,126]. Die Follow-up-Daten zur
Einnahme von Statinen, der Art des Statins und dessen Dosis waren in unseren Unterla-
gen zu lickenhaft, als dass deren Effekt auf eine Intimahyperplasieentwicklung unter-

sucht werden kann.

5.6. Interpretation der Ergebnisse
Die Wahl des Materials der Patchplastik zeigt in dieser Arbeit keine Auswirkungen auf

die Intimahyperplasie.

Durch die haufigere Anwendung der Intubationsnarkose bei den Polyester-Patches wur-
de in dieser Patientengruppe ofter ein Shunt eingesetzt. In dieser Untersuchung konnte
eine erhdhte Anzahl an neurovaskuldaren Komplikationen in der Gruppe der Polyester-
Patches postoperativ gezeigt werden. Dies konnte mit der erhohten Anzahl an Shunts
bei Verwendung des Polyester-Patch zusammenhéngen. Durch die Anlage eines Shunts
kann ein Embolus geldst werden und intrazerebral ein Gefal} verlegen [17]. Obwohl die
Shuntanlage auch mit einer vermehrten Intimaschadigung assoziiert wird, liel sich in
der Polyester-Gruppe keine erhdhte Bildung einer Intimahyperplasie nachweisen
[11,118]. Dies spricht dafir, dass der Prozess der Intimahyperplasie ein multifaktoriel-
les Geschehen ist und hdchstwahrscheinlich durch mehrere Faktoren determiniert wird
(z. B. Diabetes mellitus, Immunsuppression, Cholesterinhaushalt) [22,23,64]. Diese
Vermutung wird auch durch diese Arbeit unterstutzt, da sich das weibliche Geschlecht

als signifikanter Risikofaktor fur die Intimahyperplasie gezeigt hat.

Zuletzt bleibt die Frage jedoch offen, wann asymptomatische Stenosen auf dem Boden
einer Intimahyperplasie therapiebedirftig sind und wie sie behandelt werden. Die en-
dovaskulare Intervention ware als passende Therapieform der Rezidivstenose zu disku-
tieren, da das Stenting bei Intimahyperplasie nach Endarteriektomie im Gegensatz zum
Primérstenting einer Karotisstenose eine niedrigere Schlaganfallrate zeigt. Erklarbar ist
dies durch ein hoheres Risiko einer Embolisation bei einer arteriosklerotischen Primars-
tenose im Vergleich zu einer glatten Intimahyperplasie, wie sie nach Endarteriektomie
auftritt [1].
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6. Zusammenfassung

Die Thrombendarteriektomie ist das Standardverfahren in der Behandlung der Karotis-
stenose. In Deutschland erkrankten 2008 knapp 66.000 Menschen an einem wiederhol-
ten Schlaganfall [56]. Die Intimahyperplasie nach Patchplastik bleibt weiterhin als Li-
mitation fiir die Langzeitergebnisse nach operativer Revaskularisierung eine Herausfor-
derung in der Klinik. Eine Alternative zur TEA bildet die endovaskuldre Intervention
ggf. mit Stentimplantation. Aber auch diese Therapiemethode schitzt nicht vor einer
postinterventionellen Rezidivstenose, welche durch eine Intimahyperplasie induziert
wurde [21,82].

In der hier vorliegenden retrospektiven Studie wurde der Zusammenhang zwischen In-
timahyperplasie und Patchmaterial (Polyester und Rinderperikard) untersucht. Von
1994 bis 2015 wurden Patienten, die sich einer TEA mit Patchplastik mit einem der
beiden Materialien unterzogen, mit individuellen und operativen Daten erfasst. Post-
operativ wurden die Patienten zu festgelegten Intervallen zur Detektierung einer Re-

zidivstenose sonographisch untersucht.

In der Auswertung zeigte sich, dass weder das Patchmaterial noch andere operative Pa-
rameter wie, Operateurerfahrung, Clampingzeit und die intraoperative Shuntanlage ei-
nen Einfluss auf die Ausbildung einer Intimahyperplasie hatten. Patientenbezogene Fak-
toren wie Diabetes mellitus, Nikotinabusus oder arterieller Hypertonus konnten in die-
ser Arbeit ebenfalls nicht als Risikofaktor identifiziert werden. Das weibliche Ge-

schlecht stellte den einzigen signifikanten Risikofaktor dar.

Trotz der hier vorgestellten Ergebnisse — des fehlenden Einflusses des Patchmaterials
auf die Intimahyperplasie — und der bereits verdffentlichen Studien Uber Risikofaktoren
einer postoperativen Intimahyperplasie, bedarf es weiterfihrende Untersuchungen im
Hinblick auf den Entstehungsmechanismus und dessen Risikofaktoren. Hinsichtlich der
Pravention einer Intimahyperplasie nach TEA mit Patchplastik sollte das wissenschaft-
liche Interesse auch auf der Entwicklung medikamentds-pharmakologischer Ansétze

liegen.
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